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DESCRIPCION
Proteinas de union a calicreina plasmatica
Antecedentes
La calicreina plasmatica es una serina proteasa. La precalicreina es el precursor de la calicreina plasmatica.
Sumario

La calicreina plasmatica es un componente de serina proteasa del sistema de contacto y una posible diana de
farmacos para diferentes enfermedades inflamatorias, cardiovasculares, infecciosas (septicemia) y de oncologia
(Sainz I.M. et al., Thromb Haemost 98, 77-83, 2007). El sistema de contacto se activa por cualquier factor Xlla tras la
exposicion a superficies extrafias o negativamente cargadas o sobre superficies de células endoteliales por
prolilcarboxipeptidasas (FIGURA 1) (Sainz I.M. et al., Thromb Haemost 98, 77-83, 2007). La activaciéon de la
calicreina plasmatica amplifica la coagulacién intrinseca mediante su activacion de factor Xll de retroalimentacion y
potencia la inflamacién mediante la produccién del nonapéptido proinflamatorio bradiquinina. Como cininogenasa
primaria en la circulacién, la calicreina plasmatica es ampliamente responsable de la generacion de bradiquinina en
la vasculatura. Una deficiencia genética en la proteina inhibidora de C1 (C1-INH), el principal inhibidor natural de la
calicreina plasmatica, conduce a angioedema hereditario (AEH). Los pacientes con AEH padecen ataques agudos
de edema doloroso, frecuentemente precipitados por desencadenantes desconocidos (Zuraw B.L. et al., N Engl J
Med 359, 1027-1036, 2008). Mediante el uso de agentes farmacoldgicos o estudios genéticos en modelos animales,
el sistema calicreina plasmatica-cinina (KKS plasmatico) participa en diversas enfermedades.

El documento WO 2005/075665 describe una KLKB1 humana que se asocia con trastornos cardiovasculares,
trastornos hormonales y del sistema endocrino, enfermedades metabdlicas, enfermedades gastrointestinales y
hepaticas, enfermedades inflamatorias, trastornos cancerosos, trastornos musculoesqueléticos, trastornos
neuroldgicos y trastornos urologicos.

Las proteinas de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, anticuerpos, por ejemplo, anticuerpos inhibidores) son
agentes terapéuticos utiles para una variedad de enfermedades y afecciones, por ejemplo, enfermedades y
afecciones que implican la actividad de calicreina plasmatica, debido a su alta potencia, especificidad y prolongada
residencia en el suero. La alta potencia se puede traducir en eficacia y una baja dosificacién de farmaco, y la alta
especificidad puede reducir los efectos secundarios debido a la inhibicion de serina proteasas inespecificas
relacionadas. En general, las serina proteasas de molécula pequefa no son tan especificas como los inhibidores de
anticuerpos. La prolongada residencia en el suero puede permitir dosificacion poco frecuente.

En algunos aspectos, la invencién se refiere a una proteina aislada (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo
humano) que se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o
calicreina plasmatica de ratén) y, por ejemplo, no se une a precalicreina plasmatica (por ejemplo, precalicreina
plasmatica humana y/o precalicreina plasmatica de ratén), como se define en las reivindicaciones.

La invencién proporciona un acido o acidos nucleicos que codifican un anticuerpo seleccionado del grupo que
consiste en:

(i) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYIMMWVRQAPGKGLEWVSGIYSS

GGITVYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAYRRIGVPRRDE
FDIWGQGTMVTVSS
y una secuencia VL de
(i) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYIMMW VRQAPGKGLEWVSGIYSS
GGITVYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAYRRTGIPRRDA

FDIWGQGTMVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKS
y una secuencia VL de
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(iii) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYLMTWVRQAPGKGLEWVSYISPS
GGHTIYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARVARGIAARSR
TSYFDYWGQGTLVTVSS

y una secuencia VL de
EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSR
ATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQSSRTPWTFGQGTKVEIK;

(iv) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYLMTWVRQAPGKGLEWVSYISPS
GGHTIYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARVARGIAARSR

5 TSYFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKS
y una secuencia VL de

QDIQMTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQTPGQAPRLLIYGASS
RATGIPDRFSGTGYGTDFTLTISRLEPEDYGTYYCQQSSRTPWTFGQGTRVEIK;
(v) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYLMTWVRQAPGKGLEWVSYISPS
GGHTIYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARVARGIAARSR

TSYFDYWGQGTLVTVSS
10 y una secuencia VL de

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSR
ATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQSSRTPWTFGQGTKVEIK;
(vi) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYLMTWVRQAPGKGLEWVSYISPS
GGHTIYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARVARGIAARSR

TSYFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKS
y una secuencia VL de

QDIQMTQSPSFLSASVGDRVTITCRASQGISSYLAWYQQKPGKAPKLLIYAASTL
QSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCQQLNSYPLTFGGGTKVEIK,

(vii) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSAYSMIWVRQAPGKGLEWVSYIRPS
GGRTTYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGGLLLWFRE

LKSNYFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKS
y una secuencia VL de

QDIQMTQSPSSLSAFVGDRVTITCRASQPIDNYLNWYHQKPGKAPKLLIYAASRL
QSGVPSRLSGSGFGTDFTLTISSLQPEDFGNYYCQQSYTVPYTFGGGTKVEIR;

20 (viii) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSAYSMIWVRQAPGKGLEWVSYIRPS
GGRTTYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGGLLLWNRE

LKSNYFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKS
y una secuencia VL de

QDIQOMTQSPSSLSAFVGDRVTITCRASQPIDNYLNWYHQKPGKAPKLLIYAASRL
QSGVPSRLSGSGFGTDFTLTISSLQPEDFGNYYCQQSYTVPYTFGGGTKVEIR,

15
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(ix) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSAYSMIWVRQAPGKGLEWVSYIRPS

GGRTTYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGGLLLWARE

LKSNYFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKS
y una secuencia VL de

QDIQMTQSPSSLSAFVGDRVTITCRASQPIDNYLNWYHQKPGKAPKLLIYAASRL
QSGVPSRLSGSGFGTDFTLTISSLQPEDFGNYYCQQSYTVPYTFGGGTKVEIR;
5 (x) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYLMTWVRQAPGKGLEWVSYISPS
GGHTIYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAMVGQGIRGRSR

TSYFAQWGQGTLVTVSS
y una secuencia VL de

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSR

ATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQSSRTPWTFGQGTKVEIK;
(xi) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYMMAWVRQAPGKGLEWVSSIVPS

GGHTHYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCARVARGIAARS

10 RTSYFDYWGQGTLVTVSS
y una secuencia VL de

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSR

ATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQSSRTPWTFGQGTKVEIK,
(xii) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYLMTWVRQAPGKGLEWVSYISPS
GGHTIYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARVAQGIAARSR

15 TSSVDQWGQGTLVTVSS

y una secuencia VL de
EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSR
ATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQSSRTPWTFGQGTKVEIK;

(xiii) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYLMTWVRQAPGKGLEWVSYISPS

GGHTIYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCARVAQGISARSR

TSYFDYWGQGTLVTVSS
20 y una secuencia VL de

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSR

ATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQSSRTPWTFGQGTKVEIK;
(xiv) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYIMMWVRQAPGKGLEWVSGIYSS

GGITVYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAWRRIGVPRRDS

FDMWGQGTMVTVSS
y una secuencia VL de
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DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQQKPGKAPKLLIYKASTLES

GVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYNTYWTFGQGTKVEIK;
(xv) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSIYSMHWVRQAPGKGLEWVSSIYPSR
GMTWYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAYRRTGIPRRDA

FDIWGQGTMVTVSS
y una secuencia VL de

DIOMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWY QQKPGKAPKLLIYKASTLES
GVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATY YCQQYNTYWTFGQGTKVEIK;

(xvi)un anticuerpo que comprende una secuencia VH de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYIMMW VRQAPGKGLEWVSGIYSS

GGITVYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAYRRTGVPRRDE

FDIWGQGTMVTVSS
y una secuencia VL de

DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQQKPGKAPKLLIYKASTLES
GVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATY YCQQYNTYWTFGQGTKVEIK;

(xvii) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSWYTMVWVRQAPGKGLEWVSYIYP

SGGATFYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAMGSYDYIWG

FYSDHWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKS
y una secuencia VL de
QSALTQPPTVSVSPGQTARITCSGNKLGDKYVAWYQQKPGQSPMLVIYQDTKRP

SRVSERFSGSNSANTATLSISGTQALDEADYYCQAWDSSIVIFGGGTRLTVL;

y
(xviii)  un anticuerpo que comprende una secuencia VH de

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYRMSWVRQAPGKGLEWVSSIYPS
GGRTVYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDKFEWRLLF

RGIGNDAFDIWGQGTMVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKS
y una secuencia VL de

QSVLTQPPSVSVSPGQTASITCSGDKLGDKYTSWYQQRPGQSPVLVIYQDIKRPS
GIPERFSGSNSGNTATLTISGTQAMDEADYYCQAWDSPNARVFGSGTKVTVL.

La invencion proporciona ademas un vector o vectores que comprenden el acido o acidos nucleicos de la invencion.

La invencion proporciona ademas una célula hospedadora que comprende el acido o acidos nucleicos de la
invencion o el vector o vectores de la invencion.

La invencion proporciona ademdas un método para producir un anticuerpo que se une a la forma activa de la
calicreina plasmatica humana y no se une a la precalicreina humana, que comprende

cultivar la célula hospedadora de la invencion en un medio de cultivo, para producir de esta manera el anticuerpo.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica se une al mismo epitope o compite por la
unién con una proteina de union a calicreina descrita en el presente documento. En algunas realizaciones, la
proteina de unién a calicreina plasmatica se une al mismo epitope o compite por la unién con una proteina (por
ejemplo, epi-Kal2) y/o una molécula pequeiia (por ejemplo, AEBSF) descrita en el presente documento y no se une
a precalicreina plasmatica.
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La proteina descrita en el presente documento se selecciona del grupo que consiste en M162-A04, M160-G12,
M142-H08, X63-G06, X101-A01 (también denominadas en el presente documento DX-2922), X81-B01, X67-D03,
X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09,
M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En algunas realizaciones, la proteina de union a calicreina plasmatica compite con o se une al mismo epitope que
X81-B01 y, por ejemplo, no se une a precalicreina plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina de union a calicreina plasmatica compite con o se une al mismo epitope que
X67-D03 y, por ejemplo, no se une a precalicreina plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica compite con o se une al mismo sitio que
X101-A01 y, por ejemplo, no se une a precalicreina plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica compite con o se une al mismo sitio que
M162-A04 y, por ejemplo, no se une a precalicreina plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina de union a calicreina plasmatica compite con o se une al mismo sitio que X63-
GO06 y, por ejemplo, no se une a precalicreina plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina de raton), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por
ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica de raton).

En ciertas realizaciones, la proteina se une en o cerca del sitio activo del dominio catalitico de calicreina plasmatica,
o un fragmento de la misma, o se une al epitope que solapa con el sitio activo de calicreina plasmatica y, por
ejemplo, no se une a precalicreina plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina se une a uno o mas aminoacidos que forman la triada catalitica de calicreina
plasmatica: His434, Asp483 y/o Ser578 (numeracién basada en la secuencia humana) y, por ejemplo, no se une a
precalicreina plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina se une a uno o mas aminoacidos de: Ser479, Tyr563 y/o Asp585 (numeracion
basada en la secuencia humana) y, por ejemplo, no se une a precalicreina plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina de union a calicreina plasmatica se une a uno o mas aminodcidos de: Arg551,
GIn553, Tyr555, Thr558 y/o Arg560 (numeracién basada en la secuencia de calicreina humana). En otros casos, la
proteina de unién a calicreina plasmatica se une a dos, tres, cuatro o cinco (es decir, todos) los aminoacidos de:
Arg551, GIn553, Tyr555, Thr558 y/o Arg560 (numeracidén basada en la secuencia humana) y, por ejemplo, no se une
a precalicreina plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica se une a uno o mas aminoacidos de: S478,
N481, S525 y K526 (numeraciéon basada en la secuencia de calicreina humana). En otros casos, la proteina de
unién a calicreina plasmatica se une a dos, tres o cuatro (es decir, todos) los amino&cidos de: S478, N481, S525 y
K526 (numeracion basada en la secuencia de calicreina humana).

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica disminuye la produccién de factor Xlla y/o
bradiquinina en mas de aproximadamente 5 %, aproximadamente 10 %, aproximadamente 15 %, aproximadamente
20 %, aproximadamente 25 %, aproximadamente 30 %, aproximadamente 35 %, aproximadamente 40 %,
aproximadamente 45 %, aproximadamente 50 %, aproximadamente 55 %, aproximadamente 60 %,
aproximadamente 65 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente 75 %, aproximadamente 80 %,
aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, o aproximadamente 95 % en comparacion con un patrén, por
ejemplo, la produccion de factor Xlla y/o bradiquinina en las mismas condiciones pero en ausencia de la proteina.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica tiene una constante de inhibicion aparente
(Ki,ap) inferior a 1000, 500, 100, 10, 1, 0,5 0 0,2 nM.

En una realizacion, las secuencias del dominio variable de HC y LC son componentes de la misma cadena de
polipéptidos.

En otra realizacion, las secuencias del dominio variable de HC y LC son componentes de diferentes cadenas de
polipéptidos. Por ejemplo, la proteina de unién a calicreina plasmatica es una IgG, por ejemplo, IgG1, IgG2, IgG3 o
IgG4. La proteina de union a calicreina plasmatica puede ser un Fab soluble (sFab).

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica tiene un tiempo de residencia en suero de 1
semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas 0 mas, in vivo, por ejemplo, en seres humanos. En un
caso, la proteina de unién a calicreina plasmatica es una IgG, por ejemplo, una IgG1, 19G2, IgG3 o 1gG4, que tiene
un tiempo de residencia en suero de 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas 0 mas in vivo, por
ejemplo, en seres humanos.
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En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica se asocia fisicamente con un resto que mejora
el tiempo de residencia en suero, por ejemplo, un resto descrito en el presente documento.

En otras realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica incluye un Fab2', scFv, minicuerpo, fusion
scFv::Fc, fusion Fab::HSA, fusion HSA::Fab, fusion Fab:HSA::Fab, u otra molécula que comprende el sitio de
combinacion del antigeno de una de las proteinas de uniéon en el presente documento. Las regiones VH y VL de
estos Fab se pueden proporcionar como IgG, Fab, Fab2, Fab2', scFv, Fab PEGilado, scFv PEGilado, Fab2
PEGilado, VH::CH1:HSA+LC, HSA::VH:CH1+LC, LC::HSA+VH::CH1, HSA:LC+VH::CH1, u otra construccién
apropiada.

En una realizacion, la proteina de union a calicreina plasmatica es un anticuerpo humano o humanizado o es no
inmunogénica en un humano. Por ejemplo, la proteina incluye una o mas regiones estructurales de anticuerpo
humano, por ejemplo, todas las regiones estructurales humanas.

En una realizacion, la proteina de union a calicreina plasmatica incluye un dominio Fc humano, o un dominio Fc que
es al menos 95, 96, 97, 98 0 99 % idéntico a un dominio Fc humano.

En una realizacion, la proteina de union a calicreina plasmatica es un anticuerpo de primate o primatizado o es no
inmunogénica en un humano. Por ejemplo, la proteina incluye una o mas regiones estructurales de anticuerpo de
primate, por ejemplo, todas las regiones estructurales de primate.

En una realizacion, la proteina de union a calicreina plasmatica incluye un dominio Fc de primate, o un dominio Fc
que es al menos 95, 96, 97, 98 0 99 % idéntico a un dominio Fc de primate. "Primate" incluye seres humanos (Homo
sapiens), chimpancés (Pan troglodytes y Pan paniscus (bonobos)), gorilas (Gorilla gorilla), gibones, monos, lemures,
aye-ayes (Daubentonia madagascariensis) y tarseros.

En una realizacién, la proteina de unién a calicreina plasmatica incluye regiones estructurales humanas, o regiones
estructurales que son al menos 95, 96, 97, 98 0 99 % idénticas a regiones estructurales humanas.

En ciertas realizaciones, la proteina de union a calicreina plasmatica no incluye secuencias de ratones o conejos
(por ejemplo, no es un anticuerpo murino o de conejo).

En ciertas realizaciones, la proteina de union a calicreina plasmatica es capaz de unirse a una célula o tejido, por
ejemplo, que expresa calicreina plasmatica.

En una realizacion, la proteina de unién a calicreina plasmatica se asocia fisicamente con una nanoparticula, y se
puede usar para guiar una nanoparticula a una célula o tejido que expresa calicreina plasmatica.

En ocasiones, la divulgacion caracteriza una proteina aislada (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo
humano) que se une al mismo epitope o compite por la unién con una proteina de unién a calicreina descrita en el
presente documento.

En ocasiones, la proteina se une al mismo epitope o compite por la unién con una proteina (por ejemplo, epi-Kal2)
y/o una molécula pequefa (por ejemplo, AEBSF) descrita en el presente documento.

En algunos casos, la proteina aislada comprende una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la
cadena pesada y una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera, en la que:

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento, y/o

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en el presente
documento,

en la que la proteina se une a calicreina plasmatica.

En ocasiones, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende una, dos o
tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada de M162-A04, M160-G12, M142-
H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03,
X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En ocasiones, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende una, dos o tres
(por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera de M162-A04, M160-G12, M142-H08,
X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-
D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04 (respectivamente).
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En algunas realizaciones, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o
calicreina plasmatica de raton).

En algunos ejemplos, la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada
son de X81-B01 y/o la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera son
de X81-B01.

En algunos ejemplos, la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada
son de X67-D03 y/o la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera son
de X67-D03.

En algunos ejemplos, la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada
son de X63-G06 y/o la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera son
de X63-G06.

En algunos ejemplos, la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada
son de M162-A04 y/o la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera
son de MJ162-A04.

En algunas realizaciones, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el
dominio variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del
dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una
proteina descrita en el presente documento.

La secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio variable de la
cadena pesada de M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-
B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11, y la
secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena
ligera de M162-A04, M160-G12, M142- H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-
D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11 (respectivamente).

En algunas realizaciones, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el
dominio variable de la cadena pesada de X81-B01 y/o la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la
cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de X81-B01.

En algunas realizaciones, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el
dominio variable de la cadena pesada de X67-D03 y/o la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la
cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de X67-D03.

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento y/o la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06,
X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-
F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11.

y la cadena ligera de M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-
B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11
(respectivamente).

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de X81-B01 y/o la cadena ligera de X81-B01.
En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de X67-D03 y/o la cadena ligera de X67-D03.

La proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina humana y/o
precalicreina de ratén), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica
humana y/o calicreina plasmatica de ratdn).

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica disminuye la produccién de factor Xlla y/o
bradiquinina en mas de aproximadamente 5 %, aproximadamente 10 %, aproximadamente 15 %, aproximadamente
20 %, aproximadamente 25 %, aproximadamente 30 %, aproximadamente 35 %, aproximadamente 40 %,
aproximadamente 45 %, aproximadamente 50 %, aproximadamente 55 %, aproximadamente 60 %,
aproximadamente 65 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente 75 %, aproximadamente 80 %,
aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, o aproximadamente 95 % en comparacion con un patrén, por
ejemplo, la produccion de factor Xlla y/o bradiquinina en las mismas condiciones pero en ausencia de la proteina.

En ocasiones, la proteina incluye una o mas de las siguientes caracteristicas: (a) una CDR humana o regién
estructural humana; (b) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de HC comprende una o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR que son al menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 o0 100 % idénticas a una
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CDR de un dominio variable de HC descrito en el presente documento; (c) la secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de LC comprende una o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) CDR que son al menos 85, 88, 89, 90, 91, 92,
93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 o0 100 % idénticas a una CDR de un dominio variable de LC descrito en el presente
documento; (d) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de LC es al menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93,
94, 95, 96, 97, 98, 99 0 100 % idéntica a un dominio variable de LC descrito en el presente documento (por ejemplo,
en general o en regiones estructurales o CDR); (e) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de HC es al
menos 85, 88, 89, 90, 91 , 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 0 100 % idéntica a un dominio variable de HC descrito en el
presente documento (por ejemplo, en general o en regiones estructurales o CDR); (f) la proteina se une a un epitope
unido por una proteina descrita en el presente documento, 0 compite por la unién con una proteina descrita en el
presente documento; (g) una CDR de primate o regién estructural de primate; (h) la secuencia del dominio variable
de inmunoglobulina de HC comprende una CDR1 que se diferencia en al menos un aminoécido pero en no mas de 2
0 3 aminoécidos de la CDR1 de un dominio variable de HC descrito en el presente documento; (i) la secuencia del
dominio variable de inmunoglobulina de HC comprende una CDR2 que se diferencia en al menos un aminoacido
pero en no mas de 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 aminoacidos de la CDR2 de un dominio variable de HC descrito en el presente
documento; (j) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de HC comprende una CDR3 que se diferencia
en al menos un amino&cido pero en no mas de 2, 3, 4, 5 0 6 aminoacidos de la CDR3 de un dominio variable de HC
descrito en el presente documento; (k) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de LC comprende una
CDR1 que se diferencia en al menos un aminoacido pero en no mas de 2, 3, 4 o 5 aminoacidos de la CDR1 de un
dominio variable de LC descrito en el presente documento; (I) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina
de LC comprende una CDR2 que se diferencia en al menos un amino&cido pero en no mas de 2, 3 0 4 aminodcidos
de la CDR2 de un dominio variable de LC descrito en el presente documento; (m) la secuencia del dominio variable
de inmunoglobulina de LC comprende una CDR3 que se diferencia en al menos un aminoacido pero en no mas de
2, 3, 4 0 5 aminoacidos de la CDR3 de un dominio variable de LC descrito en el presente documento; (n) la
secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de LC se diferencia en al menos un aminoacido pero en no mas
de 2, 3, 4,5,6, 7,8, 9 0 10 aminoacidos de un dominio variable de LC descrito en el presente documento (por
ejemplo, en general o en regiones estructurales o CDR); y (0) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina
de HC se diferencia en al menos un aminoacido pero en no mas de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 aminoacidos de un
dominio variable de HC descrito en el presente documento (por ejemplo, en general o en regiones estructurales o
CDR).

En algunas realizaciones, la proteina tiene una constante de inhibicion aparente (Kiap) inferior a 1000, 500, 100, 10,
1,0,500,2 nM.

El anticuerpo no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina humana y/o precalicreina de ratén), pero se une a
la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica de
raton).

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las
cadenas ligeras y pesadas de anticuerpos seleccionados del grupo que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-
H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03,
X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11.

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena
pesada de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06,
X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-
F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11.

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena
ligera de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-
A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02,
X115-G04, M29-D09 y M145-D11.

La proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las regiones variables de anticuerpos
de las cadenas ligeras y pesadas de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en M162-A04, M160-G12,
M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-
A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11.

La proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region variable de anticuerpo de la
cadena pesada de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-
G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01,
X115-F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11.

La proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region variable de anticuerpo de la
cadena ligera de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-
G06, X101-A01, X81-B01, X67- D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01,
X115-F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11.
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En ocasiones, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por ejemplo,
1, 2 0 3) CDR de la cadena pesada seleccionadas de las CDR correspondientes del grupo de cadenas pesadas que
consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-
D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-
G04.

En ocasiones, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por ejemplo,
1, 2 0 3) CDR de la cadena ligera seleccionadas de las CDR correspondientes del grupo de cadenas ligeras que
consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01 , X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07,
X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y
M35-G04.

En ocasiones, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por ejemplo,
1, 2 0 3) CDR de la cadena pesada seleccionadas de las CDR correspondientes del grupo de cadenas pesadas que
consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-
D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-
G04.

y una o0 mas (por ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena ligera seleccionadas de las CDR correspondientes del grupo
de cadenas ligeras que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03,
X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09,
M145-D11, M06-D09 y M35-G04 (respectivamente).

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las
cadenas ligeras y pesadas de X81-B01.

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena
pesada de X81-B01.

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena
ligera de X81-B01.

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las
regiones variables de anticuerpos de las cadenas ligeras y pesadas de un anticuerpo seleccionado de X81-B01.

En una realizacion preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena pesada de X81-B01.

En una realizacion preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena ligera de X81-B01.

En ocasiones, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por ejemplo,
1,2 0 3) CDR de la cadena pesada de las CDR correspondientes de la cadena pesada de X81-B01.

En ocasiones, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por ejemplo,
1,2 0 3) CDR de la cadena ligera de las CDR correspondientes de la cadena ligera de X81-B01.

En ocasiones, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por ejemplo,
1,2 0 3) CDR de la cadena pesada de la cadena pesada de X81-B01 y una o mas (por ejemplo, 1,2 0 3) CDR de la
cadena ligera de las CDR correspondientes de la cadena ligera de X81-B01.

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las
cadenas ligeras y pesadas de X67-D03.

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena
pesada de X67-D03.

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena
ligera de X67-D03.

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las
regiones variables de anticuerpos de las cadenas ligeras y pesadas de un anticuerpo seleccionado de X67-D03.

En una realizacion preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena pesada de X67-D03.

En una realizacion preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena ligera de X67-D03.
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En un ejemplo preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena pesada de las CDR correspondientes de la cadena pesada de X67-D03.

En un ejemplo preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena ligera de las CDR correspondientes de la cadena ligera de X67-D03.

En un ejemplo preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena pesada de la cadena pesada de X67-D03 y una o mas (por ejemplo, 1, 2 0 3)
CDR de la cadena ligera de las CDR correspondientes de la cadena ligera de X67-D03.

En una realizacion, las secuencias del dominio variable de HC y LC son componentes de la misma cadena de
polipéptidos.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica tiene un tiempo de residencia en suero de 1
semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas o mas, in vivo, por ejemplo, en seres humanos. En una
realizacién, la proteina de unién a calicreina plasmatica es una IgG, por ejemplo, una IgG1, IgG2, IgG3 o IgG4, que
tiene un tiempo de residencia en suero de 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas o0 mas in vivo,
por ejemplo, en seres humanos.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica se asocia fisicamente con un resto que mejora
el tiempo de residencia en suero, por ejemplo, un resto descrito en el presente documento.

En otra realizacion, las secuencias del dominio variable de HC y LC son componentes de diferentes cadenas de
polipéptidos. Por ejemplo, la proteina es una IgG, por ejemplo, IgG1, IgG2, IgG3 o IgG4. La proteina puede ser un
Fab soluble (sFab).

En otras realizaciones, la proteina incluye un Fab2', scFv, minicuerpo, fusion scFv::Fc, fusién Fab::HSA, fusion
HSA::Fab, fusion Fab::HSA::Fab, u otra molécula que comprende el sitio de combinacion del antigeno de una de las
proteinas de union en el presente documento. Las regiones VH y VL de estos Fab se pueden proporcionar como
IgG, Fab, Fab2, Fab2', scFv, Fab PEGilado, scFv PEGilado, Fab2 PEGilado, VH::CH1::HSA+LC, HSA::VH::CH1+LC,
LC::HSA + VH::CH1, HSA::.LC + VH::CH1, u otra construccion apropiada.

En una realizacion, la proteina es un anticuerpo humano o humanizado o es no inmunogénica en un humano. Por
ejemplo, la proteina incluye una o mas regiones estructurales de anticuerpo humano, por ejemplo, todas las regiones
estructurales humanas.

En una realizacion, la proteina incluye un dominio Fc humano, o un dominio Fc que es al menos 95, 96, 97, 98 o
99 % idéntico a un dominio Fc humano.

En una realizacion, la proteina es un anticuerpo de primate o primatizado o es no inmunogénica en un humano. Por
ejemplo, la proteina incluye una o mas regiones estructurales de anticuerpo de primate, por ejemplo, todas las
regiones estructurales de primate.

En una realizacién, la proteina incluye un dominio Fc de primate, o un dominio Fc que es al menos 95, 96, 97, 98 o
99 % idéntico a un dominio Fc de primate. "Primate" incluye seres humanos (Homo sapiens), chimpancés (Pan
troglodytes y Pan paniscus (bonobos)), gorilas (Gorilla gorilla), gibones, monos, lemures, aye-ayes (Daubentonia
madagascariensis) y tarseros.

En una realizacion, la proteina incluye regiones estructurales humanas, o regiones estructurales que son al menos
95, 96, 97, 98 0 99 % idénticas a regiones estructurales humanas.

En ciertas realizaciones, la proteina no incluye secuencias de ratones o conejos (por ejemplo, no es un anticuerpo
murino o de conegjo).

En ciertas realizaciones, la proteina es capaz de unirse a una célula o tejido, por ejemplo, que expresa calicreina
plasmatica.

En una realizacion, la proteina se asocia fisicamente con una nanoparticula, y se puede usar para guiar una
nanoparticula a una célula o tejido que expresa calicreina plasmatica.

En algunos aspectos, la divulgaciéon caracteriza una composicion farmacéutica que comprende una proteina de
unién a calicreina descrita en el presente documento, por ejemplo, que incluye un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. En algunas realizaciones, la composicion puede estar al menos 10, 20, 30, 50, 75, 85, 90, 95, 98, 99 o
99,9 % libre de otra especie de proteina. En una realizacion, la composicion farmacéutica puede estar al menos 10,
20, 30, 50, 75, 85, 90, 95, 98, 99 0 99,9 % libre de fragmentos de la proteina de unién que no se unen a calicreina
plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana) o se unen a calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana con una Kiap de 5000 nM o mayor.
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En algunos aspectos, la divulgacion permite el uso de proteinas codificadas por acidos nucleicos de la invencién, en
un método de tratamiento o prevencion de un trastorno asociado a calicreina plasmatica en un sujeto,
comprendiendo el método:

administrar la proteina (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que se une a calicreina plasmatica
(por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica de ratén) y, por ejemplo, no se une a
precalicreina (por ejemplo, precalicreina humana y/o precalicreina de ratén) al sujeto.

En algunas realizaciones, la proteina se une al mismo epitope o compite por la unién con una proteina (por ejemplo,
epi-Kal2) y/o una molécula pequena (por ejemplo, AEBSF) descrita en el presente documento.

En algunas realizaciones, la proteina se une al mismo epitope o compite por la uniéon con una proteina de unién a
calicreina descrita en el presente documento.

En algunas realizaciones, el trastorno asociado a calicreina plasmatica se selecciona del grupo que consiste en
artritis reumatoide, gota, enfermedad intestinal, mucositis oral, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, enfermedad
espinal degenerativa con estenosis del conducto vertebral, trombosis arterial o venosa, ileo posoperatorio,
aneurisma aortica, osteoartritis, vasculitis, edema, angioedema hereditario, edema cerebral, embolia pulmonar,
accidente cerebrovascular, coagulacién en dispositivos de asistencia ventricular o proétesis endovasculares,
traumatismo craneoencefdlico o edema cerebral peritumoral, septicemia, evento isquémico agudo de la arteria
cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular), reestenosis (por ejemplo, después de angioplastia), nefritis por
lupus eritematoso sistémico y lesion por quemadura. En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina
plasmatica reduce la coagulacion aberrante asociada con el sistema de activacion de contacto (es decir, sistema de
activacion intrinseca) en al menos 10 % como se mide por, por ejemplo, un ensayo de coagulacién de APTT. En
otras realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica reduce la coagulacién aberrante asociada con el
sistema de activacion de contacto en al menos 20 %, al menos 30 %, al menos 40 %, al menos 50 %, al menos
60 %, al menos 70 %, al menos 80 %, al menos 90 %, al menos 95 %, al menos 99 %, o incluso 100 % (es decir, sin
coagulacién aberrante detectable).

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica se administra en combinaciéon con otro
tratamiento para el trastorno.

En algunas realizaciones, la proteina descrita en el presente documento se selecciona del grupo que consiste en
M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67- D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-
E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11.

En algunas realizaciones, la proteina de union a calicreina plasmatica compite con o se une al mismo epitope que
X81-B01.

En algunas realizaciones, la proteina de union a calicreina plasmatica compite con o se une al mismo epitope que
X67-D03.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina de raton), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por
ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica de raton).

En ciertas realizaciones, la proteina se une en o cerca del sitio activo del dominio catalitico de calicreina plasmatica,
o un fragmento de la misma, o se une al epitope que solapa con el sitio activo de calicreina plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina se une a uno o mas aminoacidos que forman la triada catalitica de calicreina
plasmatica: His434, Asp483 y/o Ser578 (numeracién basada en la secuencia humana).

En algunas realizaciones, la proteina se une a uno 0 mas aminoacidos de Ser479, Tyr563 y/o Asp585 (numeracion
basada en la secuencia humana).

En otras realizaciones, la proteina se une a uno o mas aminoacidos de Arg551, GIn553, Tyr555, Thr558 y/o Arg560
(numeracién basada en la secuencia humana). En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina
plasmatica se une a uno o mas aminoacidos de: S478, N481, S525 y K526 (numeracion basada en la secuencia de
calicreina humana).

En algunas realizaciones, la proteina de unioén a calicreina plasmatica disminuye la produccién de factor Xlla y/o
bradiquinina en mas de aproximadamente 5 %, aproximadamente 10 %, aproximadamente 15 %, aproximadamente
20 %, aproximadamente 25 %, aproximadamente 30 %, aproximadamente 35 %, aproximadamente 40 %,
aproximadamente 45 %, aproximadamente 50 %, aproximadamente 55 %, aproximadamente 60 %,
aproximadamente 65 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente 75 %, aproximadamente 80 %,
aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, o aproximadamente 95 % en comparacion con un patrén, por
ejemplo, la producciéon de factor Xlla y/o bradiquinina en las mismas condiciones pero en ausencia de la proteina.
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En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica tiene una constante de inhibicion aparente
(Ki.ap) inferior a 1000, 500, 100, 10, 5,1, 0,50 0,2 nM.

En una realizacion, las secuencias del dominio variable de HC y LC son componentes de la misma cadena de
polipéptidos.

En algunas realizaciones, la proteina de union a calicreina plasmatica tiene un tiempo de residencia en suero de 1
semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas o mas, in vivo, por ejemplo, en seres humanos. En una
realizacién, la proteina de unién a calicreina plasmatica es una IgG, por ejemplo, una IgG1, IgG2, IgG3 o IgG4, que
tiene un tiempo de residencia en suero de 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas 0 mas in vivo,
por ejemplo, en seres humanos.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica se asocia fisicamente con un resto que mejora
el tiempo de residencia en suero, por ejemplo, un resto descrito en el presente documento.

En otra realizacion, las secuencias del dominio variable de HC y LC son componentes de diferentes cadenas de
polipéptidos. Por ejemplo, la proteina de unién a calicreina plasmatica es una IgG, por ejemplo, IgG1, IgG2, IgG3 o
IgG4. La proteina de union a calicreina plasmatica puede ser un Fab soluble (sFab).

En otras implementaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica incluye un Fab2', scFv, minicuerpo, fusion
scFv::Fc, fusion Fab::HSA, fusion HSA::Fab, fusion Fab:HSA::Fab, u otra molécula que comprende el sitio de
combinacion del antigeno de una de las proteinas de union en el presente documento. Las regiones VH y VL de
estos Fab se pueden proporcionar como IgG, Fab, Fab2, Fab2', scFv, Fab PEGilado, scFv PEGilado, Fab2
PEGilado, VH::CH1:HSA+LC, HSA::VH:CH1+LC, LC::HSA+VH::CH1, HSA:LC+VH::CH1, u otra construccién
apropiada.

En una realizacion, la proteina de unién a calicreina plasmatica es un anticuerpo humano o humanizado o es no
inmunogénica en un humano. Por ejemplo, la proteina incluye una o mas regiones estructurales de anticuerpo
humano, por ejemplo, todas las regiones estructurales humanas.

En una realizacion, la proteina de union a calicreina plasmatica incluye un dominio Fc humano, o un dominio Fc que
es al menos 95, 96, 97, 98 0 99 % idéntico a un dominio Fc humano.

En una realizacion, la proteina de union a calicreina plasmatica es un anticuerpo de primate o primatizado o es no
inmunogénica en un humano. Por ejemplo, la proteina incluye una o mas regiones estructurales de anticuerpo de
primate, por ejemplo, todas las regiones estructurales de primate.

En una realizacion, la proteina de union a calicreina plasmatica incluye un dominio Fc de primate, o un dominio Fc
que es al menos 95, 96, 97, 98 0 99 % idéntico a un dominio Fc de primate. "Primate" incluye seres humanos (Homo
sapiens), chimpancés (Pan troglodytes y Pan paniscus (bonobos)), gorilas (Gorilla gorilla), gibones, monos, lemures,
aye-ayes (Daubentonia madagascariensis) y tarseros.

En una realizacién, la proteina de unién a calicreina plasmatica incluye regiones estructurales humanas, o regiones
estructurales que son al menos 95, 96, 97, 98 0 99 % idénticas a regiones estructurales humanas.

En ciertas realizaciones, la proteina de union a calicreina plasmatica no incluye secuencias de ratones o conejos
(por ejemplo, no es un anticuerpo murino o de conejo).

En ciertas realizaciones, la proteina de union a calicreina plasmatica es capaz de unirse a una célula o tejido, por
ejemplo, que expresa calicreina plasmatica.

En una realizacion, la proteina de unién a calicreina plasmatica se asocia fisicamente con una nanoparticula, y se
puede usar para guiar una nanoparticula a una célula o tejido que expresa calicreina plasmatica.

La invencién permite el uso de proteinas codificadas por los acidos nucleicos de la invencién, en un método de
tratamiento o prevencion de un trastorno asociado a calicreina plasmatica en un sujeto, comprendiendo el método:

administrar la proteina (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una secuencia del
dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina
de la cadena ligera como se define en las reivindicaciones al sujeto,

en el que la proteina se une a calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina
plasmatica de ratén).

En algunas realizaciones, el trastorno asociado a calicreina plasmatica se selecciona del grupo que consiste en
artritis reumatoide, gota, enfermedad intestinal, mucositis oral, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, enfermedad
espinal degenerativa con estenosis del conducto vertebral, trombosis arterial o venosa, ileo posoperatorio,
aneurisma adrtica, osteoartritis, vasculitis, edema, angioedema hereditario, edema cerebral, embolia pulmonar,
accidente cerebrovascular, coagulacién de dispositivos de asistencia ventricular o prétesis endovasculares,
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traumatismo craneoencefalico o edema cerebral peritumoral, septicemia, evento isquémico agudo de la arteria
cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular), reestenosis (por ejemplo, después de angioplastia), nefritis por
lupus eritematoso sistémico y lesion por quemadura. En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina
plasmatica reduce la coagulacion aberrante asociada con el sistema de activacion de contacto (es decir, sistema de
activacion intrinseca) en al menos 10 % como se mide por, por ejemplo, un ensayo de coagulacion de APTT (por
ejemplo, en al menos 20 %, al menos 30 %, al menos 40 %, al menos 50 %, al menos 60 %, al menos 70 %, al
menos 80 %, al menos 90 %, al menos 95 %), al menos 99 %, o incluso 100 % (es decir, sin coagulacion aberrante
detectable).

En algunas realizaciones, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para el trastorno.

En algunas realizaciones, la proteina se administra en combinacién con un segundo agente seleccionado del grupo
que consiste en ecallantide, un inhibidor de C1 esterasa, aprotinina, un inhibidor del receptor de bradiquinina B2 (por
ejemplo, icatibant).

En algunos ejemplos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende una,
dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada de M162-A04, M160-G12,
M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-
A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04, y/o

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende una, dos o tres (por ejemplo,
tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera de M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-
A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02,
X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04 (respectivamente).

En algunas realizaciones, la proteina inhibe calicreina plasmatica.

En algunos ejemplos, la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada
son de X81-B01 y/o la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera son
de X81-B01.

En algunos ejemplos, la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada
son de X67-D03 y/o la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera son
de X67-D03.

En algunos ejemplos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el
dominio variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del
dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una
proteina descrita en el presente documento.

La secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio variable de la
cadena pesada de M162-A04, M160-G12, M142-H08 X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07,
X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11 y la secuencia
del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de
M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-
E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11.

En algunas realizaciones, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el
dominio variable de la cadena pesada de X81-B01 y/o la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la
cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de X81-B01.

En algunas realizaciones, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el
dominio variable de la cadena pesada de X67-D03 y/o la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la
cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de X67-D03.

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento y/o la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06,
X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-
F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11 y/o la cadena ligera de M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-
A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02,
X115-G04, M29-D09 y M145-D11 (respectivamente).

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de X81-B01 y/o la cadena ligera de X81-B01.

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de X67-D03 y/o la cadena ligera de X67-D03.
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En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica disminuye la produccién de factor Xlla y/o
bradiquinina en mas de aproximadamente 5 %, aproximadamente 10 %, aproximadamente 15 %, aproximadamente
20 %, aproximadamente 25 %, aproximadamente 30 %, aproximadamente 35 %, aproximadamente 40 %,
aproximadamente 45 %, aproximadamente 50 %, aproximadamente 55 %, aproximadamente 60 %,
aproximadamente 65 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente 75 %, aproximadamente 80 %,
aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, o aproximadamente 95 % en comparacion con un patrén, por
ejemplo, la produccion de factor Xlla y/o bradiquinina en las mismas condiciones pero en ausencia de la proteina.

En ocasiones, la proteina incluye una o méas de las siguientes caracteristicas: (a) una CDR humana o region
estructural humana; (b) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de HC comprende una o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR que son al menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 o 100 % idénticas a una
CDR de un dominio variable de HC descrito en el presente documento; (c) la secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de LC comprende una o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) CDR que son al menos 85, 88, 89, 90, 91, 92,
93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 o0 100 % idénticas a una CDR de un dominio variable de LC descrito en el presente
documento; (d) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de LC es al menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93,
94, 95, 96, 97, 98, 99 0 100 % idéntica a un dominio variable de LC descrito en el presente documento (por ejemplo,
en general o en regiones estructurales o CDR); (e) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de HC es al
menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 0 100 % idéntica a un dominio variable de HC descrito en el
presente documento (por ejemplo, en general o en regiones estructurales o CDR); (f) la proteina se une a un epitope
unido por una proteina descrita en el presente documento, o compite por la unién con una proteina descrita en el
presente documento; y (g) una CDR de primate o regién estructural de primate.

En algunas realizaciones, la proteina tiene una constante de inhibicion aparente (Kiap) inferior a 1000, 500, 100, 10,
5,1,0,500,2 nM.

En algunas realizaciones, el anticuerpo no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina humana), pero se une a
la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana).

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las
cadenas ligeras y pesadas de anticuerpos seleccionados del grupo que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-
H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03,
X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11.

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena
pesada de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06,
X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-
F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11.

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena
ligera de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-
A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02,
X115-G04, M29-D09 y M145-D11.

La proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las regiones variables de anticuerpos
de las cadenas ligeras y pesadas de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en M162-A04, M160-G12,
M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-
A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11.

En una realizacion preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena pesada de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04,
M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67- D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-
H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11.

La proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region variable de anticuerpo de la
cadena ligera de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-
G06, X101-A01, X81-B01, X67- D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01,
X115-F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11.

La proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por ejemplo, 1, 2 0 3) CDR
de la cadena pesada seleccionadas de las CDR correspondientes del grupo de cadenas pesadas que consiste en
M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-
E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11.
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La proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por ejemplo, 1, 2 0 3) CDR
de la cadena ligera seleccionadas de las CDR correspondientes del grupo de cadenas ligeras que consiste en M162-
A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01 , X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09,
X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11.

En ocasiones, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por ejemplo,
1, 2 0 3) CDR de la cadena pesada seleccionadas de las CDR correspondientes del grupo de cadenas pesadas que
consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-
D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04
y una 0 mas (por ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena ligera seleccionadas de las CDR correspondientes del grupo
de cadenas ligeras que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03,
X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09,
M145-D11, M06-D09 y M35-G04 (respectivamente).

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las
cadenas ligeras y pesadas de X81-B01.

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena
pesada de X81-B01.

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena
ligera de X81-B01.

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las
regiones variables de anticuerpos de las cadenas ligeras y pesadas de un anticuerpo seleccionado de X81-B01.

En una realizacion preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena pesada de X81-B01.

En una realizacion preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena ligera de X81-B01.

En ocasiones, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por ejemplo,
1,2 0 3) CDR de la cadena pesada de las CDR correspondientes de la cadena pesada de X81-B01.

En ocasiones, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por ejemplo,
1,2 0 3) CDR de la cadena ligera de las CDR correspondientes de la cadena ligera de X81-B01.

En ocasiones, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por ejemplo,
1,2 0 3) CDR de la cadena pesada de la cadena pesada de X81-B01 y una o mas (por ejemplo, 1,2 0 3) CDR de la
cadena ligera de las CDR correspondientes de la cadena ligera de X81-B01.

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las
cadenas ligeras y pesadas de X67-D03.

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena
pesada de X67-D03.

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena
ligera de X67-D03.

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las
regiones variables de anticuerpos de las cadenas ligeras y pesadas de un anticuerpo seleccionado de X67-D03.

En una realizacion preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena pesada de X67-D03.

En una realizacion preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena ligera de X67-D03.

En ocasiones, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por ejemplo,
1,2 0 3) CDR de la cadena pesada de las CDR correspondientes de la cadena pesada de X67-D03.

En ocasiones, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por ejemplo,
1,2 0 3) CDR de la cadena ligera de las CDR correspondientes de la cadena ligera de X67-D03.

En ocasiones, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por ejemplo,
1,2 0 3) CDR de la cadena pesada de la cadena pesada de X67-D03 y una o mas (por ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la
cadena ligera de las CDR correspondientes de la cadena ligera de X67-D03.
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En una realizacion, las secuencias del dominio variable de HC y LC son componentes de la misma cadena de
polipéptidos.

En algunas realizaciones, la proteina de union a calicreina plasmatica tiene un tiempo de residencia en suero de 1
semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas o mas, in vivo, por ejemplo, en seres humanos. En una
realizacién, la proteina de unién a calicreina plasmatica es una IgG, por ejemplo, una IgG1, IgG2, IgG3 o IgG4, que
tiene un tiempo de residencia en suero de 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas o0 mas in vivo,
por ejemplo, en seres humanos.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica se asocia fisicamente con un resto que mejora
el tiempo de residencia en suero, por ejemplo, un resto descrito en el presente documento.

En otra realizacion, las secuencias del dominio variable de HC y LC son componentes de diferentes cadenas de
polipéptidos. Por ejemplo, la proteina es una IgG, por ejemplo, IgG1, IgG2, IgG3 o IgG4. La proteina puede ser un
Fab soluble (sFab).

En otras implementaciones, la proteina incluye un Fab2', scFv, minicuerpo, fusién scFv::Fc, fusion Fab::HSA, fusion
HSA::Fab, fusion Fab::HSA::Fab, u otra molécula que comprende el sitio de combinacion del antigeno de una de las
proteinas de union en el presente documento. Las regiones VH y VL de estos Fab se pueden proporcionar como
IgG, Fab, Fab2, Fab2', scFv, Fab PEGilado, scFv PEGilado, Fab2 PEGilado, VH::CH1::HSA+LC, HSA::VH::CH1+LC,
LC::HSA + VH::CH1, HSA::.LC + VH::CH1, u otra construccion apropiada.

En una realizacion, la proteina es un anticuerpo humano o humanizado o es no inmunogénica en un humano. Por
ejemplo, la proteina incluye una o mas regiones estructurales de anticuerpo humano, por ejemplo, todas las regiones
estructurales humanas.

En una realizacion, la proteina incluye un dominio Fc humano, o un dominio Fc que es al menos 95, 96, 97, 98 o
99 % idéntico a un dominio Fc humano.

En una realizacion, la proteina es un anticuerpo de primate o primatizado o es no inmunogénica en un humano. Por
ejemplo, la proteina incluye una o mas regiones estructurales de anticuerpo de primate, por ejemplo, todas las
regiones estructurales de primate.

En una realizacién, la proteina incluye un dominio Fc de primate, o un dominio Fc que es al menos 95, 96, 97, 98 o
99 % idéntico a un dominio Fc de primate. "Primate" incluye seres humanos (Homo sapiens), chimpancés (Pan
troglodytes y Pan paniscus (bonobos)), gorilas (Gorilla gorilla), gibones, monos, lemures, aye-ayes (Daubentonia
madagascariensis) y tarseros.

En una realizacion, la proteina incluye regiones estructurales humanas, o regiones estructurales que son al menos
95, 96, 97, 98 0 99 % idénticas a regiones estructurales humanas.

En ciertas realizaciones, la proteina no incluye secuencias de ratones o conejos (por ejemplo, no es un anticuerpo
murino o de conegjo).

En ciertas realizaciones, la proteina es capaz de unirse a una célula o tejido, por ejemplo, que expresa calicreina
plasmatica.

En una realizacion, la proteina se asocia fisicamente con una nanoparticula, y se puede usar para guiar una
nanoparticula a una célula o tejido que expresa calicreina plasmatica.

En algunos aspectos, la invencion permite el uso de proteinas codificadas por acidos nucleicos de la invencion, en
un método de promocién de la cicatrizacion en un sujeto, comprendiendo el método:

administrar la proteina (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que se une a calicreina plasmatica
(por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica de ratén) y, por ejemplo, no se une a
precalicreina (por ejemplo, precalicreina humana y/o precalicreina de ratén) al sujeto.

En algunas realizaciones, la proteina se une al mismo epitope o compite por la uniéon con una proteina de unién a
calicreina descrita en el presente documento. En algunas realizaciones, la proteina se une al mismo epitope o
compite por la unién con una proteina (por ejemplo, epi-Kal2) y/o una molécula pequena (por ejemplo, AEBSF)
descrita en el presente documento.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica se administra en combinacién con otro
tratamiento para la cicatrizacién.

En algunas realizaciones, la proteina descrita en el presente documento se selecciona del grupo que consiste en
M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67- D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-
E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.
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En algunas realizaciones, la proteina de union a calicreina plasmatica compite con o se une al mismo epitope que
X81-B01.

En algunas realizaciones, la proteina de union a calicreina plasmatica compite con o se une al mismo epitope que
X67-D03.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica
humana).

En ciertas realizaciones, la proteina se une en o cerca del sitio activo del dominio catalitico de calicreina plasmatica,
o un fragmento de la misma, o se une al epitope que solapa con el sitio activo de calicreina plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina se une a uno o mas aminoacidos que forman la triada catalitica de calicreina
plasmatica: His434, Asp483 y/o Ser578 (numeracién basada en la secuencia humana). En otras realizaciones, la
proteina se une a uno o mas aminoacidos que forman una regiéon para el reconocimiento de sustrato: Arg551,
GIn558, Tyr555, Thr558 y/o Arg560 (numeracion basada en la secuencia humana). En algunas realizaciones, la
proteina de unién a calicreina plasmatica se une a uno o mas aminodacidos de: S478, N481, S525 y K526
(numeracion basada en la secuencia de calicreina humana).

En algunas realizaciones, la proteina se une a uno 0 mas aminoacidos de Ser479, Tyr563 y/o Asp585 (numeracion
basada en la secuencia humana).

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica disminuye la produccién de factor Xlla y/o
bradiquinina en méas de aproximadamente 5 %, aproximadamente 10 %, aproximadamente 15 %, aproximadamente
20 %, aproximadamente 25 %, aproximadamente 30 %, aproximadamente 35 %, aproximadamente 40 %,
aproximadamente 45 %, aproximadamente 50 %, aproximadamente 55 %, aproximadamente 60 %,
aproximadamente 65 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente 75 %, aproximadamente 80 %,
aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, o aproximadamente 95 % en comparacion con un patrén, por
ejemplo, la produccion de factor Xlla y/o bradiquinina en las mismas condiciones pero en ausencia de la proteina.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica tiene una constante de inhibicion aparente
(Ki.ap) inferior a 1000, 500, 100, 10, 5,1, 0,50 0,2 nM.

En una realizacion, las secuencias del dominio variable de HC y LC son componentes de la misma cadena de
polipéptidos.

En algunas realizaciones, la proteina de union a calicreina plasmatica tiene un tiempo de residencia en suero de 1
semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas o mas, in vivo, por ejemplo, en seres humanos. En una
realizacién, la proteina de unién a calicreina plasmatica es una IgG, por ejemplo, una IgG1, IgG2, IgG3 o IgG4, que
tiene un tiempo de residencia en suero de 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas 0 mas in vivo,
por ejemplo, en seres humanos.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica se asocia fisicamente con un resto que mejora
el tiempo de residencia en suero, por ejemplo, un resto descrito en el presente documento.

En otra realizacion, las secuencias del dominio variable de HC y LC son componentes de diferentes cadenas de
polipéptidos. Por ejemplo, la proteina de unién a calicreina plasmatica es una IgG, por ejemplo, IgG1, IgG2, IgG3 o
IgG4. La proteina de union a calicreina plasmatica puede ser un Fab soluble (sFab).

En otras implementaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica incluye un Fab2', scFv, minicuerpo, fusion
scFv::Fc, fusion Fab::HSA, fusion HSA::Fab, fusion Fab:HSA::Fab, u otra molécula que comprende el sitio de
combinacion del antigeno de una de las proteinas de union en el presente documento. Las regiones VH y VL de
estos Fab se pueden proporcionar como IgG, Fab, Fab2, Fab2', scFv, Fab PEGilado, scFv PEGilado, Fab2
PEGilado, VH::CH1:HSA+LC, HSA::VH:CH1+LC, LC::HSA+VH::CH1, HSA:LC+VH::CH1, u otra construccién
apropiada.

En una realizacion, la proteina de unién a calicreina plasmatica es un anticuerpo humano o humanizado o es no
inmunogénica en un humano. Por ejemplo, la proteina incluye una o mas regiones estructurales de anticuerpo
humano, por ejemplo, todas las regiones estructurales humanas.

En una realizacion, la proteina de union a calicreina plasmatica incluye un dominio Fc humano, o un dominio Fc que
es al menos 95, 96, 97, 98 0 99 % idéntico a un dominio Fc humano.

En una realizacion, la proteina de union a calicreina plasmatica es un anticuerpo de primate o primatizado o es no
inmunogénica en un humano. Por ejemplo, la proteina incluye una o mas regiones estructurales de anticuerpo de
primate, por ejemplo, todas las regiones estructurales de primate.

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2905 545 T3

En una realizacion, la proteina de union a calicreina plasmatica incluye un dominio Fc de primate, o un dominio Fc
que es al menos 95, 96, 97, 98 0 99 % idéntico a un dominio Fc de primate. "Primate" incluye seres humanos (Homo
sapiens), chimpancés (Pan troglodytes y Pan paniscus (bonobos)), gorilas (Gorilla gorilla), gibones, monos, lemures,
aye-ayes (Daubentonia madagascariensis) y tarseros.

En una realizacién, la proteina de unién a calicreina plasmatica incluye regiones estructurales humanas, o regiones
estructurales que son al menos 95, 96, 97, 98 0 99 % idénticas a regiones estructurales humanas.

En ciertas realizaciones, la proteina de union a calicreina plasmatica no incluye secuencias de ratones o conejos
(por ejemplo, no es un anticuerpo murino o de conejo).

En ciertas realizaciones, la proteina es capaz de unirse a una célula o tejido, por ejemplo, que expresa calicreina
plasmatica.

En una realizacion, la proteina de unién a calicreina plasmatica se asocia fisicamente con una nanoparticula, y se
puede usar para guiar una nanoparticula a una célula o tejido que expresa calicreina plasmatica.

En algunos aspectos, la invencién permite el uso de proteinas codificadas por los acidos nucleicos de la invencion,
en un método de promocion de la cicatrizacién en un sujeto, comprendiendo el método:

administrar la proteina (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una secuencia del
dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina
de la cadena ligera como se define en las reivindicaciones al sujeto, en el que en el que la proteina se une a
calicreina plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina se administra en combinacion con otro tratamiento para la cicatrizacion.

En algunas realizaciones, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende
una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada de M162-A04, M160-
G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06,
X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04, y/o

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende una, dos o tres (por ejemplo,
tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera de M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-
A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02,
X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04 (respectivamente).

La proteina inhibe calicreina plasmatica.

En algunas realizaciones, la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena
pesada son de X81-B01 y/o la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena
ligera son de X81-B01.

En algunas realizaciones, la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena
pesada son de X67-D03 y/o la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena
ligera son de X67-D03.

La secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio variable de la
cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en
el presente documento.

La secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio variable de la
cadena pesada de M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-
B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11 y/o la
secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena
ligera de M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-
D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11 (respectivamente).

En algunas realizaciones, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el
dominio variable de la cadena pesada de X81-B01 y/o la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la
cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de X81-B01.

En algunas realizaciones, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el
dominio variable de la cadena pesada de X67-D03 y/o la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la
cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de X67-D03.

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento y/o la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.
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En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06,
X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-
F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11 y/o la cadena ligera de M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-
AO01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02,
X115-G04, M29-D09 y M145-D11 (respectivamente).

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de X81-B01 y/o la cadena ligera de X81-B01.
En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de X67-D03 y/o la cadena ligera de X67-D03.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica disminuye la produccién de factor Xlla y/o
bradiquinina en mas de aproximadamente 5 %, aproximadamente 10 %, aproximadamente 15 %, aproximadamente
20 %, aproximadamente 25 %, aproximadamente 30 %, aproximadamente 35 %, aproximadamente 40 %,
aproximadamente 45 %, aproximadamente 50 %, aproximadamente 55 %, aproximadamente 60 %,
aproximadamente 65 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente 75 %, aproximadamente 80 %,
aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, o aproximadamente 95 % en comparacion con un patrén, por
ejemplo, la produccion de factor Xlla y/o bradiquinina en las mismas condiciones pero en ausencia de la proteina.

En ocasiones, la proteina incluye una o mas de las siguientes caracteristicas: (a) una CDR humana o regién
estructural humana; (b) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de HC comprende una o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR que son al menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 o0 100 % idénticas a una
CDR de un dominio variable de HC descrito en el presente documento; (c) la secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de LC comprende una o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) CDR que son al menos 85, 88, 89, 90, 91, 92,
93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 o0 100 % idénticas a una CDR de un dominio variable de LC descrito en el presente
documento; (d) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de LC es al menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93,
94, 95, 96, 97, 98, 99 0 100 % idéntica a un dominio variable de LC descrito en el presente documento (por ejemplo,
en general o en regiones estructurales o CDR); (e) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de HC es al
menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 0 100 % idéntica a un dominio variable de HC descrito en el
presente documento (por ejemplo, en general o en regiones estructurales o CDR); (f) la proteina se une a un epitope
unido por una proteina descrita en el presente documento, o compite por la unién con una proteina descrita en el
presente documento; y (g) una CDR de primate o regién estructural de primate.

En algunas realizaciones, la proteina tiene una constante de inhibicion aparente (Kiap) inferior a 1000, 500, 100, 10,
5,1,0,500,2 nM.

En algunas realizaciones, el anticuerpo no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina humana y/o
precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica
humana y/o calicreina plasmatica murina).

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las
cadenas ligeras y pesadas de anticuerpos seleccionados del grupo que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-
H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03,
X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11.

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena
pesada de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06,
X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-
F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11.

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena
ligera de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-
A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02,
X115-G04, M29-D09 y M145-D11.

La proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las regiones variables de anticuerpos
de las cadenas ligeras y pesadas de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en M162-A04, M160-G12,
M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-
A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11.

La proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region variable de anticuerpo de la
cadena pesada de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-
G06, X101-A01, X81-B01, X67- D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01,
X115-F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11.
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La proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region variable de anticuerpo de la
cadena ligera de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-
G06, X101-A01, X81-B01, X67- D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01,
X115-F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11.

En un ejemplo preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 o 3) CDR de la cadena pesada seleccionadas de las CDR correspondientes del grupo de cadenas
pesadas que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04,
X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11,
MO06-D09 y M35-G04.

En un ejemplo preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 o 3) CDR de la cadena ligera seleccionadas de las CDR correspondientes del grupo de cadenas
ligeras que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01 , X81-B01, X67-D03, X67-G04,
X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11,
MO06-D09 y M35-G04.

En un ejemplo preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 o 3) CDR de la cadena pesada seleccionadas de las CDR correspondientes del grupo de cadenas
pesadas que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04,
X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11,
M06-D09 y M35-G04 y una o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) CDR de la cadena ligera seleccionadas de las CDR
correspondientes del grupo de cadenas ligeras que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-
A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02,
X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04 (respectivamente).

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las
cadenas ligeras y pesadas de X81-B01.

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena
pesada de X81-B01.

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena
ligera de X81-B01.

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las
regiones variables de anticuerpos de las cadenas ligeras y pesadas de un anticuerpo seleccionado de X81-B01.

En una realizacion preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena pesada de X81-B01.

En una realizacion preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena ligera de X81-B01.

En un ejemplo preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena pesada de las CDR correspondientes de la cadena pesada de X81-B01.

En un ejemplo preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1,2 0 3) CDR de la cadena ligera de las CDR correspondientes de la cadena ligera de X81-B01.

En un ejemplo preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena pesada de la cadena pesada de X81-B01 y una o mas (por ejemplo, 1, 2 0 3)
CDR de la cadena ligera de las CDR correspondientes de la cadena ligera de X81-B01.

En un ejemplo preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las cadenas
ligeras y pesadas de X67-D03.

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena
pesada de X67-D03.

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena
ligera de X67-D03.

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las
regiones variables de anticuerpos de las cadenas ligeras y pesadas de un anticuerpo seleccionado de X67-D03.

En una realizacion preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena pesada de X67-D03.
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En una realizacion preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena ligera de X67-D03.

En un ejemplo preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena pesada de las CDR correspondientes de la cadena pesada de X67-D03.

En un ejemplo preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena ligera de las CDR correspondientes de la cadena ligera de X67-D03.

En un ejemplo preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena pesada de la cadena pesada de X67-D03 y una o mas (por ejemplo, 1, 2 0 3)
CDR de la cadena ligera de las CDR correspondientes de la cadena ligera de X67-D03.

En una realizacion, las secuencias del dominio variable de HC y LC son componentes de la misma cadena de
polipéptidos.

En algunas realizaciones, la proteina de union a calicreina plasmatica tiene un tiempo de residencia en suero de 1
semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas o mas, in vivo, por ejemplo, en seres humanos. En una
realizacién, la proteina de unién a calicreina plasmatica es una IgG, por ejemplo, una IgG1, IgG2, IgG3 o IgG4, que
tiene un tiempo de residencia en suero de 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas o0 mas in vivo,
por ejemplo, en seres humanos.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica se asocia fisicamente con un resto que mejora
el tiempo de residencia en suero, por ejemplo, un resto descrito en el presente documento.

En otra realizacion, las secuencias del dominio variable de HC y LC son componentes de diferentes cadenas de
polipéptidos. Por ejemplo, la proteina es una IgG, por ejemplo, IgG1, IgG2, IgG3 o IgG4. La proteina puede ser un
Fab soluble (sFab).

En otras implementaciones, la proteina incluye un Fab2', scFv, minicuerpo, fusién scFv::Fc, fusion Fab::HSA, fusion
HSA::Fab, fusion Fab::HSA::Fab, u otra molécula que comprende el sitio de combinacion del antigeno de una de las
proteinas de union en el presente documento. Las regiones VH y VL de estos Fab se pueden proporcionar como
IgG, Fab, Fab2, Fab2', scFv, Fab PEGilado, scFv PEGilado, Fab2 PEGilado, VH::CH1::HSA+LC, HSA::VH::CH1+LC,
LC::HSA + VH::CH1, HSA::.LC + VH::CH1, u otra construccion apropiada.

En una realizacion, la proteina es un anticuerpo humano o humanizado o es no inmunogénica en un humano. Por
ejemplo, la proteina incluye una o mas regiones estructurales de anticuerpo humano, por ejemplo, todas las regiones
estructurales humanas.

En una realizacion, la proteina incluye un dominio Fc humano, o un dominio Fc que es al menos 95, 96, 97, 98 o
99 % idéntico a un dominio Fc humano.

En una realizacion, la proteina es un anticuerpo de primate o primatizado o es no inmunogénica en un humano. Por
ejemplo, la proteina incluye una o mas regiones estructurales de anticuerpo de primate, por ejemplo, todas las
regiones estructurales de primate.

En una realizacién, la proteina incluye un dominio Fc de primate, o un dominio Fc que es al menos 95, 96, 97, 98 o
99 % idéntico a un dominio Fc de primate. "Primate" incluye seres humanos (Homo sapiens), chimpancés (Pan
troglodytes y Pan paniscus (bonobos)), gorilas (Gorilla gorilla), gibones, monos, lemures, aye-ayes (Daubentonia
madagascariensis) y tarseros.

En una realizacion, la proteina incluye regiones estructurales humanas, o regiones estructurales que son al menos
95, 96, 97, 98 0 99 % idénticas a regiones estructurales humanas.

En ciertas realizaciones, la proteina no incluye secuencias de ratones o conejos (por ejemplo, no es un anticuerpo
murino o de conegjo).

En ciertas realizaciones, la proteina es capaz de unirse a una célula o tejido, por ejemplo, que expresa calicreina
plasmatica.

En una realizacién, la proteina se asocia fisicamente con una nanoparticula, y se puede usar para guiar una
nanoparticula a una célula o tejido que expresa calicreina plasmatica.

En algunos aspectos, la invencion permite el uso de proteinas codificadas por acidos nucleicos de la invencion, en
un método de tratamiento o prevencién de artritis reumatoide en un sujeto, comprendiendo el método:

administrar la proteina (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una secuencia del
dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina
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de la cadena ligera como se define en las reivindicaciones al sujeto, en el que en la que la proteina se une a
calicreina plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunas realizaciones, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para artritis reumatoide.

En algunas realizaciones, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o
calicreina plasmatica murina).

La secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio variable de la
cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en
el presente documento.

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento y/o la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

En algunos aspectos, la invencion permite el uso de proteinas codificadas por acidos nucleicos de la invencion, en
un método de tratamiento o prevencién de gota en un sujeto, comprendiendo el método:

administrar la proteina (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una secuencia del
dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina
de la cadena ligera como se define en las reivindicaciones al sujeto, en el que la proteina se une a calicreina
plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunas realizaciones, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para gota.

En algunas realizaciones, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o
calicreina plasmatica murina).

La secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio variable de la
cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y la secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en
el presente documento.

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento y/o la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

En algunos aspectos, la invencion permite el uso de proteinas codificadas por acidos nucleicos de la invencion, en
un método de tratamiento o prevencién de enfermedad intestinal en un sujeto, comprendiendo el método:

administrar la proteina (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una secuencia del
dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina
de la cadena ligera como se define en las reivindicaciones al sujeto, en el que la proteina se une a calicreina
plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunas realizaciones, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para enfermedad intestinal.

En algunas realizaciones, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o
calicreina plasmatica murina).

La secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio variable de la
cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en
el presente documento.

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento y/o la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.
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En algunos aspectos, la invencion permite el uso de los &acidos nucleicos de la invencién y/o proteinas asociadas en
un método de tratamiento o prevencién de mucositis oral en un sujeto, comprendiendo el método:

administrar la proteina (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una secuencia del
dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina
de la cadena ligera como se define en las reivindicaciones al sujeto, en el que la proteina se une a calicreina
plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunas realizaciones, la proteina se administra en combinacion con otro tratamiento para mucositis oral.

En algunas realizaciones, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o
calicreina plasmatica murina).

La secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio variable de la
cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en
el presente documento.

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento y/o la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

En algunos aspectos, la invencion permite el uso de proteinas codificadas por acidos nucleicos de la invencién en un
método de tratamiento o prevencién de dolor neuropatico en un sujeto, comprendiendo el método:

administrar la proteina (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una secuencia del
dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina
de la cadena ligera como se define en las reivindicaciones al sujeto, en el que la proteina se une a calicreina
plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunas realizaciones, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para dolor neuropatico.

En algunas realizaciones, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o
calicreina plasmatica murina).

La secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio variable de la
cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en
el presente documento.

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento y/o la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

En algunos aspectos, la invencion permite el uso de proteinas codificadas por acidos nucleicos de la invencién en un
método de tratamiento o prevencién de dolor inflamatorio en un sujeto, comprendiendo el método:

administrar la proteina (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una secuencia del
dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina
de la cadena ligera como se define en las reivindicaciones al sujeto, en el que la proteina se une a calicreina
plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunas realizaciones, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para dolor inflamatorio.

En algunas realizaciones, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o
calicreina plasmatica murina).

La secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio variable de la
cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio variable de
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inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en
el presente documento.

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento y/o la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

En algunos aspectos, la invencion permite el uso de proteinas codificadas por acidos nucleicos de la invencién en un
método de tratamiento o prevencién de enfermedad espinal degenerativa con estenosis del conducto vertebral en un
sujeto, comprendiendo el método:

administrar la proteina aislada (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una
secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera como se define en las reivindicaciones al sujeto, en el que la proteina se une a
calicreina plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunas realizaciones, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para enfermedad espinal
degenerativa con estenosis del conducto vertebral.

En algunas realizaciones, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o
calicreina plasmatica murina).

La secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio variable de la
cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en
el presente documento.

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento y/o la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

En algunos aspectos, la invencion permite el uso de proteinas codificadas por acidos nucleicos de la invencién en un
método de tratamiento o prevencién de trombosis arterial o venosa en un sujeto, comprendiendo el método:

administrar la proteina (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una secuencia del
dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina
de la cadena ligera como se define en las reivindicaciones al sujeto, en el que la proteina se une a calicreina
plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunas realizaciones, la proteina se administra en combinacion con otro tratamiento para trombosis arterial o
venosa.

En algunas realizaciones, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o
calicreina plasmatica murina).

La secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio variable de la
cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en
el presente documento.

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento y/o la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

En algunos aspectos, la invencion permite el uso de proteinas codificadas por acidos nucleicos de la invencién en un
método de tratamiento o prevencién de ileo posoperatorio en un sujeto, comprendiendo el método:

administrar la proteina (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una secuencia del
dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina
de la cadena ligera como se define en las reivindicaciones al sujeto, en el que la proteina se une a calicreina
plasmatica.
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En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunas realizaciones, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para ileo posoperatorio.

En algunas realizaciones, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o
calicreina plasmatica murina).

La secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio variable de la
cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en
el presente documento.

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento y/o la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

En algunos aspectos, la invencion permite el uso de proteinas codificadas por acidos nucleicos de la invencién en un
método de tratamiento o prevencién de aneurisma aértica en un sujeto, comprendiendo el método:

administrar la proteina (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una secuencia del
dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina
de la cadena ligera como se define en las reivindicaciones al sujeto, en el que la proteina se une a calicreina
plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunas realizaciones, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para aneurisma adrtica.

En algunas realizaciones, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o
calicreina plasmatica murina).

La secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio variable de la
cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en
el presente documento.

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento y/o la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

En algunos aspectos, la invencion permite el uso de proteinas codificadas por acidos nucleicos de la invencién en un
método de tratamiento o prevencién de osteoartritis en un sujeto, comprendiendo el método:

administrar la proteina (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una secuencia del
dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina
de la cadena ligera como se define en las reivindicaciones al sujeto, en el que la proteina se une a calicreina
plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunas realizaciones, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para osteoartritis.

En algunas realizaciones, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o
calicreina plasmatica murina).

La secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio variable de la
cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en
el presente documento.

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento y/o la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

En algunos aspectos, la invencion permite el uso de proteinas codificadas por acidos nucleicos de la invencién en un
método de tratamiento o prevencién de vasculitis en un sujeto, comprendiendo el método:
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administrar la proteina (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una secuencia del
dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina
de la cadena ligera como se define en las reivindicaciones al sujeto, en el que la proteina se une a calicreina
plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunas realizaciones, la proteina se administra en combinacion con otro tratamiento para vasculitis.

En algunas realizaciones, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o
calicreina plasmatica murina).

La secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio variable de la
cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en
el presente documento.

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento y/o la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

En algunos aspectos, la invencion permite el uso de proteinas codificadas por acidos nucleicos de la invencién en un
método de tratamiento o prevencion de traumatismo craneoencefdlico o edema cerebral peritumoral en un sujeto,
comprendiendo el método:

administrar la proteina (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una secuencia del
dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina
de la cadena ligera como se define en las reivindicaciones al sujeto, en el que la proteina se une a calicreina
plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunas realizaciones, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para traumatismo
craneoencefalico o edema cerebral peritumoral.

En algunas realizaciones, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o
calicreina plasmatica murina).

La secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio variable de la
cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en
el presente documento.

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento y/o la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

En algunos aspectos, la invencion permite el uso de proteinas codificadas por acidos nucleicos de la invencién en un
método de tratamiento o prevencién de septicemia en un sujeto, comprendiendo el método:

administrar la proteina (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una secuencia del
dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina
de la cadena ligera como se define en las reivindicaciones al sujeto, en el que la proteina se une a calicreina
plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunas realizaciones, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para septicemia.

En algunas realizaciones, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o
calicreina plasmatica murina).

La secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio variable de la
cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio variable de
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inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en
el presente documento.

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento y/o la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

En algunos aspectos, la invencion permite el uso de proteinas codificadas por acidos nucleicos de la invencién en un
método de tratamiento o prevencién de evento isquémico agudo de la arteria cerebral media (ACM) (accidente
cerebrovascular) en un sujeto, comprendiendo el método:

administrar la proteina (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una secuencia del
dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina
de la cadena ligera como se define en las reivindicaciones al sujeto, en el que la proteina se une a calicreina
plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunas realizaciones, la proteina se administra en combinaciéon con otro tratamiento para evento isquémico
agudo de la arteria cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular).

En algunas realizaciones, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o
calicreina plasmatica murina).

La secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio variable de la
cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en
el presente documento.

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento y/o la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

En algunos aspectos, la invencion permite el uso de proteinas codificadas por acidos nucleicos de la invencién en un
método de tratamiento o prevencion de reestenosis (por ejemplo, después de angioplastia) en un sujeto,
comprendiendo el método:

administrar la proteina (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una secuencia del
dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina
de la cadena ligera como se define en las reivindicaciones al sujeto, en el que la proteina se une a calicreina
plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunas realizaciones, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para reestenosis (por
ejemplo, después de angioplastia).

En algunas realizaciones, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o
calicreina plasmatica murina).

La secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio variable de la
cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en
el presente documento.

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento y/o la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

En algunos aspectos, la invencion permite el uso de proteinas codificadas por acidos nucleicos de la invencién en un
método de tratamiento o prevencion de nefritis por lupus eritematoso sistémico en un sujeto, comprendiendo el
método:

administrar la proteina (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una secuencia del
dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina
de la cadena ligera como se define en las reivindicaciones al sujeto, en el que la proteina se une a calicreina
plasmatica.
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En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunas realizaciones, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para nefritis por lupus
eritematoso sistémico.

En algunas realizaciones, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o
calicreina plasmatica murina).

La secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio variable de la
cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en
el presente documento.

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento y/o la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

En algunos aspectos, la invencion permite el uso de proteinas codificadas por acidos nucleicos de la invencién en un
método de tratamiento o prevencién de lesiéon por quemadura en un sujeto, comprendiendo el método:

administrar la proteina (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una secuencia del
dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina
de la cadena ligera como se define en las reivindicaciones al sujeto, en el que la proteina se une a calicreina
plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunas realizaciones, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para lesiéon por quemadura.

En algunas realizaciones, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o
calicreina plasmatica murina).

La secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio variable de la
cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en
el presente documento.

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento y/o la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

En algunos aspectos, la invencion permite el uso de proteinas codificadas por acidos nucleicos de la invenciéon en un
método de deteccion de calicreina plasmatica en una muestra, comprendiendo el método: poner en contacto la
muestra con una proteina de unidén a calicreina plasmatica (por ejemplo, una proteina de unién a calicreina
plasmatica descrita en el presente documento); y detectar una interaccion entre la proteina y la calicreina
plasmatica, si esta presente.

En algunas realizaciones, la proteina incluye una marca detectable.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina). En algunas realizaciones, la proteina de unién a
calicreina plasmatica se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina humana y/o precalicreina murina) y la forma
activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunos aspectos, la invencion permite el uso de proteinas codificadas por &cidos nucleicos de la invencion, en
un método para detectar calicreina plasmatica en un sujeto, comprendiendo el método: administrar la proteina
descrita en el presente documento a un sujeto; y detectar una interaccion entre la proteina y la calicreina plasmatica
en el sujeto, si esta presente. Por ejemplo, la deteccién comprende obtener imagenes del sujeto.

En algunas realizaciones, la proteina incluye ademas una marca detectable.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina). En algunas realizaciones, la proteina de unién a
calicreina plasmatica se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina humana y/o precalicreina murina) y la forma
activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).
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En algunos aspectos, la invencion permite el uso de proteinas codificadas por acidos nucleicos de la invencién, en
un método para modular la actividad de calicreina plasmatica, por ejemplo, en un método para tratar o prevenir un
trastorno asociado con calicreina plasmatica. EI método incluye: poner en contacto calicreina plasmatica con la
proteina (por ejemplo, en un sujeto humano), para modular de esa manera la actividad de calicreina plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina) pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunas realizaciones, el trastorno asociado a calicreina plasmatica se selecciona del grupo que consiste en
artritis reumatoide, gota, enfermedad intestinal, mucositis oral, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, enfermedad
espinal degenerativa con estenosis del conducto vertebral, trombosis arterial o venosa, ileo posoperatorio,
aneurisma aortica, osteoartritis, vasculitis, edema, angioedema hereditario, edema cerebral, embolia pulmonar,
accidente cerebrovascular, coagulacién inducida por dispositivos de asistencia ventricular o prétesis endovasculares,
traumatismo craneoencefalico o edema cerebral peritumoral, septicemia, evento isquémico agudo de la arteria
cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular), reestenosis (por ejemplo, después de angioplastia), nefritis por
lupus eritematoso sistémico/vasculitis y lesién por quemadura.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica reduce la coagulacién aberrante asociada con
el sistema de activacion de contacto (es decir, sistema de activacion intrinseca) en al menos 10 % como se mide
por, por ejemplo, un ensayo de coagulacion de APTT. En otras realizaciones, la proteina de unién a calicreina
plasmatica reduce la coagulacion aberrante asociada con el sistema de activaciéon de contacto en al menos 20 %, al
menos 30 %, al menos 40 %, al menos 50 %, al menos 60 %, al menos 70 %, al menos 80 %, al menos 90 %, al
menos 95 %, al menos 99 %, o incluso 100 % (es decir, sin coagulaciéon aberrante detectable).

En algunos aspectos, la invencion permite el uso de proteinas codificadas por acidos nucleicos de la invencién en un
método de tratamiento de un trastorno asociado a calicreina plasmatica, comprendiendo el método administrar, a un
sujeto, la proteina en una cantidad suficiente para tratar un trastorno asociado a calicreina plasmatica en el sujeto. El
método puede incluir ademas proporcionar al sujeto una segunda terapia que es terapia para el trastorno asociado a
calicreina plasmatica, por ejemplo, como se describe en el presente documento.

En algunas realizaciones, el trastorno asociado a calicreina plasmatica se selecciona del grupo que consiste en
artritis reumatoide, gota, enfermedad intestinal, mucositis oral, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, enfermedad
espinal degenerativa con estenosis del conducto vertebral, trombosis arterial o venosa, ileo posoperatorio,
aneurisma aortica, osteoartritis, vasculitis, edema, angioedema hereditario, edema cerebral, embolia pulmonar,
accidente cerebrovascular, coagulacién inducida por dispositivos de asistencia ventricular o prétesis endovasculares,
traumatismo craneoencefdlico o edema cerebral peritumoral, septicemia, evento isquémico agudo de la arteria
cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular), reestenosis (por ejemplo, después de angioplastia), nefritis por
lupus eritematoso sistémico/vasculitis y lesién por quemadura.

En algunos aspectos, la invencion permite el uso de proteinas codificadas por acidos nucleicos de la invenciéon en un
método de obtencién de imagenes de un sujeto. El método incluye administrar la proteina al sujeto y, por ejemplo,
detectar una interaccion entre la proteina y la calicreina plasmatica en el sujeto, si esta presente.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina). En algunas realizaciones, la proteina de unién a
calicreina plasmatica se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina humana y/o precalicreina murina) y la forma
activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunas realizaciones, la proteina no inhibe la actividad de calicreina plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina inhibe la actividad de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica
humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunas realizaciones, la proteina de union a calicreina plasmatica puede incluir una marca detectable (por
ejemplo, un radionuclido o una marca detectable por IRM).

En algunas realizaciones, el sujeto tiene o se sospecha que tiene un trastorno asociado a calicreina plasmatica. El
método es util, por ejemplo, para el diagndstico de un trastorno asociado a calicreina plasmatica.

En algunas realizaciones, el trastorno asociado a calicreina plasmatica se selecciona del grupo que consiste en
artritis reumatoide, gota, enfermedad intestinal, mucositis oral, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, enfermedad
espinal degenerativa con estenosis del conducto vertebral, trombosis arterial o venosa, ileo posoperatorio,
aneurisma aortica, osteoartritis, vasculitis, edema, angioedema hereditario, edema cerebral, embolia pulmonar,
accidente cerebrovascular, coagulacién inducida por dispositivos de asistencia ventricular o prétesis endovasculares,
traumatismo craneoencefalico o edema cerebral peritumoral, septicemia, evento isquémico agudo de la arteria
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cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular), reestenosis (por ejemplo, después de angioplastia), nefritis por
lupus eritematoso sistémico y lesion por quemadura.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica reduce la coagulacién aberrante asociada con
el sistema de activacion de contacto (es decir, sistema de activacion intrinseca) en al menos 10 % como se mide
por, por ejemplo, un ensayo de coagulacion de APTT (por ejemplo, en al menos 20 %, al menos 30 %, al menos
40 %, al menos 50 %, al menos 60 %, al menos 70 %, al menos 80 %, al menos 90 %, al menos 95 %, al menos
99 %, o incluso 100 % (es decir, sin coagulacion aberrante detectable)).

En algunos aspectos, la invencion permite el uso de proteinas codificadas por acidos nucleicos de la invencién en un
método de obtencion de imagenes de calicreina plasmatica, por ejemplo, en un sujeto o muestra (por ejemplo,
muestra de biopsia). El método incluye administrar la proteina, por ejemplo, al sujeto o la muestra, y detectar una
interaccion entre la proteina y la calicreina plasmatica, si esta presente.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina). En algunas realizaciones, la proteina de unién a
calicreina plasmatica se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina humana y/o precalicreina murina) y la forma
activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunas realizaciones, la proteina no inhibe la actividad de calicreina plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina inhibe la actividad de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica
humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunas realizaciones, la proteina de union a calicreina plasmatica puede incluir una marca detectable (por
ejemplo, un radionuclido o una marca detectable por IRM).

En algunas realizaciones, el sujeto tiene o se sospecha que tiene un trastorno asociado a calicreina plasmatica. El
método es Util, por ejemplo, para el diagndstico de un trastorno asociado a calicreina plasmatica.

En algunas realizaciones, el trastorno asociado a calicreina plasmatica se selecciona del grupo que consiste en
artritis reumatoide, gota, enfermedad intestinal, mucositis oral, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, enfermedad
espinal degenerativa con estenosis del conducto vertebral, trombosis arterial o venosa, ileo posoperatorio,
aneurisma adrtica, osteoartritis, vasculitis, edema, angioedema hereditario, edema cerebral, embolia pulmonar,
accidente cerebrovascular, coagulacién inducida por dispositivos de asistencia ventricular o prétesis endovasculares,
traumatismo craneoencefalico o edema cerebral peritumoral, septicemia, evento isquémico agudo de la arteria
cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular), reestenosis (por ejemplo, después de angioplastia), nefritis por
lupus eritematoso sistémico y lesion por quemadura.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica reduce la coagulacién aberrante asociada con
el sistema de activacion de contacto (es decir, sistema de activacion intrinseca) en al menos 10 % como se mide
por, por ejemplo, un ensayo de coagulacion de APTT (por ejemplo, en al menos 20 %, al menos 30 %, al menos
40 %, al menos 50 %, al menos 60 %, al menos 70 %, al menos 80 %, al menos 90 %, al menos 95 %, al menos
99 %, o incluso 100 % (es decir, sin coagulacion aberrante detectable)).

En algunos aspectos, la invencién permite el uso de proteinas codificadas por acidos nucleicos de la invencion para
el tratamiento de un trastorno descrito en el presente documento, por ejemplo, artritis reumatoide, gota, enfermedad
intestinal, mucositis oral, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, enfermedad espinal degenerativa con estenosis del
conducto vertebral, trombosis arterial o venosa, ileo posoperatorio, aneurisma adrtica, osteoartritis, vasculitis,
edema, angioedema hereditario, edema cerebral, embolia pulmonar, accidente cerebrovascular, coagulacion
inducida por dispositivos de asistencia ventricular o prétesis endovasculares, traumatismo craneoencefalico o edema
cerebral peritumoral, septicemia, evento isquémico agudo de la arteria cerebral media (ACM) (accidente
cerebrovascular), reestenosis (por ejemplo, después de angioplastia), nefritis por lupus eritematoso sistémico, o
lesion por quemadura; o para promover la cicatrizacion.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina). En algunas realizaciones, la proteina de unién a
calicreina plasmatica se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina humana y/o precalicreina murina) y la forma
activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunos aspectos, la invencién permite el uso de proteinas codificadas por acidos nucleicos de la invencion para
la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno descrito en el presente documento, por
ejemplo, artritis reumatoide, gota, enfermedad intestinal, mucositis oral, dolor neuropatico, dolor inflamatorio,
enfermedad espinal degenerativa con estenosis del conducto vertebral, trombosis arterial o venosa, ileo
posoperatorio, aneurisma aértica, osteoartritis, vasculitis, edema, angioedema hereditario, edema cerebral, embolia
pulmonar, accidente cerebrovascular, coagulacion inducida por dispositivos de asistencia ventricular o protesis
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endovasculares, traumatismo craneoencefalico o edema cerebral peritumoral, septicemia, evento isquémico agudo
de la arteria cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular), reestenosis (por ejemplo, después de angioplastia),
nefritis por lupus eritematoso sistémico o lesién por quemadura; o para la fabricacién de un medicamento para la
cicatrizacion.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica reduce la coagulacién aberrante asociada con
el sistema de activacion de contacto (es decir, sistema de activacion intrinseca) en al menos 10 % como se mide
por, por ejemplo, un ensayo de coagulacion de APTT (por ejemplo, en al menos 20 %, al menos 30 %, al menos
40 %, al menos 50 %, al menos 60 %, al menos 70 %, al menos 80 %, al menos 90 %, al menos 95 %, al menos
99 %, o incluso 100 % (es decir, sin coagulacion aberrante detectable)).

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

Los detalles de una o mas realizaciones de la invencién se exponen en los dibujos adjuntos y la descripcion que
sigue. Otras caracteristicas, objetos y ventajas de la invencién seran aparentes en la descripcion y dibujos y en las
reivindicaciones.

Breve descripcion de dibujos

La FIGURA 1 es una representacién esquematica de la funcion de la calicreina plasmatica (pCal) en la via de
coagulacién intrinseca e inflamacién.

La FIGURA 2 representa el efecto de M162-A04 sobre el edema en pata de rata inducido por carragenina. Se midio
la inflamacién de la pata por desplazamiento de agua.

La FIGURA 3 representa el efecto de M162-A04 sobre la hiperalgesia térmica inducida por carragenina. Se midi6 la
latencia del dolor por el método de Hargreaves después de la inyeccién de carragenina.

La FIGURA 4 representa el alineamiento de la secuencia de ADN de la cadena ligera de versiones no retromutadas
a la linea germinal (X63-G06) y optimizadas en codones (X81-B01) retromutadas a la linea germinal del mismo
anticuerpo descubierto usando maduracion por afinidad ROLIC. Se conservan las posiciones indicadas con un
asterisco (*), mientras que los espacios en blanco corresponden a bases cambiadas en X81-B01 debido a cualquier
optimizacién de codones o retromutacion a la linea germinal.

La FIGURA 5 representa el alineamiento de la secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de versiones no
retromutadas a la linea germinal (X63-G06) y optimizadas en codones (X81-B01) retromutadas a la linea germinal
del mismo anticuerpo descubierto usando maduracion por afinidad ROLIC. Se conservan las posiciones indicadas
con un asterisco (*), mientras que los espacios en blanco corresponden a bases cambiadas en X81-B01 debido a
retromutacion a la linea germinal. Se diferencian un total de 11 entre el anticuerpo no retromutado a la linea germinal
(X63-G06) y optimizado en codones (X81-B01) retromutado a la linea germinal.

La FIGURA 6 representa el alineamiento de la secuencia de ADN de la cadena pesada de versiones no
retromutadas a la linea germinal (X63-G06) y optimizadas en codones (X81-B01) retromutadas a la linea germinal
del mismo anticuerpo usando maduracién por afinidad ROLIC. Se conservan las posiciones indicadas con un
asterisco (*), mientras que los espacios en blanco corresponden a bases cambiadas en X81-B01 debido a la
optimizacién de codones.

La FIGURA 7 representa el alineamiento de la secuencia de aminodcidos de la cadena pesada de versiones no
retromutadas a la linea germinal (X63-G06) y optimizadas en codones (X81-B01) retromutadas a la linea germinal
del mismo anticuerpo usando maduracién por afinidad ROLIC. Se conservan las posiciones indicadas con un
asterisco (*). Los dos anticuerpos tienen la misma secuencia de aminodacidos en la cadena pesada.

La FIGURA 8A representa la competicion de EPI-KAL2 por pCal de unién a X81-B01. Se capturé X81-B01 (IgG) en
una superficie especifica de fragmento anti-Fc humano de un chip CM5 BIACORE®. Se hizo circular pCal (100 nM)
sobre la superficie en presencia (sensograma inferior en la figura) o ausencia de EPI-KAL2 1 uM (sensograma
superior en la figura).

La FIGURA 8B representa la competicion de EPI-KAL2 por pCal de unién a X67-D03. Se capturé X67-D03 (IgG) en
una superficie especifica de fragmento anti-Fc humano de un chip CM5 Biacore. Se hizo circular pCal (100 nM)
sobre la superficie en presencia (sensograma inferior en la figura) o ausencia de EPI-KAL2 1 uM (sensograma
superior en la figura).

La FIGURA 9 representa los resultados del mapeo de epitopes CLIPS para los anticuerpos indicados en la Tabla 12.

Las FIGURAS 10A-10C representan el alineamiento ClustalW de secuencias de pCal de diferentes especies. Las
posiciones indicadas por a "*" son posiciones conservadas entre, mientras que las posiciones indicadas ":" indican
sustituciones conservativas entre especies. Las posiciones indicadas por a "." tienen sustituciones no conservativas
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en algunas especies. Se mostr6 que las extensiones de aminoacidos indicadas por el simbolo "@" estaban
altamente expuestas a disolvente por célculo del area superficial accesible al disolvente. Las extensiones de los
aminoacidos indicadas por un "+" se identificaron como posibles epitopes de los anticuerpos enumerados en la
Tabla 12. Se encontré por calculo del area superficial accesible al disolvente que los aminoacidos resaltados en gris
estaban enterrados cuando se complejaron con un inhibidor de sitio activo de dominio de Kunitz. Las posiciones
subrayadas son los aminoacidos que forman la triada catalitica (His434, Asp483 y Ser578, numeracién basada en la
secuencia humana).

Las FIGURAS 11a y 11B representan un andlisis de competicion Biacore con epi-kal2, como se describe en el
presente documento en el Ejemplo 12, para los anticuerpos (i) DX-2922 y (ii) M6-D09.

La FIGURA 12 representa un andlisis de competicion Biacore con AEBSF, como se describe en el presente
documento en el Ejemplo 12, para los anticuerpos (i) DX-2911 y (ii) M6-D09.

La FIGURA 13 representa un analisis Biocore que muestra que DX-2922 se une a calicreina plasmatica que se une
a cininégeno de alto peso molecular (HMWK).

La FIGURA 14 representa un grafico que muestra la inhibicién de edema dependiente de la dosis por X101-A01 en
el edema en la pata de rata inducido por carragenina (CPE) en ratas.

Descripcion detallada
Definiciones

Por comodidad, antes de la descripcion adicional de la presente invencién, se definen a continuaciéon ciertos
términos empleados en la memoria descriptiva, ejemplos y reivindicaciones adjuntas. Otros términos se definen
como aparecen en la memoria descriptiva.

Las formas en singular "un”, "una",
de otro modo.

el"y "la" incluyen referencias al plural, a menos que el contexto dicte claramente

El término "agonista,”" como se usa en el presente documento, se entiende que se refiere a un agente que imita o
regula por incremento (por ejemplo, potencia o complementa) la bioactividad de una proteina. Un agonista puede ser
una proteina natural o derivado de la misma que tiene al menos una bioactividad de la proteina natural. Un agonista
también puede ser un compuesto que aumenta al menos una bioactividad de una proteina. Un agonista también
puede ser un compuesto que aumenta la interaccion de un polipéptido con otra molécula, por ejemplo, un péptido o
acido nucleico diana.

"Antagonista", como se usa en el presente documento, se entiende que se refiere a un agente que regula por
disminucion (por ejemplo, suprime o inhibe) al menos una bioactividad de una proteina. Un antagonista puede ser un
compuesto que inhibe o disminuye la interaccién entre una proteina y otra molécula, por ejemplo, un péptido o
sustrato enzimatico diana. Un antagonista también puede ser un compuesto que reduce la cantidad de proteina
expresada presente.

El término "anticuerpo" se refiere a una proteina que incluye al menos un dominio variable de inmunoglobulina
(regién variable) o secuencia de dominio variable de inmunoglobulina (regidn variable). Por ejemplo, un anticuerpo
puede incluir una region variable de la cadena pesada (H) (abreviada en el presente documento VH o HV), y una
region variable de la cadena ligera (L) (abreviada en el presente documento VL o LV). En otro ejemplo, un
anticuerpo incluye dos regiones variables de la cadena pesada (H) y dos regiones variables de la cadena ligera (L).
El término "anticuerpo" engloba fragmentos de union al antigeno de anticuerpos (por ejemplo, anticuerpos
monocatenarios, Fab y fragmentos sFab, F(ab')2, fragmentos Fd, fragmentos Fv, scFv y fragmentos de anticuerpos
de dominio (dAb) (de Wildt et al., Eur J Immunol. 1996; 26(3):629-39)), asi como anticuerpos completos. Un
anticuerpo puede tener las caracteristicas estructurales de IgA, IgG, IgE, IgD, IgM (asi como subtipos de las
mismas). Los anticuerpos pueden ser de cualquier fuente, pero se prefieren de primate (primate humano y no
humano) y primatizados.

Las regiones VH y VL se pueden subdividir ademas en regiones de hipervariabilidad, denominadas "regiones
determinantes de la complementariedad" ("CDR"), intercaladas con regiones que estan mas conservadas,
denominadas "regiones estructurales" ("FR"). Se ha definido el grado de la regién estructural y CDR (véanse, Kabat,
E.A., et al. (1991) Sequences of Proteins of Immunological Interest, Quinta Edicién, U.S. Department of Health and
Human Services, Publicacién NIH N® 91-3242, y Chothia, C. et al. (1987) J. Mol. Biol. 196:901-917). Las definiciones
de Kabat se usan en el presente documento. Cada VH y VL normalmente esta compuesto de tres CDR y cuatro FR,
dispuestas desde el extremo amino hasta el extremo carboxi en el siguiente orden: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FRS,
CDR3, FR4.

Como se usa en el presente documento, una "secuencia de dominio variable de inmunoglobulina" se refiere a una
secuencia de aminoacidos que puede formar la estructura de un dominio variable de inmunoglobulina de forma que
una o mas regiones CDR estén situadas en una conformacién adecuada para un sitio de union al antigeno. Por
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ejemplo, la secuencia puede incluir toda o parte de la secuencia de aminoacidos de un dominio variable que existe
de forma natural. Por ejemplo, la secuencia puede omitir uno, dos o mas aminodcidos del extremo N o C,
aminodcidos internos, puede incluir una o mas inserciones o aminodcidos terminales adicionales, o puede incluir
otras alteraciones. En una realizacion, un polipéptido que incluye la secuencia de dominio variable de
inmunoglobulina se puede asociar con otra secuencia de dominio variable de inmunoglobulina para formar un sitio
de unién al antigeno, por ejemplo, una estructura que interacciona preferencialmente con calicreina plasmatica.

La cadena VH o VL del anticuerpo puede incluir ademds toda o parte de una region constante de la cadena pesada
o ligera, para asi formar una cadena de inmunoglobulina pesada o ligera, respectivamente. En una realizacion, el
anticuerpo es un tetrdmero de dos cadenas de inmunoglobulina pesadas y dos cadenas de inmunoglobulina ligeras,
en el que las cadenas de inmunoglobulina pesadas y ligeras estan interconectadas por, por ejemplo, enlaces
disulfuro. En las IgG, la regién constante de la cadena pesada incluye tres dominios de inmunoglobulina, CH1, CH2
y CH3. La regién constante de la cadena ligera incluye un dominio CL. La regién variable de las cadenas pesadas y
ligeras contiene un dominio de unién que interacciona con un antigeno. Las regiones constantes de los anticuerpos
normalmente median en la unién del anticuerpo a tejidos o factores del hospedador, que incluyen diversas células
del sistema inmunitario (por ejemplo, células efectoras) y el primer componente (C1q) del sistema del complemento
clasico. Las cadenas ligeras de la inmunoglobulina pueden ser de tipos kappa o lambda. En una realizacion, el
anticuerpo esta glucosilado. Un anticuerpo puede ser funcional para la citotoxicidad dependiente de anticuerpo y/o
citotoxicidad mediada por el complemento.

Una o mas regiones de un anticuerpo pueden ser humanas o efectivamente humanas. Por ejemplo, una o méas de
las regiones variables pueden ser humanas o efectivamente humanas. Por ejemplo, una o mas de las CDR pueden
ser humanas, por ejemplo, HC-CDR1, HC-CDR2, HC-CDRS3, LC-CDR1, LC-CDR2 y/o LC-CDRS3. Cada una de las
CDR de la cadena ligera (LC) y/o cadena pesada (HC) puede ser humana. HC-CDRS3 puede ser humana. Una o mas
de las regiones estructurales pueden ser humanas, por ejemplo, FR1, FR2, FR3 y/o FR4 de HC y/o LC. Por ejemplo,
la region Fc puede ser humana. En una realizacion, todas las regiones estructurales son humanas, por ejemplo,
derivadas de una célula somatica humana, por ejemplo, una célula hematopoyética que produce inmunoglobulinas o
una célula no hematopoyética. En una realizacion, las secuencias humanas son secuencias de la linea germinal, por
ejemplo, codificadas por un &cido nucleico de la linea germinal. En una realizacion, los restos de la region estructural
(FR) de un Fab seleccionado se pueden convertir en el tipo de aminoacido del resto correspondiente en el gen de la
linea germinal de primate méas similar, especialmente el gen de la linea germinal humana. Una o més de las regiones
constantes pueden ser humanas o efectivamente humanas. Por ejemplo, al menos 70, 75, 80, 85, 90, 92, 95, 98 o
100 % de un dominio variable de inmunoglobulina, la region constante, los dominios constantes (CH1, CH2, CH3 y/o
CL1), o el anticuerpo entero, pueden ser humanos o efectivamente humanos.

Todo o parte de un anticuerpo se puede codificar por un gen de inmunoglobulina o un segmento del mismo. Genes
de inmunoglobulina humana a modo de ejemplo incluyen los genes de la regién constante kappa, lambda, alfa (IgA1
e IgA2), gamma (IgG1, IgG2, 1gG3, 1gG4), delta, épsilon y mu, asi como los muchos genes de la regién variable de
inmunoglobulina. Las "cadenas ligeras" de la inmunoglobulina de longitud completa (aproximadamente 25 KDa o
aproximadamente 214 aminoacidos) estan codificadas por un gen de la region variable en el extremo NH2
(aproximadamente 110 aminoacidos) y un gen de la regién constante kappa o lambda en el extremo COOH. Las
"cadenas pesadas" de inmunoglobulina de longitud completa (aproximadamente 50 KDa o aproximadamente 446
aminoacidos) estan similarmente codificadas por un gen de la regién variable (aproximadamente 116 aminoacidos) y
uno de los otros genes de la region constante anteriormente mencionados, por ejemplo, gamma (que codifica
aproximadamente 330 aminoé&cidos). La longitud de HC humana varia considerablemente debido a que HC-CDR3
varia desde aproximadamente 3 restos de aminoacido hasta méas de 35 restos de aminoécido.

El término "fragmento de unién al antigeno" de un anticuerpo de longitud completa se refiere a uno o mas
fragmentos de un anticuerpo de longitud completa que retienen la capacidad para unirse especificamente a una
diana de interés. Los ejemplos de fragmentos de uniéon englobados dentro del término "fragmento de unién al
antigeno" de un anticuerpo de longitud completa y que retienen la funcionalidad incluyen (i) un fragmento Fab, un
fragmento monovalente que consiste en los dominios VL, VH, CL y CH1; (i) un fragmento F(ab')2, un fragmento
bivalente que incluye dos fragmentos Fab unidos por un puente disulfuro en la regidn bisagra; (iii) un fragmento Fd
que consiste en los dominios VH y CH1; (iv) un fragmento Fv que consiste en los dominios VL y VH de brazo unico
de un anticuerpo, (v) un fragmento dAb (Ward et al., (1989) Nature 341:544-546), que consiste en un dominio VH; y
(vi) una region determinante de la complementariedad (CDR) aislada. Ademas, aunque los dos dominios del
fragmento Fv, VL y VH, estan codificados por genes separados, se pueden unir, usando métodos recombinantes,
por un conector sintético que les permite separarse como una Unica cadena de proteina en la que las regiones VL y
VH se emparejan para formar moléculas monovalentes conocidas como Fv monocatenario (scFv). Véanse, por
ejemplo, las patentes de EE. UU. N¢ 5.260.203, 4.946.778 y 4.881.175; Bird et al. (1988) Science 242:423-426; y
Huston et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5879-5883.

Se pueden obtener fragmentos de anticuerpos usando cualquier técnica apropiada que incluye técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la técnica. El término "anticuerpo monoespecifico" se refiere a un
anticuerpo que muestra una Unica especificidad de unién y afinidad por una diana particular, por ejemplo, epitope.
Este término incluye un "anticuerpo monoclonal" o "composiciéon de anticuerpo monoclonal" que, como se usa en el
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presente documento, se refiere a una preparacion de anticuerpos o fragmentos de los mismos de composicién
molecular Unica, independientemente de como se generd el anticuerpo.

Los anticuerpos "se retromutan a la linea germinal" invirtiendo uno o mas aminoacidos no de la linea germinal en
regiones estructurales a aminoacidos de la linea germinal correspondientes del anticuerpo, en tanto que retengan
sustancialmente las propiedades de union.

La constante de inhibicién (Ki) proporciona una medida de la potencia del inhibidor; es la concentracion de inhibidor
requerida para reducir la actividad enzimatica a la mitad y no depende de las concentraciones de enzima o sustrato.
La Ki aparente (Kiap) se obtiene a diferentes concentraciones de sustrato midiendo el efecto inhibidor de diferentes
concentraciones de inhibidor (por ejemplo, proteina de unién inhibidora) sobre el grado de la reaccién (por ejemplo,
actividad enzimatica); el ajuste del cambio en la constante de velocidad de pseudo-primer orden en funcién de la
concentracién de inhibidor a la ecuacion de Morrison (Ecuacién 1) da una estimacion del valor de Ki aparente. Ki se
obtiene a partir de la ordenada en el origen extraida de un andlisis de regresion lineal de una representacion de
Ki,ap frente a la concentracion de sustrato.

(Kigp +1+E)- (K, + 14+ Ef ~4-1-E
v=v, -V, W

Ecuacion 1

Donde v = velocidad medida; vo = velocidad en ausencia de inhibidor; Kiap = constante de inhibicion aparente; | =
concentracién de inhibidor total; y E = concentracion enzimatica total.

Como se usa en el presente documento, "afinidad de unién" se refiere a la constante de asociacion aparente o Ka.
Ka es el reciproco de la constante de disociacion (Ko). Una proteina de unién puede tener, por ejemplo, una afinidad
de unién de al menos 10%, 108, 107, 108, 10° 10' y 10" M por una molécula diana particular, por ejemplo,
calicreina plasmatica. La unién de mayor afinidad de una proteina de unién a una primera diana con respecto a una
segunda diana se puede indicar por una mayor Ka (o un valor numérico de Ko més pequefo) para la uniéon de la
primera diana que la Ka (o valor numérico Kp) para la unién de la segunda diana. En tales casos, la proteina de
unién tiene especificidad por la primera diana (por ejemplo, una proteina en una primera conformacién o imitan de la
misma) con respecto a la segunda diana (por ejemplo, la misma proteina en una segunda conformacion o mimético
de la misma; o una segunda proteina). Las diferencias en la afinidad de unién (por ejemplo, para especificidad u
otras comparaciones) puede ser al menos 1,5, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 37,5, 50, 70, 80, 91, 100, 500, 1000, 10.000 o
105 veces.

La afinidad de unién se puede determinar por una variedad de métodos que incluyen didlisis en equilibrio, unién en
equilibrio, filtracion en gel, ELISA, resonancia de plasmones superficiales o espectroscopia (por ejemplo, usando un
ensayo de fluorescencia). Las condiciones a modo de ejemplo para evaluar la afinidad de uniéon son en tampén
HBS-P (HEPES 10 mM a pH 7,4, NaCl 150 mM, 0,005 % (v/v) de tensioactivo P20). Estas técnicas se pueden usar
para medir la concentracion de proteina de union unida y libre en funcién de la concentracién de proteina de unién (o
diana). La concentracion de proteina de unién unida ([Unida]) se relaciona con la concentracién de proteina de unién
libre ([Libre]) y la concentracién de sitios de union para la proteina de union en la diana donde (N) es el nimero de
sitios de unién por molécula diana por la siguiente ecuacioén:

[Unida] = N - [Libre] / ((1/Ka) + [Libre]).

No siempre es necesario hacer una determinacion exacta de Ka, aunque, puesto que algunas veces es suficiente
obtener una medicién de afinidad cuantitativa, por ejemplo, determinada usando un método tal como andlisis de
ELISA o FACS, es proporcional a Ka, y asi se pueden usar para comparaciones, tales como determinar si una mayor
afinidad es, por ejemplo, 2 veces mayor, para obtener una medicién de afinidad cualitativa, o para obtener una
inferencia de la afinidad, por ejemplo, por actividad en un ensayo funcional, por ejemplo, un ensayo in vitro o in vivo.

El término "proteina de union" se refiere a una proteina que puede interaccionar con una molécula diana. Este
término se usa indistintamente con "ligando". Una "proteina de unién a calicreina plasmatica” se refiere a una
proteina que puede interaccionar con (por ejemplo, se une a) calicreina plasmatica, e incluye, en particular,
proteinas que interaccionan preferencial o especificamente con y/o inhiben la calicreina plasmatica. Una proteina
inhibe la calicreina plasmatica si causa una disminucion en la actividad de calicreina plasmatica en comparacion con
la actividad de calicreina plasmatica en ausencia de la proteina y en las mismas condiciones. En algunas
realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica es un anticuerpo.

Una "sustitucion de aminodcidos conservativa" es una en la que el resto de aminoacido se sustituye por un resto de
aminodcido que tiene una cadena lateral similar. Se han definido en la técnica las familias de restos de aminoacidos
que tienen cadenas laterales similares. Estas familias incluyen aminoacidos con cadenas laterales basicas (por
ejemplo, lisina, arginina, histidina), cadenas laterales acidas (por ejemplo, acido aspartico, acido glutdmico), cadenas
laterales polares sin carga (por ejemplo, glicina, asparagina, glutamina, serina, treonina, tirosina, cisteina), cadenas
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laterales no polares (por ejemplo, alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, fenilalanina, metionina, triptéfano),
cadenas laterales beta-ramificadas (por ejemplo, treonina, valina, isoleucina) y cadenas laterales aromaticas (por
ejemplo, tirosina, fenilalanina, triptéfano, histidina).

Es posible que uno o mas restos de aminoacidos de la region estructural y/o CDR de una proteina de unién incluyan
una o mas mutaciones (por ejemplo, sustituciones (por ejemplo, sustituciones conservativas o sustituciones de
aminoacidos no esenciales), inserciones, o deleciones) con respecto a una proteina de unién descrita en el presente
documento. Una proteina de unidn a calicreina plasmatica puede tener mutaciones (por ejemplo, sustituciones (por
ejemplo, sustituciones conservativas o sustituciones de aminoacidos no esenciales), inserciones, o deleciones) (por
ejemplo, al menos una, dos, tres, o cuatro y/o menos de 15, 12, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3 0 2 mutaciones) con respecto a
una proteina de unién descrita en el presente documento, por ejemplo, mutaciones que no tienen un efecto funcional
sobre la funcién de la proteina. Las mutaciones pueden estar presentes en regiones estructurales, CDR y/o regiones
constantes. En ocasiones, las mutaciones estan presentes en una region estructural. En ocasiones, las mutaciones
estan presentes en una CDR. En algunas realizaciones, las mutaciones estan presentes en una regioén constante.
Se puede predecir si una sustitucion particular sera o no tolerada, es decir, no afectard adversamente las
propiedades bioldgicas, tales como la actividad de unién, por ejemplo, evaluando si la mutaciéon es conservativa o
por el método de Bowie, et al. (1990) Science 247:1306-1310.

Las secuencias de motivos para los biopolimeros pueden incluir posiciones que pueden ser amino&cidos variados.
Por ejemplo, el simbolo "X" en dicho contexto se refiere generalmente a cualquier aminoacido (por ejemplo,
cualquiera de los veinte aminoacidos naturales), a menos que se especifique de otro modo, por ejemplo, se refiere a
cualquier aminoacido distinto de cisteina. También se puede indicar otros amino&cidos permitidos, por ejemplo,
usando paréntesis y barras. Por ejemplo, "(A/W/F/N/Q)" significa que se permiten alanina, triptéfano, fenilalanina,
asparagina y glutamina en esa posicién particular.

Una region variable de inmunoglobulina "eficazmente humana" es una regién variable de inmunoglobulina que
incluye un numero suficiente de posiciones de aminoacidos de la regidn estructural humana de forma que la region
variable de inmunoglobulina no provoque una respuesta inmunogénica en un humano normal. Un anticuerpo
"eficazmente humano" es un anticuerpo que incluye un nimero suficiente de posiciones de aminoacidos humanas
de forma que el anticuerpo no provoque una respuesta inmunogénica en un humano normal.

Un "epitope" se refiere al sitio en un compuesto diana que es unido por una proteina de unién (por ejemplo, un
anticuerpo tal como un Fab o anticuerpo de longitud completa). En el caso en el que el compuesto diana sea una
proteina, el sitio puede estar completamente compuesto de componentes de aminoacido, completamente compuesto
de modificaciones quimicas de aminoacidos de la proteina (por ejemplo, restos de glucosilo), o compuesto de
combinaciones de los mismos. Los epitopes de solapamiento incluyen al menos un resto de aminoacido comun,
grupo glucosilo, grupo fosfato, grupo sulfato, u otra molecular caracteristica.

Una primera proteina de unién (por ejemplo, anticuerpo) "se une al mismo epitope" que una segunda proteina de
unién (por ejemplo, anticuerpo) si la primera proteina de unién se une al mismo sitio en un compuesto diana al que
se une la segunda proteina de unién, o se une a un sitio que solapa (por ejemplo, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, o
100 % de solapamiento, por ejemplo, en términos de la secuencia de aminoacidos u otra caracteristica molecular
(por ejemplo, grupo glucosilo, grupo fosfato o grupo sulfato)) con el sitio al que se une la segunda proteina de unién.

Una primera proteina de unién (por ejemplo, anticuerpo) "compite por la unién" con una segunda proteina de unién
(por ejemplo, anticuerpo) si la union de la primera proteina de unién a su epitope disminuye (por ejemplo, en 10 %,
20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 100 %, o mas) la cantidad de la segunda proteina de unién que
se une a su epitope. La competicion puede ser directa (por ejemplo, la primera proteina de unién se une a un
epitope que es el mismo que, o solapa con, el epitope unido por la segunda proteina de union), o indirecta (por
ejemplo, la unién de la primera proteina de unién a su epitope causa un cambio estérico en el compuesto diana que
disminuye la capacidad de la segunda proteina de unién para unirse a su epitope).

Los calculos de "homologia" o "identidad de secuencia" entre dos secuencias (los términos se usan indistintamente
en el presente documento) se realizan del siguiente modo. Se alinean las secuencias para fines de comparacion
optima (por ejemplo, se pueden introducir huecos en una o ambas de un primera y una segunda secuencia de
aminoacidos o de &cidos nucleicos para el alineamiento dptimo y se pueden ignorar secuencias no homologas para
fines de comparacion). El alineamiento 6ptimo se determina como la mejor puntuacion usando el programa GAP en
el paquete de software GCG con una matriz de puntuacién Blossum 62 con una penalizacién por hueco de 12, una
penalizacién por extension de hueco de 4 y una penalizacién por hueco con desplazamiento de marco de 5.
Entonces se comparan los restos de aminoacidos o nucleétidos en correspondientes posiciones de aminoacidos o
posiciones de nucleétidos. Cuando una posiciéon en la primera secuencia estd ocupada por el mismo resto de
aminoacido o nucleétido que la posicién correspondiente en la segunda secuencia, entonces las moléculas son
idénticas en esa posicién (como se usa en el presente documento, la "identidad" de aminoacidos o acidos nucleicos
es equivalente a la "homologia" de aminoacidos o &cidos nucleicos). El porcentaje de identidad entre las dos
secuencias es una funcién del niumero de posiciones idénticas compartidas por las secuencias.
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En una realizacién preferida, la longitud de una secuencia de referencia alineada para fines de comparacién es al
menos 30 %, preferentemente al menos 40 %, mas preferentemente al menos 50 %, incluso mas preferentemente al
menos 60 %, e incluso mas preferentemente al menos 70 %, 80 %, 90 %, 92 %, 95 %, 97 %, 98 % o0 100 % de la
longitud de la secuencia de referencia. Por ejemplo, la secuencia de referencia puede ser la longitud de la secuencia
de dominio variable de inmunoglobulina.

Una regién variable de inmunoglobulina "humanizada" es una region variable de inmunoglobulina que se modifica
para incluir un numero suficiente de posiciones de aminodacidos de la region estructural humana de forma que la
region variable de inmunoglobulina no provoque una respuesta inmunogénica en un humano normal. Las
descripciones de inmunoglobulinas "humanizadas" incluyen, por ejemplo, los documentos U.S. 6.407.213 y U.S.
5.693.762.

Como se usa en el presente documento, el término "se hibrida en condiciones de baja rigurosidad, media
rigurosidad, alta rigurosidad, o condiciones de muy alta rigurosidad”" describe condiciones para la hibridacién y el
lavado. La orientacién para realizar reacciones de hibridacién se puede encontrar en Current Protocols in Molecular
Biology, John Wiley & Sons, N.Y. (1989), 6.3.1-6.3.6. Se describen métodos acuosos y no acuosos en esa referencia
y se puede usar cualquiera. Las condiciones de hibridacion especificas referidas en el presente documento son las
siguientes: (1) condiciones de hibridacion de baja rigurosidad en 6X cloruro sédico/citrato de sodio (SSC) a
aproximadamente 45 °C, seguido por dos lavados en 0,2X SSC, 0,1 % de SDS al menos a 50 °C (la temperatura de
los lavados se pueden aumentar hasta 55°C para las condiciones de baja rigurosidad); (2) condiciones de
hibridacion de media rigurosidad en 6X SSC a aproximadamente 45 °C, seguido por uno 0 mas lavados en 0,2X
SSC, 0,1 % de SDS a 60 °C; (3) condiciones de hibridacion de alta rigurosidad en 6X SSC a aproximadamente
45 °C, seguido por uno o mas lavados en 0,2X SSC, 0,1 % de SDS a 65 °C; y (4) condiciones de hibridacion de muy
alta rigurosidad son fosfato de sodio 0,5 M, 7 % de SDS a 65 °C, seguido por uno o mas lavados a 0,2X SSC, 1 %
de SDS a 65 °C. Las condiciones de muy alta rigurosidad (4) son las condiciones preferidas y las que se deben usar,
a menos que se especifiqgue de otro modo. La divulgacion incluye acidos nucleicos que se hibridan con baja, media,
alta o muy alta rigurosidad con un &cido nucleico descrito en el presente documento o con un complemento del
mismo, por ejemplo, acidos nucleicos que codifican una proteina de unidén descrita en el presente documento. Los
acidos nucleicos pueden tener la misma longitud o estar dentro de 30, 20 o 10 % de la longitud del &cido nucleico de
referencia. El acido nucleico puede corresponder a una regién que codifica una secuencia de dominio variable de
inmunoglobulina descrita en el presente documento.

Una "composicion aislada" se refiere a una composiciéon que se retira de al menos 90 % de al menos un componente
de una muestra natural de la que se puede obtener la composicién aislada. Las composiciones producidas artificial o
naturalmente pueden ser "composiciones de al menos" un cierto grado de pureza si la especie o poblacion de
especies de interés es al menos 5, 10, 25, 50, 75, 80, 90, 92, 95, 98 0 99 % pura en una base en peso-peso.

Una proteina "aislada" se refiere a una proteina que se retira de al menos 90 % de al menos un componente de una
muestra natural de la que se puede obtener la proteina aislada. Las proteinas pueden ser "de al menos" un cierto
grado de pureza si la especie o poblacion de especies de interés es al menos 5, 10, 25, 50, 75, 80, 90, 92, 95, 98 o
99 % pura en una base en peso-peso.

El término "modulador" se refiere a un polipéptido, acido nucleico, macromolécula, complejo, molécula, molécula
pequefa, compuesto, especie o similares (que existen de forma natural o que no existen de forma natural), o un
extracto preparado a partir de materiales biol6gicos tales como bacterias, plantas, hongos, o células de animales o
tejidos, que puede ser capaz de causar modulacion. Los moduladores se pueden evaluar para su posible actividad
como inhibidores o activadores (directa o indirectamente) de una propiedad funcional, actividad biol6gica o proceso,
o combinacion de ellos (por ejemplo, agonista, antagonista parcial, agonista parcial, agonista inverso, antagonista,
agentes antimicrobianos, inhibidores de la infeccién o proliferacién microbiana, y similares) por inclusién en ensayos.
En dichos ensayos, se pueden cribar de una vez muchos moduladores. La actividad de un modulador puede ser
conocida, desconocida o parcialmente conocida.

Un resto de aminoacido "no esencial" es un resto que se puede alterar de la secuencia no mutante del agente de
unién, por ejemplo, el anticuerpo, sin suprimir o, mas preferentemente, sin alterar sustancialmente una actividad
bioldgica, mientras que el cambio de un resto de aminoacido "esencial" da como resultado una sustancial pérdida de
actividad.

Un "paciente”, "sujeto” u "hospedador" (estos términos se usan indistintamente) que se va a ser tratar por el método
objeto puede significar cualquiera de un animal humano o no humano.

Los términos "precalicreina" y "precalicreina plasmatica" se usan indistintamente en el presente documento y se
refieren a la forma de zimogeno de la calicreina plasmatica activa, que también se conoce como precalicreina.

El término "previniendo" o "prevenir" una enfermedad en un sujeto se refiere a someter el sujeto a un tratamiento
farmacéutico, por ejemplo, la administracién de un farmaco, de forma que se prevenga al menos un sintoma de la
enfermedad, es decir, se administra antes de la manifestacion clinica de la afeccion no deseada (por ejemplo,
enfermedad u otro estado no deseado del animal hospedador) de manera que proteja al hospedador contra el
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desarrollo de la afeccion no deseada. "Prevenir" una enfermedad también se puede denominar "profilaxis" o
"tratamiento profilactico”.

Como se usa en el presente documento, el término "sustancialmente idéntica” (o "sustancialmente homoéloga") se
usa en el presente documento para referirse a una primera secuencia de aminoacidos o de acidos nucleicos que
contiene un nimero suficiente de restos de aminoacidos o nucleétidos idénticos o equivalentes (por ejemplo, con
una cadena lateral similar, por ejemplo, sustituciones de aminoacidos conservadas) a una segunda secuencia de
aminoacidos o de acidos nucleicos de forma que la primera y segunda secuencias de aminoacidos o de acidos
nucleicos tengan (o codifiquen proteinas que tienen) actividades similares, por ejemplo, una actividad de unién, una
preferencia de unidn, o una actividad biolégica. En el caso de anticuerpos, el segundo anticuerpo tiene la misma
especificidad y tiene al menos 50 %, al menos 25 %, o al menos 10 % de la afinidad con respecto al mismo
antigeno.

Las secuencias similares u homdlogas (por ejemplo, al menos aproximadamente 85 % de identidad de secuencia) a
las secuencias desveladas en el presente documento también son parte de la presente solicitud. En algunas
realizaciones, la identidad de secuencia puede ser aproximadamente 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %,
96 %, 97 %, 98 %, 99 % o mayor. En algunas realizaciones, una proteina de unién a calicreina plasmatica puede
tener aproximadamente 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o mayor identidad de
secuencia con una proteina de unién descrita en el presente documento. En algunas realizaciones, una proteina de
unién a calicreina plasmatica puede tener aproximadamente 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, 99 % o mayor identidad de secuencia en las regiones estructurales HC y/o LC (por ejemplo, FR 1, 2, 3
y/o 4 HC y/o LC) con una proteina de unién descrita en el presente documento. En algunas realizaciones, una
proteina de unién a calicreina plasmatica puede tener aproximadamente 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %,
95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o mayor identidad de secuencia en las CDR HC y/o LC (por ejemplo, CDR1, 2 y/o 3
HC y/o LC) con una proteina de unién descrita en el presente documento. En algunas realizaciones, una proteina de
unién a calicreina plasmatica puede tener aproximadamente 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, 99 % o mayor identidad de secuencia en la region constante (por ejemplo, CH1, CH2, CH3 y/o CL1) con
una proteina de union descrita en el presente documento.

Ademas, existe identidad sustancial cuando los segmentos de &cidos nucleicos se hibridan en condiciones de
hibridacion selectivas (por ejemplo, condiciones de hibridaciéon altamente rigurosas), con el complemento de la
hebra. Los acidos nucleicos pueden estar presentes en células completas, en un lisado celular, o en una forma
parcialmente purificada o sustancialmente pura.

La significacion estadistica se puede determinar por cualquier método conocido en la técnica. Las pruebas
estadisticas a modo de ejemplo incluyen: la prueba de la t de Student, la prueba no paramétrica de la U de Mann
Whitney y la prueba estadistica no paramétrica de Wilcoxon. Algunas relaciones estadisticamente significativas
tienen un valor de P inferior a 0,05 o 0,02. Las proteinas de unidn particulares pueden mostrar una diferencia, por
ejemplo, en la especificidad o union que es estadisticamente significativa (por ejemplo, valor de P < 0,05 o0 0,02). Los
términos "inducir", "inhibir", "potenciar", "elevar", "aumentar", "disminuir" o similares, por ejemplo, que indican
diferencias cualitativas o cuantitativas distinguibles entre dos estados, pueden referirse a una diferencia, por
ejemplo, una diferencia estadisticamente significativa, entre los dos estados.

Una "dosificacion terapéuticamente eficaz" modula preferentemente un parametro medible, por ejemplo, actividad de
calicreina plasmatica, en un grado estadisticamente significativo o al menos aproximadamente 20 %, mas
preferentemente en al menos aproximadamente 40 %, incluso mas preferentemente en al menos aproximadamente
60 %, y todavia mas preferentemente en al menos aproximadamente 80 % con respecto a los sujetos no tratados.
La capacidad de un compuesto para modular un parametro medible, por ejemplo, un pardmetro asociado a
enfermedad, se puede evaluar en un sistema de modelo animal predictivo de la eficacia en trastornos y afecciones
humanas, por ejemplo, artritis reumatoide u mucositis oral. Alternativamente, esta propiedad de una composicion se
puede evaluar examinando la capacidad del compuesto para modular un parametro in vitro.

"Tratar" una enfermedad (o afeccion) en un sujeto o "tratar" un sujeto que tiene una enfermedad se refiere a someter
el sujeto a un tratamiento farmacéutico, por ejemplo, la administracién de un farmaco, de forma que se cure, alivie o
disminuya al menos un sintoma de la enfermedad.

El término "prevenir" una enfermedad en un sujeto se refiere a someter el sujeto a un tratamiento farmacéutico, por
ejemplo, la administracién de un farmaco, de forma que al menos un sintoma de la enfermedad se prevenga, es
decir, se administra antes de la manifestacion clinica de la afeccion no deseada (por ejemplo, enfermedad u otro
estado no deseado del animal hospedador) de manera que proteja al hospedador contra el desarrollo de la afeccién
no deseada. "Prevenir" una enfermedad también se puede denominar "profilaxis" o "tratamiento profilactico”.

Una "cantidad profilacticamente eficaz" se refiere a una cantidad eficaz, a dosificaciones y durante periodos de
tiempo necesarios, para lograr el resultado profilactico deseado. Normalmente, debido a que una dosis profilactica
se usa en sujetos antes de o en una fase méas temprana de la enfermedad, la cantidad profilacticamente eficaz sera
inferior a la cantidad terapéuticamente eficaz.
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Como se usa en el presente documento, el término "DX-2922" se usa incambiablemente con el término "X101-A01".
Otras variantes de este anticuerpo se describen a continuacion.

Identificacion | Descripcion
de anticuerpo

X63-G06 Fab no retromutado a la linea germinal descubierto usando ROLIC, misma HC pero
diferente LC que M160-G12

X81-B01 IgG retromutada a la linea germinal producida en células HEK 293T

X101-A01 IgG retromutada a la linea germinal producida en células CHO, misma secuencia de HC y

LC que X81-B01

DX-2922 Nomenclatura alternativa para X101-A01

Proteinas de unién a calicreina plasmatica

Las proteinas de unién a calicreina plasmatica pueden ser de longitud completa (por ejemplo, una IgG (por ejemplo,
una IgG1, IgG2, 1gG3, IgG4), IgM, IgA (por ejemplo, IgA1, IgA2), IgD, y IgE) o pueden incluir solo un fragmento de
unién al antigeno (por ejemplo, un fragmento Fab, F(ab')2 o scFv. La proteina de unién puede incluir dos
inmunoglobulinas de la cadena pesada y dos inmunoglobulinas de la cadena ligera, o puede ser un anticuerpo
monocatenario. Las proteinas de union a calicreina plasmatica pueden ser proteinas recombinantes tales como
anticuerpos humanizados, injertados en CDR, quiméricos, desinmunizados, o generados in vitro, y pueden incluir
opcionalmente regiones constantes derivadas de secuencias de inmunoglobulina de la linea germinal humana. En
una realizacion, la proteina de unién a calicreina plasmatica es un anticuerpo monoclonal.

En un aspecto, la divulgacion caracteriza una proteina (por ejemplo, una proteina aislada) que se une a calicreina
plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina murina) e incluye al menos una regién variable
de inmunoglobulina. Por ejemplo, la proteina incluye una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la
cadena pesada (HC) y/o una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera (LC). En una
realizacién, la proteina se une a e inhibe calicreina plasmatica, por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o
calicreina murina.

La proteina puede incluir una o mas de las siguientes caracteristicas: (a) una CDR humana o region estructural
humana; (b) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de HC comprende una o mas (por ejemplo, 1,2 0
3) CDR que son al menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 o0 100 % idénticas a una CDR de un
dominio variable de HC descrito en el presente documento; (c¢) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina
de LC comprende una o mas (por ejemplo, 1, 2 0 3) CDR que son al menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96,
97, 98, 99 o0 100 % idénticas a una CDR de un dominio variable de LC descrito en el presente documento; (d) la
secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de LC es al menos 85, 88, 89, 90, 91 , 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98,
99 o 100 % idéntica a un dominio variable de LC descrito en el presente documento (por ejemplo, en general o en
regiones estructurales o CDR); (e) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de HC es al menos 85, 88,
89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 o0 100 % idéntica a un dominio variable de HC descrito en el presente
documento (por ejemplo, en general o en regiones estructurales o CDR); (f) la proteina se une a un epitope unido
por una proteina descrita en el presente documento, o compite por la unién con una proteina descrita en el presente
documento; (g) una CDR de primate o region estructural de primate; (h) la secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de HC comprende una CDR1 que se diferencia en al menos un amino&cido pero en no mas de 2 o
3 aminoéacidos de la CDR1 de un dominio variable de HC descrito en el presente documento; (i) la secuencia del
dominio variable de inmunoglobulina de HC comprende una CDR2 que se diferencia en al menos un aminoacido
pero en no mas de 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 aminoacidos de la CDR2 de un dominio variable de HC descrito en el presente
documento; (j) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de HC comprende una CDR3 que se diferencia
en al menos un amino&cido pero en no mas de 2, 3, 4, 5 0 6 aminoacidos de la CDR3 de un dominio variable de HC
descrito en el presente documento; (k) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de LC comprende una
CDR1 que se diferencia en al menos un aminoacido pero en no mas de 2, 3, 4 o 5 aminoacidos de la CDR1 de un
dominio variable de LC descrito en el presente documento; (I) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina
de LC comprende una CDR2 que se diferencia en al menos un aminoacido pero en no mas de 2, 3 0 4 aminoacidos
de la CDR2 de un dominio variable de LC descrito en el presente documento; (m) la secuencia del dominio variable
de inmunoglobulina de LC comprende una CDR3 que se diferencia en al menos un aminoacido pero en no mas de
2, 3, 4 0 5 aminoacidos de la CDR3 de un dominio variable de LC descrito en el presente documento ; (n) la
secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de LC se diferencia en al menos un aminoacido pero en no mas
de 2, 3, 4,5, 6, 7,8, 9 0 10 aminoacidos de un dominio variable de LC descrito en el presente documento (por
ejemplo, en general o en regiones estructurales o CDR); y (0) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina
de HC se diferencia en al menos un aminoacido pero en no mas de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 aminoacidos de un
dominio variable de HC descrito en el presente documento (por ejemplo, en general 0 en regiones estructurales o
CDR).
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La proteina de union a calicreina plasmatica puede ser una proteina aislada (por ejemplo, al menos 70, 80, 90, 95, o
99 % libre de otras proteinas). En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica, o0 composicién
de la misma, se aisla de fragmentos de escisién de anticuerpos (por ejemplo, DX-2922 escindido) que son inactivos
o parcialmente activos (por ejemplo, se unen a calicreina plasmatica con una Ki,ap de 5000 nM o mayor) en
comparacion con la proteina de unién a calicreina plasmatica. Por ejemplo, la proteina de unién a calicreina
plasmatica esta al menos 70 % libre de dichos fragmentos de escisién de anticuerpos; en otras realizaciones, la
proteina de unién esta al menos 80 %, al menos 90 %, al menos 95 %, al menos 99 % o incluso 100 % libre de
fragmentos de escisiéon de anticuerpos que son inactivos o parcialmente activos.

La proteina que se une a calicreina plasmatica puede ademas inhibir la calicreina plasmatica, por ejemplo, calicreina
plasmatica humana.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina murina).

En ciertas realizaciones, la proteina se une en o cerca del sitio activo del dominio catalitico de calicreina plasmatica,
o un fragmento de la misma, o se une al epitope que solapa con el sitio activo de calicreina plasmatica.

En algunos aspectos, la proteina se une al mismo epitope o compite por la unién con una proteina descrita en el
presente documento.

En ocasiones, la proteina compite con o se une al mismo epitope que M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06,
X101-A01, X81-B01 , X67-D03, X67- G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-
F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11 , M06-D09 y M35-G04.

En algunas realizaciones, la proteina se une a (por ejemplo, posiciones en la calicreina plasmatica correspondientes
a) péptido CLIPS C1, C2, C3, C4, C5, C6, o C7, o mas de uno de estos péptidos, por ejemplo, la proteina se une a
C5y C6. Los péptidos CLIPS C1-C7 son péptidos en la calicreina plasmatica identificados por el mapeo de epitopes
de CLIPS (véanse las FIGURAS 9 y 10A-10C). C1 corresponde a las posiciones 55-67 del dominio catalitico, C2 a
las posiciones 81-94, C3 a las posiciones 101-108, C4 a las posiciones 137-151, C5 a las posiciones 162-178, C6 a
las posiciones 186-197 y C7 a las posiciones 214-217 de calicreina plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina se une a un epitope mostrado en la Figura 9.

En algunas realizaciones, la proteina se une a uno o mas aminoacidos que forman la triada catalitica de calicreina
plasmatica: His434, Asp483 y/o Ser578 (numeracién basada en la secuencia humana).

En algunas realizaciones, la proteina se une a uno o mas aminodacidos de: Arg551, GIn553, Tyr555, Thr558 y/o
Arg560 (numeraciéon basada en la secuencia humana). En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina
plasmatica se une a uno o mas aminoacidos de: S478, N481, S525 y K526 (numeracion basada en la secuencia de
calicreina humana).

En algunas realizaciones, la proteina se une a uno 0 mas aminoacidos de Ser479, Tyr563 y/o Asp585 (numeracion
basada en la secuencia humana).

La hendidura de sitio activo de la calicreina plasmatica contiene tres aminoacidos que forman la triada catalitica
(His434, Asp483 y Ser578) y dan como resultado la hidrélisis enzimatica de sustrato unido (los restos de la triada
catalitica estan subrayados en la Figura 10). Se determind que los péptidos seleccionados para el analisis por
mapeo de epitopes de CLIPS estaban accesibles en la superficie y o bien forman o rodean la proximidad del sitio
activo. El péptido C1 contiene el sitio activo histidina 434. El péptido C3 contiene el sitio activo aspartato 483. El
péptido C6 contiene el sitio activo serina 578. Es posible que un anticuerpo se una a mdltiples aminoacidos
expuestos en la superficie que son discontinuos en la secuencia de aminoacidos. Por ejemplo, por analisis de CLIP,
aparece que X81-B01 se une a los péptidos C2, C3, C5y C6.

En algunas realizaciones, la proteina se une a un epitope que incluye uno o mas aminodacidos del péptido C1,
péptido C2, péptido C3, péptido C4, péptido C5, péptido C6 o péptido C7 de CLIPS.

En algunas realizaciones, la proteina se une a un epitope que incluye aminoacidos de al menos 2 péptidos CLIPS
diferentes, por ejemplo, de al menos dos de péptido C1, péptido C2, péptido C3, péptido C4, péptido C5, péptido C6,
o péptido C7.

La proteina puede unirse a calicreina plasmatica, por ejemplo, calicreina plasmatica humana, con una afinidad de
unién de al menos 105, 108, 107, 108, 109, 10 y 10" M. En una realizacion, la proteina se une a calicreina
plasmatica humana con una Kdis mas lenta que 1 x 103, 5 x 10* s 0 1 x 10 s”'. En una realizacion, la proteina se
une a calicreina plasmatica humana con una Kas mas rapida que 1 x 102, 1 x 10% 0 5 x 10° M's"!. En una realizacion,
la proteina se une a calicreina plasmatica, pero no se une a calicreina de tejido y/o precalicreina plasmatica (por
ejemplo, la proteina se une a calicreina de tejido y/o precalicreina plasmatica menos eficazmente (por ejemplo, 5,
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10, 50, 100 o 1000 veces menos o en absoluto, por ejemplo, en comparaciéon con un control negativo) que se une a
calicreina plasmatica.

En una realizacion, la proteina inhibe la actividad de calicreina plasmatica humana, por ejemplo, con una Ki inferior a
105, 10-5, 107, 108, 10° y 107'% M. La proteina puede tener, por ejemplo, una Clso inferior a 100 nM, 10 nM, 1, 0,5 0
0,2 nM. Por ejemplo, la proteina puede modular la actividad de calicreina plasmatica, asi como la produccién de
factor Xlla (por ejemplo, de factor Xll) y/o bradiquinina (por ejemplo, de cininégeno de alto peso molecular (HMWK)).
La proteina puede inhibir la actividad de calicreina plasmatica y/o la produccion de factor Xlla (por ejemplo, de factor
XIl) y/o bradiquinina (por ejemplo, de cininégeno de alto peso molecular (HMWK)). La afinidad de la proteina por la
calicreina plasmatica humana se puede caracterizar por una Kbp inferior a 100 nm, inferior a 10 nM, inferior a 5 nM,
inferior a 1 nM, inferior a 0,5 nM. En una realizacién, la proteina inhibe la calicreina plasmatica, pero no inhibe la
calicreina de tejido (por ejemplo, la proteina inhibe la calicreina de tejido menos eficazmente (por ejemplo, 5, 10, 50,
100 o 1000 veces menos o en absoluto, por ejemplo, en comparacién con un control negativo) que inhibe la
calicreina plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina tiene una constante de inhibicion aparente (Kiap) inferior a 1000, 500, 100, 5, 1,
0,500,2 nM.

Las proteinas de union a calicreina plasmatica pueden ser anticuerpos. Los anticuerpos de unién a calicreina
plasmatica pueden tener sus secuencias del dominio variable de HC y LC incluidas en un unico polipéptido (por
ejemplo, scFv), o en diferentes polipéptidos (por ejemplo, IgG o Fab).

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las
cadenas ligeras y pesadas de anticuerpos seleccionados del grupo que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-
HO8 X63-G06, X101-A01 , X81-B01, X67-D03, X67- G04, DX-2922, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06,
X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11.

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena
pesada de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06,
X101-A01, X81-B01 , X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-
F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11.

En una realizacién preferida, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena
ligera de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04, M160-G12, M142-H08 X63-G06, X101-
A01, X81-B01 , X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02,
X115-G04, M29- D09 y M145-D11.

La proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las regiones variables de anticuerpos
de las cadenas ligeras y pesadas de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en M162-A04, M160-G12,
M142-H08, X63-G06, X101-A01 , X81-B01 , X67- D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-
A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11.

La proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region variable de anticuerpo de la
cadena pesada de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-
G06, X101-A01, X81-B01 , X67- D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01,
X115-F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11.

La proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region variable de anticuerpo de la
cadena ligera de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-
G06, X101-A01, X81-B01 , X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01,
X115-F02, X115-G04, M29-D09 y M145-D11.

En ocasiones, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por ejemplo,
1, 2 0 3) CDR de la cadena pesada seleccionadas de las CDR correspondientes del grupo de cadenas pesadas que
consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01 , X81-B01 , X67-D03, X67-G04, X115-B07,
X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11 , M06-D09 y
M35-G04.

En ocasiones, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por ejemplo,
1, 2 0 3) CDR de la cadena ligera seleccionadas de las CDR correspondientes del grupo de cadenas ligeras que
consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01 , X81-B01 , X67-D03, X67-G04, X115-B07,
X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11 , M06-D09 y
M35-G04.

En ocasiones, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por ejemplo,

1,2 0 3) CDR de la cadena pesada y una o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) CDR de la cadena ligera seleccionadas de
las CDR correspondientes del grupo de cadenas ligeras que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-
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G06, X101-A01 , X81-B01, X67- D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01,
X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En una realizacion, las secuencias del dominio variable de HC y LC son componentes de la misma cadena de
polipéptidos. En otro, las secuencias del dominio variable de HC y LC son componentes de diferentes cadenas de
polipéptidos. Por ejemplo, la proteina es una IgG, por ejemplo, IgG1, IgG2, IgG3 o IgG4. La proteina puede ser Fab
soluble. En otras implementaciones, la proteina incluye un Fab2', scFv, minicuerpo, fusién scFv:Fc, fusién
Fab::HSA, fusion HSA::Fab, fusién Fab::HSA::Fab, u otra molécula que comprende el sitio de combinacion del
antigeno de una de las proteinas de union en el presente documento. Las regiones VH y VL de estos Fab se pueden
proporcionar como IgG, Fab, Fab2, Fab2', scFv, Fab PEGilado, scFv PEGilado, Fab2 PEGilado, VH::CH1::HSA+LC,
HSA::VH::CH1+LC, LC::HSA + VH::CH1, HSA::.LC + VH::CH1, u otra construccién apropiada.

En una realizacion, la proteina es un anticuerpo humano o humanizado o es no inmunogénica en un humano. Por
ejemplo, la proteina incluye una o mas regiones estructurales de anticuerpo humano, por ejemplo, todas las regiones
estructurales humanas, o regiones estructurales al menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 %
idénticas a regiones estructurales humanas. En una realizacién, la proteina incluye un dominio Fc humano, o un
dominio Fc que es al menos 95, 96, 97, 98 0 99 % idéntico a un dominio Fc humano.

En una realizacion, la proteina es un anticuerpo de primate o primatizado o es no inmunogénica en un humano. Por
ejemplo, la proteina incluye una o mas regiones estructurales de anticuerpo de primate, por ejemplo, todas las
regiones estructurales de primate, o regiones estructurales al menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98,
99 % idénticas a regiones estructurales de primate. En una realizacion, la proteina incluye un dominio Fc de primate,
o un dominio Fc que es al menos 95, 96, 97, 98 0 99 % idéntico a un dominio Fc de primate. "Primate" incluye seres
humanos (Homo sapiens), chimpancés (Pan troglodytes y Pan paniscus (bonobos)), gorilas (Gorilla gorilla), gibones,
monos, lemures, aye-ayes (Daubentonia madagascariensis) y tarseros.

En algunas realizaciones, la afinidad del anticuerpo de primate por la calicreina plasmatica humana se caracteriza
por una KD inferior a 1000, 500, 100, 10, 5, 1, 0,5 nM, por ejemplo, inferior a 10 nM, inferior a 1 nM, o inferior a 0,5
nM.

En ciertas realizaciones, la proteina no incluye secuencias de ratones o conejos (por ejemplo, no es un anticuerpo
murino o de conegjo).

En algunos aspectos, la divulgacién proporciona el uso de proteinas (por ejemplo, proteinas de unién, por ejemplo,
anticuerpos) (por ejemplo, las proteinas descritas en el presente documento) que se unen a calicreina plasmatica
(por ejemplo, calicreina plasmatica humana) e incluyen al menos una regién variable de inmunoglobulina en
métodos de tratamiento (o prevencion) de un trastorno o afeccién asociado a calicreina plasmatica. Por ejemplo, la
proteina de unidn a calicreina plasmatica incluye una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de cadena
pesada (HC) y una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de cadena ligera (LC). Se describen en el
presente documento varias proteinas de union a calicreina plasmatica a modo de ejemplo.

La proteina de union a calicreina plasmatica puede ser una proteina aislada (por ejemplo, al menos 70, 80, 90, 95, o
99 % libre de otras proteinas).

La proteina de unién a calicreina plasmatica puede inhibir ademas calicreina plasmatica, por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina. En algunas realizaciones, se puede preferir que una proteina
de unién a calicreina plasmatica se una a tanto calicreina plasmatica humana como a murina, ya que estos
anticuerpos se pueden probar para eficacia en un modelo de ratén.

Calicreina plasmatica

Las secuencias de calicreina plasmatica a modo de ejemplo contra las que se pueden desarrollar proteinas de union
a calicreina plasmatica pueden incluir secuencias de aminoacidos de calicreina plasmatica humana, de ratén o rata,
una secuencia que es 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % idéntica a una de estas secuencias, 0 un
fragmento de la misma, por ejemplo, de una secuencia proporcionada a continuacion.

Se uso6 la secuencia de calicreina plasmatica humana en selecciones y el cribado posterior se muestra a
continuacion (nimero de acceso NP_000883.2). La calicreina plasmatica humana (86 kDa) que se us6 se purifico de
plasma humano y se activo con el factor Xlla por un proveedor comercial. El factor Xlla activa la precalicreina por
escision de la secuencia de polipéptidos en un unico sitio (entre Arg371-11e372, sitio de escision marcado por "/" en
la secuencia a continuacién) para generar calicreina plasmatica activa, que entonces consiste en dos polipéptidos
unidos por disulfuro; una cadena pesada de aproximadamente 52 kDa y un dominio catalitico de aproximadamente
34 kDa [Colman and Schmaier, (1997) "Contact System: A Vascular Biology Modulator With Anticoagulant,
Profibrinolytic, Antiadhesive, and Proinflammatory Attributes" Blood, 90, 3819-3843]
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GCLTQLYENAFFRGGDVASMYTPNAQYCOMRCTFHPRCLLEFSFLPASS INDMEKREGCEFLKDSVTGTLPKV
HRTGAVSGHSLKQCGHQISACHRDIYKGVDMRGVNEFNVSKVSSVEECQKRCTSNIRCQFFSYATQTFHKAE
YRNNCLLKYSPGGTPTAIKVLSNVESGFSLKPCALSEIGCHMNIFQHLAFSDVDVARVLTPDAFVCRTICT
YHPNCLEFFTEFYTNVWKIESQRNVCLLKTSESGTPSSSTPQENTISGYSLLTCKRTLPEPCHSKIYPGVDEG
GEELNVTEVKGVNVCQETCTKMIRCQFFTYSLLPEDCKEEKCKCFLRLSMDGSPTRIAYGTQGSSGYSLRL
CNTGDNSVCTTKTSTR/IVGGTNSSWGEWPWQVSLOVKLTAQRHLCGGSLIGHQWVLTAAHCFDGLPLODV
WRIYSGILNLSDITKDTPFSQIKEIITHONYKVSEGNHDIALIKLOAPLNYTEFQKPICLPSKGDTSTIYT
NCWVTGWGEFSKEKGEIQNILQKVNIPLVTNEECQKRYQDYKITQRMVCAGY KEGGKDACKGDSGGPLVCKH
NGMWRLVGITSWGEGCARREQPGVYTKVAEYMDWI LEKTQSSDGKAQMQSPA

Se ilustran a continuacién las secuencias de aminoacidos de precalicreina humana, de ratén y rata, y las secuencias
de ARNm que codifican las mismas. Las secuencias de precalicreina son las mismas que la calicreina plasmatica,
excepto que la calicreina plasmatica activa (pCal) tiene la cadena de polipéptidos individual escindida en una Unica
posicion (indicada por "/") para generar dos cadenas. Las secuencias proporcionadas a continuacién son las
secuencias completas que incluyen las secuencias sefial. Tras la secrecidn de las célula que la expresa, se espera
que se retiren las secuencias senal.

Calicreina plasmatica humana (ACCESO: NP_000883.2)
> gi|78191798|ref[INP_000883.2| precursor B1 de calicreina plasmatica [Homo sapiens]

MILFKQATYFISLFATVSCGCLTQLYENAFFRGGDVASMYTPNAQYCQMRCTFHPRCLLFSFLPASSIND
MEKRFGCFLKDSVTGTLPKVHRTGAVSGHSLKQCGHQISACHRDI YKGVDMRGVNENVSKVS SVEECQOKR
CTSNIRCQFFSYATQTFHKAEYRNNCLLKYSPGGTPTAIKVLSNVESGFSLKPCALSE IGCHMNIFQHLA
FSDVDVARVLTPDAFVCRTICTYHPNCLEFTFYTNVWKIESQRNVCLLKTSESGTPSSSTPQENTISGYS
LLTCKRTLPEPCHSKIYPGVDFGGEELNVTFVKGVNVCQETCTKMIRCOFFTYSLLPEDCKEEKCKCFLR
LSMDGSPTRIAYGTQOGSSGYSLRLCNTGDNSVCTTKTSTRIVGGTNS SWGEWPWQVSLOVKLTAQRHLCG
GSLIGHOWVLTAAHCFDGLPLODVWRIYSGILNLSDITKDTPFSQIKEIIIHQONYKVSEGNHDIALIKLO
APLNYTEFQKPICLPSKGDTSTIYTNCWVTGWGFSKEKGEIQNILQKVNIPLVTNEECQKRYQDYKITQR
MVCAGYKEGGKDACKGDSGGPLVCKHNGMWRLVGITSWGEGCARREQPGVY TKVAEYMDWILEKTQSSDG
KAQMQSPA

ARNm de calicreina plasmatica humana (ACCESO: NM_000892)
> gi|78191797|ref[NM_000892.3| calicreina B de Homo sapiens, plasma (factor de Fletcher) 1 (KLKB1), ARNm

AGAACAGCTTGAAGACCGTTCATTTTTAAGTGACAAGAGACTCACCTCCAAGAAGCAATTGTGTTTTCAG
AATGATTTTATTCAAGCAAGCAACTTATTTCATTTCCTTGTTTGCTACAGTTTCCTGTGGATGTCTGACT
CAACTCTATGAAAACGCCTTCTTCAGAGGTGGGGATGTAGCTTCCATGTACACCCCAAATGCCCAATACT
GCCAGATGAGGTGCACATTCCACCCAAGGTGTTTGCTATTCAGTTTTCTTCCAGCAAGTTCAATCAATGA
CATGGAGAAAAGGTTTGGTTGCTTCTTGAAAGATAGTGT TACAGGAACCCTGCCAAAAGTACATCGAACA
GGTGCAGTTTCTGGACATTCCTTGAAGCAATGTGGTCATCAAATAAGTGCTTGCCATCGAGACATTTATA
AAGGAGTTGATATGAGAGGAGTCAATTTTAATGTGTCTAAGGTTAGCAGTGTTGAAGAATGCCAAAAAAG
GTGCACCAGTAACATTCGCTGCCAGTTTTTTTCATATGCCACGCAAACATTTCACAAGGCAGAGTACCGG
AACAATTGCCTATTAAARGTACAGTCCCGGAGGAACACCTACCGCTATAAAGGTGCTGAGTAACGTGGAAT
CTGGATTCTCACTGAAGCCCTGTGCCCTTTCAGAAATTGGTTGCCACATGAACATCTTCCAGCATCTTGC
GTTCTCAGATGTGGATGTTGCCAGGGTTCTCACTCCAGATGCTTTTGTGTGTCGGACCATCTGCACCTAT
CACCCCAACTGCCTCTTCTTTACATTCTATACAAATGTATGGAAAATCGAGTCACAAAGAAATGTTTGTC
TTCTTAAAACATCTGARAGTGGCACACCAAGTTCCTCTACTCCTCAAGAAAACACCATATCTGGATATAG
CCTTTTAACCTGCAAAAGAACTTTACCTGAACCCTGCCATTCTAAAATTTACCCGGGAGTTGACTTTGGA
GGAGAAGAATTGAATGTGACTTTTGTTAAAGGAGTGAATGTTTGCCAAGAGACTTGCACAAAGATGATTC
GCTGTCAGTTTTTCACTTATTCTTTACTCCCAGAAGACTGTAAGGAAGAGAAGTGTAAGTGTTTCTTAAG
ATTATCTATGGATGGTTCTCCAACTAGGATTGCGTATGGGACACAAGGGAGCTCTGGTTACTCTTTGAGA
TTGTGTAACACTGGGGACAACTCTGTCTGCACAACAAAAACAAGCACACGCATTGTTGGAGGAACAAACT
CTTCTTGGGGAGAGTGGCCCTGGCAGGTGAGCCTGCAGGTGAAGCTGACAGCTCAGAGGCACCTGTGTGG
AGGGTCACTCATAGGACACCAGTGGGTCCTCACTGCTGCCCACTGCTTTGATGGGCTTCCCCTGCAGGAT
GTTTGGCGCATCTATAGTGGCATTTTAAATCTGTCAGACATTACAAAAGATACACCTTTCTCACAAATAA
AAGAGATTATTATTCACCAAAACTATAAAGTCTCAGAAGGGAATCATGATATCGCCTTGATAARAACTCCA
GGCTCCTTTGAATTACACTGAATTCCAAAAACCAATATGCCTACCTTCCAAAGGTGACACAAGCACAATT
TATACCAACTGTTGGGTAACCGGATGGGGCTTCTCGAAGGAGAAAGGTGAAATCCAAAATATTCTACAAA
AGGTAAATATTCCTTTGGTAACAAATGAAGAATGCCAGAAAAGATATCAAGATTATAAAATAACCCAACG
GATGGTCTGTGCTGGCTATAAAGAAGGGGGAAAAGATGCTTGTAAGGGAGATTCAGGTGGTCCCTTAGTT
TGCAAACACAATGGAATGTGGCGTTTGGTGGGCATCACCAGCTGGGGTGAAGGCTGTGCCCGCAGGGAGC
AACCTGGTGTCTACACCAAAGTCGCTGAGTACATGGACTGGATTTTAGAGAAAACACAGAGCAGTGATGG
AAAAGCTCAGATGCAGTCACCAGCATGAGAAGCAGTCCAGAGTCTAGGCAATTTTTACAACCTGAGTTCA
AGTCAAATTCTGAGCCTGGGGGGTCCTCATCTGCAAAGCATGGAGAGTGGCATCTTCTTTGCATCCTAAG
GACGAAAAACACAGTGCACTCAGAGCTGCTGAGGACAATGTCTGGCTGAAGCCCGCTTTCAGCACGCCGT
AACCAGGGGCTGACAATGCGAGGTCGCAACTGAGATCTCCATGACTGTGTGTTGTGAAATAAAATGGTGA
AAGATCAAAAAA
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Calicreina plasmatica de raton (ACCESO: NP_032481.1)
> gi|6680584|ref|[NP_032481.1| calicreina B, plasma 1 [Mus musculus]

MILEFNRVGYFVSLEFATVSCGCMTQLYKNTFFRGGDLAATIYTPDAQYCQKMCTFHPRCLLFSFLAVTPPKE
TNKRFGCFMKESITGTLPRIHRTGAISGHSLKQCGHQISACHRDIYKGLDMRGSNFNISKTDNIEECQKL
CTNNFHCQFFTYATSAFYRPEYRKKCLLKHSASGTPTSIKSADNLVSGFSLKSCALSEIGCPMDIFQHSA
FADLNVSQVITPDAFVCRTICTFHPNCLFFTEFYTNEWETESQRNVCFLKTSKSGRPSPPIPQENAISGYS
LLTCRKTRPEPCHSKIYSGVDFEGEELNVTFVQGADVCQETCTKTIRCQFFIYSLLPOQDCKEEGCKCSLR
LSTDGSPTRITYGMQOGSSGYSLRLCKLVDSPDCTTKINARIVGGTNASLGEWPWQVSLOVKLVSQTHLCG
GSIIGROWVLTAAHCFDGIPYPDVWRIYGGILSLSEITKETPSSRIKELITHQEYKVSEGNYDIALIKLQ
TPLNYTEFQKPICLPSKADTNTIYTNCWVTGWGY TKEQGETONILQKATIPLVPNEECQKKYRDYVINKQ
MICAGYKEGGTDACKGDSGGPLVCKHSGRWOLVGITSWGEGCGRKDQPGVYTKVSEYMDWILEKTQSSDV
RALETSSA

ARNm de calicreina plasmatica de raton (ACCESO: NM_008455.2)
> i|236465804|ref|[NM_008455.2| calicreina B de Mus musculus, plasma 1 (Klkbl), ARNm

AGACCGCCCTCGGTGCCATATTCAGAGGGCTTGAAGACCATCTTCATGTGAAGACTCCCTCTCCTCCAGA
ACCACAACGTGACCATCCTTCCAGGATGATTTTATTCAACCGAGTGGGTTATTTTGTTTCCTTGTTTGCT
ACCGTCTCCTGTGGGTGTATGACTCAACTGTATAAAAATACCTTCTTCAGAGGTGGGGATCTAGCTGCCA
TCTACACCCCAGATGCCCAGTACTGTCAGAAGATGTGCACTTTTCACCCCAGGTGCCTGCTGTTCAGCTT
TCTCGCCGTGACTCCACCCAAAGAGACAAATAAACGGTTTGGTTGCTTCATGAAAGAGAGCATTACAGGG
ACTTTGCCAAGAATACACCGGACAGGGGCCATTTCTGGTCATTCTTTAAAGCAGTGTGGCCATCARAATAA
GTGCTTGCCACCGAGACATATACAAAGGACTTGATATGAGAGGGTCCAACTTTAATATCTCTAAGACCGA
CAATATTGAAGAATGCCAGAAACTGTGCACAAATAATTTTCACTGCCAATTTTTCACATATGCTACAAGT
GCATTTTACAGACCAGAGTACCGGAAGAAGTGCCTGCTGAAGCACAGTGCAAGCGGAACACCCACCAGCA
TAAAGTCAGCGGACAACCTGGTGTCTGGATTCTCACTGAAGTCCTGTGCGCTTTCGGAGATAGGTTGCCC
CATGGATATTTTCCAGCACTCTGCCTTTGCAGACCTGAATGTAAGCCAGGTCATCACCCCCGATGCCTTT
GTGTGTCGCACCATCTGCACCTTCCATCCCAACTGCCTTTTCTTCACGTTCTACACGAATGAATGGGAGA
CAGAATCACAGAGAAATGTTTGTTTTCTTAAGACGTCTAAAAGTGGAAGACCAAGTCCCCCTATTCCTCA
AGAAAACGCTATATCTGGATATAGTCTCCTCACCTGCAGAAAAACTCGCCCTGAACCCTGCCATTCCAAA
ATTTACTCTGGAGTTGACTTTGAAGGGGAAGAACTGAATGTGACCTTCGTGCAAGGAGCAGATGTCTGCC
AAGAGACTTGTACAAAGACAATCCGCTGCCAGTTTTTTATTTACTCCTTACTCCCCCAAGACTGCAAGGA
GGAGGGGTGTAAATGTTCCTTAAGGTTATCCACAGATGGCTCCCCAACTAGGATCACCTATGGCATGCAG
GGGAGCTCCGGTTATTCTCTGAGATTGTGTAAACTTGTGGACAGCCCTGACTGTACAACAAARATAAATG
CACGTATTGTGGGAGGAACAAACGCTTCTTTAGGGGAGTGGCCATGGCAGGTCAGCCTGCAAGTGAAGCT
GGTATCTCAGACCCATTTGTGTGGAGGGTCCATCATTGGTCGCCAATGGGTACTGACAGCTGCCCATTGC
TTTGATGGAATTCCCTATCCAGATGTGTGGCGTATATATGGCGGAATTCTTAGTCTGTCCGAGATTACGA
AAGAAACGCCTTCCTCGAGAATAAAGGAGCTTATTATTCATCAGGAATACAAAGTCTCAGAAGGCAATTA
TGATATTGCCTTAATARAGCTTCAGACGCCCCTGAATTATACTGAATTCCAAAAACCAATATGCCTGCCT
TCCAAAGCTGACACAAATACAATTTATACCAACTGTTGGGTGACTGGATGGGGCTACACGAAGGAACAAG
GTGAAACGCAAAATATTCTACAAAAGGCTACTATTCCTTTGGTACCAAATGAAGAATGCCAGAAAAAATA
CAGAGATTATGTTATARACAAGCAGATGATCTGTGCTGGCTACAAAGAAGGCGGAACAGACGCTTGTAAG
GGAGATTCCGGTGGCCCCTTAGTCTGTAAACACAGTGGACGGTGGCAGTTGGTGGGTATCACCAGCTGGG
GTGAAGGCTGCGCCCGCAAGGACCAACCAGGAGTCTACACCAAAGTTTCTGAGTACATGGACTGGATATT
GGAGAAGACACAGAGCAGTGATGTAAGAGCTCTGGAGACATCTTCAGCCTGAGGAGGCTGGGTACCAAGG
AGGAAGAACCCAGCTGGCTTTACCACCTGCCCTCAAGGCAAACTAGAGCTCCAGGATTCTCGGCTGTARA
ATGTTGATAATGGTGTCTACCTCACATCCGTATCATTGGATTGAAAATTCAAGTGTAGATATAGTTGCTG
AAGACAGCGTTTTGCTCAAGTGTGTTTCCTGCCTTGAGTCACAGGAGCTCCAATGGGAGCATTACAAAGA
TCACCAAGCTTGTTAGGAAAGAGAATGATCAAAGGGTTTTATTAGGTAATGAAATGTCTAGATGTGATGC
AATTGAAAAAAAGACCCCAGATTCTAGCACAGTCCTTGGGACCATTCTCATGTAACTGTTGACTCTGGAC
CTCAGCAGATCTCAGAGTTACCTGTCCACTTCTGACATTTGTTTATTAGAGCCTGATGCTATTCTTTCAA
GTGGAGCAAAAARAAAAAAAAAA

Calicreina plasmatica de rata (ACCESO: NP_036857,2)
> gi|162138905|ref|[NP_036857.2| calicreina B, plasma 1 [Rattus norvegicus]

MILFKQVGYFVSLEFATVSCGCLSQLYANTFFRGGDLAATIYTPDAQHCQKMCTFHPRCLLFSFLAVSPTKE
TDKRFGCFMKESITGTLPRIHRTGAISGHSLKQCGHQLSACHQDIYEGLDMRGSNFNISKTDSIEECQKL
CTNNIHCQFFTYATKAFHRPEYRKSCLLKRSSSGTPTSIKPVDNLVSGFSLKSCALSEIGCPMDIFQHFA
FADLNVSHVVTPDAFVCRTVCTFHPNCLFFTEFYTNEWETESQRNVCFLKTSKSGRPSPPIIQENAVSGYS
LFTCRKARPEPCHFKIYSGVAFEGEELNATFVQGADACQETCTKTIRCQFFTYSLLPQDCKAEGCKCSLR
LSTDGSPTRITYEAQGSSGYSLRLCKVVESSDCTTKINARIVGGTNSSLGEWPWQVSLOVKLVSQNHMCG
GSIIGROQWILTAAHCFDGIPYPDVWRIYGGILNLSEITNKTPFSSIKELITHQKYKMSEGSYDIALIKLQ
TPLNYTEFQKPICLPSKADTNTIYTNCWVTGWGY TKERGETONILQKATIPLVPNEECQKKYRDYVITKQ
MICAGYKEGGIDACKGDSGGPLVCKHSGRWOLVGITSWGEGCARKEQPGVYTKVAEYIDWILEKIQSSKE
RALETSPA
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ARNm de calicreina plasmatica de rata (ACCESO: NM_012725)

> 0i|162138904|ref[NM_012725.2| calicreina B de Rattus norvegicus, plasma 1 (Klkbl), ARNm

TGAAGACTAGCTTCATGTGAAGACTCCTTCTCCTCCAGCAGCACAAAGCAACCATCCTTCCAGGATGATT
TTATTCAAACAAGTGGGTTATTTTGTTTCCTTGTTCGCTACAGTTTCCTGTGGGTGTCTGTCACAACTGT
ATGCAAATACCTTCTTCAGAGGTGGGGATCTGGCTGCCATCTACACCCCGGATGCCCAGCACTGTCAGAA
GATGTGCACGTTTCACCCCAGGTGCCTGCTCTTCAGCTTCCTTGCCGTGAGTCCAACCAAGGAGACAGAT
AAAAGGTTTGGGTGCTTCATGAAAGAGAGCATTACAGGGACTTTGCCAAGAATACACCGGACAGGGGCCA
TTTCTGGTCATTCTTTAAAACAGTGTGGCCATCAATTAAGTGCTTGCCACCAAGACATATACGAAGGACT
GGATATGAGAGGGTCCRAACTTTAATATATCTAAGACCGACAGTATTGAAGAATGCCAGARAACTGTGCACA
AATAATATTCACTGCCAATTTTTCACATATGCTACAAAAGCATTTCACAGACCAGAGTACAGGAAGAGTT
GCCTGCTGAAGCGCAGTTCAAGTGGAACGCCCACCAGTATAAAGCCAGTGGACAACCTGGTGTCTGGATT
CTCACTGAAGTCCTGTGCTCTCTCAGAGATCGGTTGCCCCATGGATATTTTCCAGCACTTTGCCTTTGCA
GACCTGAATGTAAGCCATGTCGTCACCCCCGATGCCTTCGTGTGTCGCACCGTTTGCACCTTCCATCCCA
ACTGCCTCTTCTTCACATTCTACACGAATGAGTGGGAGACGGAATCACAGAGGAATGTTTGTTTTCTTAA
GACATCTAAAAGTGGAAGACCAAGTCCCCCTATTATTCAAGAAAATGCTGTATCTGGATACAGTCTCTTC
ACCTGCAGAAAAGCTCGCCCTGAACCCTGCCATTTCAAGATTTACTCTGGAGTTGCCTTCGAAGGGGAAG
AACTGAACGCGACCTTCGTGCAGGGAGCAGATGCGTGCCAAGAGACTTGTACAAAGACCATCCGCTGTCA
GTTTTTTACTTACTCATTGCTTCCCCAAGACTGCAAGGCAGAGGGGTGTAAATGTTCCTTAAGGTTATCC
ACGGATGGCTCTCCAACTAGGATCACCTATGAGGCACAGGGGAGCTCTGGTTATTCTCTGAGACTGTGTA
AAGTTGTGGAGAGCTCTGACTGTACGACAAAAATAAATGCACGTATTGTGGGAGGAACAAACTCTTCTTT
AGGAGAGTGGCCATGGCAGGTCAGCCTGCAAGTAAAGTTGGTTTCTCAGAATCATATGTGTGGAGGGTCC
ATCATTGGACGCCAATGGATACTGACGGCTGCCCATTGCTTTGATGGGATTCCCTATCCAGACGTGTGGC
GTATATATGGCGGGATTCTTAATCTGTCAGAGATTACAAACAAAACGCCTTTCTCAAGTATARAGGAGCT
TATTATTCATCAGAAATACAARAATGTCAGAAGGCAGTTACGATATTGCCTTAATAAAGCTTCAGACACCG
TTGAATTATACTGAATTCCAAAAACCAATATGCCTGCCTTCCAAAGCTGACACAAATACAATTTATACCA
ACTGCTGGGTGACTGGATGGGGCTACACAAAGGAACGAGGTGAGACCCAAAATATTCTACAARAAGGCAAC
TATTCCCTTGGTACCAAATGAAGAATGCCAGAAAAAATATAGAGATTATGTTATAACCAAGCAGATGATC
TGTGCTGGCTACAAAGAAGGTGGAATAGATGCTTGTAAGGGAGATTCCGGTGGCCCCTTAGTTTGCARAC
ATAGTGGAAGGTGGCAGTTGGTGGGTATCACCAGCTGGGGCGAAGGCTGTGCCCGCAAGGAGCAACCAGG
AGTCTACACCAAAGTTGCTGAGTACATTGACTGGATATTGGAGAAGATACAGAGCAGCAAGGAAAGAGCT
CTGGAGACATCTCCAGCATGAGGAGGCTGGGTACTGATGGGGAAGAGCCCAGCTGGCACCAGCTTTACCA
CCTGCCCTCAAGTCCTACTAGAGCTCCAGAGTTCTCTTCTGCAAAATGTCGATAGTGGTGTCTACCTCGC
ATCCTTACCATAGGATTAAAAGTCCAAATGTAGACACAGTTGCTAAAGACAGCGCCATGCTCAAGCGTGC
TTCCTGCCTTGAGCAACAGGAACGCCAATGAGAACTATCCAAAGATTACCAAGCCTGTTTGGAAATARAA
TGGTCAAAGGATTTTTATTAGGTAGTGAAATTAGGTAGT TGTCCTTGGAACCATTCTCATGTAACTGTTG
ACTCTGGACCTCAGCAGATCACAGTTACCTTCTGTCCACTTCTGACATTTGTGTACTGGAACCTGATGCT
GTTCTTCCACTTGGAGCAAAGAACTGAGAAACCTGGTTCTATCCATTGGGAAAAAGAGATCTTTGTAACA
TTTCCTTTACAATAAARAGATGTTCTACTTGGACTTGAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAARAR

Bibliotecas de presentacion

Una biblioteca de presentacion es un conjunto de entidades; cada entidad incluye un componente de polipéptido
accesible y un componente recuperable que codifica o identifica el componente de polipéptido. El componente de
polipéptido varia de manera que se representen diferentes secuencias de aminodcidos. El componente de
polipéptido puede ser de cualquier longitud, por ejemplo, desde tres aminoacidos hasta mas de 300 aminodcidos.
Una entidad de biblioteca de presentacion puede incluir mas de un componente de polipéptido, por ejemplo, las dos
cadenas de polipéptidos de un sFab. En una implementacion a modo de ejemplo, se puede usar una biblioteca de
presentacién para identificar proteinas que se unen a calicreina plasmatica. En una seleccién, el componente de
polipéptido de cada miembro de la biblioteca se sonda con calicreina plasmatica (o fragmento de la misma) y si el
componente de polipéptido se une a la calicreina plasmatica, se identifica el miembro de la biblioteca de
presentacién, normalmente por retencién sobre un soporte.

Se recuperan del soporte los miembros retenidos de la biblioteca de presentaciéon y se analizan. El analisis puede
incluir la amplificacion y una seleccion posterior en condiciones similares o diferentes. Por ejemplo, se pueden
alternar selecciones positivas y negativas. El analisis también puede incluir determinar la secuencia de aminoacidos
del componente de polipéptido y la purificacion del componente de polipéptido para caracterizacion detallada.

Se pueden usar una variedad de formatos para las bibliotecas de presentacion. Ejemplos incluyen los siguientes.

Presentacion en fagos: El componente de proteina normalmente se une covalentemente a una proteina de la
cubierta del bacteriéfago. El enlace resulta de la traducciéon de un &cido nucleico que codifica el componente de
proteina fusionado con la proteina de la cubierta. El enlace puede incluir un conector peptidico flexible, un sitio de
proteasa, o un aminoacido incorporado como resultado de la supresiéon de un coddn de terminacién. La presentacion
en fagos se describe, por ejemplo, en la patente de EE. UU. N? 5.223.409; Smith (1985) Science 228:1315-1317;
documentos WO 92/18619; WO 91/17271; WO 92/20791; WO 92/15679; WO 93/01288; WO 92/01047;
WO 92/09690; WO 90/02809; de Haard et al. (1999) J. Biol. Chem 274:18218-30; Hoogenboom et al. (1998)
Immunotechnology 4:1-20; Hoogenboom et al. (2000) Immunol Today 2:371-8 y Hoet et al. (2005) Nat Biotechnol.
23(3)344-8. Se puede cultivar y recoger el bacteriéfago que presente el componente de proteina usando métodos
estandares de preparacion de fagos, por ejemplo, precipitacion con PEG de medios de crecimiento. Después de la
seleccién de fagos de presentacion individuales, el acido nucleico que codifica los componentes de proteina
seleccionados se puede aislar de células infectadas con los fagos seleccionados o de los propios fagos, después de
la amplificacion. Se pueden recoger colonias o placas individuales, aislar el acido nucleico y secuenciar.
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Otros formatos de presentacion. Otros formatos de presentacién incluyen presentacién basada en células (véase,
por ejemplo, el documento WO 03/029456), fusiones de proteina-acido nucleico (véase, por ejemplo, la patente de
EE. UU. N2 6.207.446), presentacion de ribosomas (véase, por ejemplo, Mattheakis et al. (1994) Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 91:9022 y Hanes et al. (2000) Nat Biotechnol. 18:1287-92; Hanes et al. (2000) Methods Enzymol. 328:404-
30; y Schaffitzel et al. (1999) J Immunol Methods. 231(1-2):119-35), y presentacion periplasmica en E. coli (J
Immunol Methods. 2005 Nov 22; PMID: 16337958).

Armazones. Los armazones utiles para la presentacion incluyen: anticuerpos (por ejemplo, fragmentos Fab,
moléculas Fv monocatenarias (scFv), anticuerpos de un solo dominio, anticuerpos de camélido y anticuerpos
camelizados); receptores de linfocitos T; proteinas de MHC; dominios extracelulares (por ejemplo, repeticiones de
fibronectina tipo I, repeticiones de EGF); inhibidores de la proteasa (por ejemplo, dominios de Kunitz, ecotina, BPTI,
etc.); repeticiones de TPR; estructuras tri-lamina; dominios de dedos de cinc; proteinas de uniéon a ADN;
particularmente proteinas de union a ADN monomérico; proteinas de uniéon a ARN; enzimas, por ejemplo, proteasas
(particularmente proteasas inactivadas), RNasa; chaperonas, por ejemplo, tiorredoxina y proteinas de choque
térmico; dominios de sefializacion intracelular (tales como dominios SH2 y SH3); péptidos lineales y restringidos; y
sustratos peptidicos lineales. Las bibliotecas de presentacién pueden incluir diversidad sintética y/o natural. Véase,
por ejemplo, el documento US 2004-0005709.

También se puede usar tecnologia de presentacion para obtener proteinas de unién (por ejemplo, anticuerpos) que
se unen a epitopes particulares de una diana. Esto se puede hacer, por ejemplo, usando moléculas no diana de
competicién que carecen del epitope particular 0 se mutan dentro del epitope, por ejemplo, con alanina. Dichas
moléculas no diana se pueden usar en un procedimiento de seleccion negativa como se describe a continuacion,
como moléculas de competicion cuando se unen a una biblioteca de presentacion a la diana, o como un agente de
pre-elucién, por ejemplo, para capturar en una disolucion de lavado miembros de biblioteca de presentacion de
disociacion que no son especificos para la diana.

Seleccion iterativa. En una realizacion preferida, se usa tecnologia de bibliotecas de presentacién en un modo
iterativo. Se usa una primera biblioteca de presentacién para identificar una o mas proteinas de unién para una
diana. Estas proteinas de union identificadas se varian entonces usando un método de mutagénesis para formar una
segunda biblioteca de presentacion. Las proteinas de union de mayor afinidad se seleccionan entonces de la
segunda biblioteca, por ejemplo, usando condiciones de mayor rigurosidad o de unién y de lavado mas competitivas.

En algunas implementaciones, la mutagénesis se dirige a regiones en la interfase de union. Si, por ejemplo, las
proteinas de unién identificadas son anticuerpos, entonces la mutagénesis se puede dirigir a las regiones CDR de
las cadenas pesadas o ligeras como se describe en el presente documento. Ademas, la mutagénesis se puede
dirigir a regiones estructurales cerca de o adyacentes a las CDR. En el caso de anticuerpos, la mutagénesis también
se puede limitar a una o algunas de las CDR, por ejemplo, para hacer mejoras escalonadas precisas. Las técnicas
de mutagénesis a modo de ejemplo incluyen: PCR propensa a error, recombinacion, barajado de ADN, mutagénesis
dirigida al sitio y mutagénesis en casete.

En un ejemplo de seleccion iterativa, se usan los métodos descritos en el presente documento para identificar en
primer lugar una proteina de una biblioteca de presentacién que se une a calicreina plasmatica, con al menos una
especificidad de unién minima por una diana o una actividad minima, por ejemplo, una constante de disociacién en
equilibrio por la unién de menos de 0,5 nM, 1 nM, 10 nM o 100 nM. Las secuencias de acidos nucleicos que
codifican las proteinas identificadas iniciales se usan como acido nucleico molde para la introduccién de variaciones,
por ejemplo, para identificar una segunda proteina que tiene propiedades potenciadas (por ejemplo, afinidad de
unién, cinética o estabilidad) con respecto a la proteina inicial.

Seleccion de disociacion. Puesto que una velocidad de disociacion lenta puede ser predictiva de alta afinidad,
particularmente con respecto a interacciones entre polipéptidos y sus dianas, se pueden usar los métodos descritos
en el presente documento para aislar proteinas de uniéon con una velocidad de disociacién cinética deseada (por
ejemplo, reducida) para una interaccién de unién con una diana.

Para seleccionar proteinas de unién de disociacion lenta de una biblioteca de presentacion, la biblioteca se pone en
contacto con una diana inmovilizada. La diana inmovilizada se lava entonces con una primera disoluciéon que elimina
las biomoléculas no especificamente o débilmente unidas. Entonces, las proteinas de union unidas se eluyen con
una segunda disolucién que incluye una cantidad de saturacion de diana libre o un anticuerpo monoclonal de
competicién de alta afinidad especifico de diana, es decir, duplicados de la diana que no se unen a la particula. La
diana libre se une a biomoléculas que se disocian de la diana. La re-unién se previene eficazmente por la cantidad
de saturacién de diana libre con respecto a la concentracion mucho mas baja de diana inmovilizada.

La segunda disolucién puede tener condiciones de disolucién que son sustancialmente fisioldégicas o que son
rigurosas. Normalmente, las condiciones de disolucion de la segunda disolucién son idénticas a las condiciones de
disolucién de la primera disolucion. Se recogen fracciones de la segunda disolucion en orden temporal para
distinguir fracciones tempranas de tardias. Las fracciones tardias incluyen biomoléculas que se disocian a una tasa
mas lenta de la diana que las biomoléculas en las fracciones tempranas.
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Ademas, también es posible recuperar miembros de la biblioteca de presentacion que siguen unidos a la diana,
incluso después de la prolongada incubacion. Estos se pueden o bien disociar usando condiciones caotropicas o
bien se pueden amplificar mientras estan unidos a la diana. Por ejemplo, se puede poner en contacto el fago unido a
la diana con células bacterianas.

Seleccion o cribado de especificidad. Los métodos de cribado de bibliotecas de presentacion descritos en el
presente documento pueden incluir un proceso de seleccion o cribado que descarta miembros de bibliotecas de
presentacién que se unen a una molécula no diana. Ejemplos de molécula no diana incluyen estreptavidina en
perlas magnéticas, agentes de bloqueo tales como albumina de suero bovino, leche bovina no grasa, proteina de
soja, cualquier anticuerpo monoclonal de captura o de inmovilizacién diana, o células no transfectadas que no
expresan la diana.

En una implementacion, se usa una denominada etapa de "selecciéon negativa" para discriminar entre la diana y la
molécula no diana relacionada y una molécula no diana relacionada, pero distinta. La biblioteca de presentacion o un
conjunto de la misma se pone en contacto con la molécula no diana. Se recogen los miembros de la muestra que no
se unen a la no diana y se usan en selecciones posteriores para unirse a la molécula diana o incluso para
selecciones negativas posteriores. La etapa de seleccion negativa puede ser antes o después de la seleccion de los
miembros de biblioteca que se unen a la molécula diana.

En otra implementacién, se usa una etapa de cribado. Después de que se aislen los miembros de la biblioteca de
presentacién para la union a la molécula diana, se prueba cada miembro de la biblioteca aislado para su capacidad
para unirse a una molécula no diana (por ejemplo, una no diana enumerada anteriormente). Por ejemplo, se puede
usar un cribado de ELISA de alto rendimiento para obtener estos datos. El cribado de ELISA también se puede usar
para obtener datos cuantitativos por la unién de cada miembro de la biblioteca a la diana, asi como para la
reactividad de especies cruzadas con dianas relacionadas o subunidades de la diana (por ejemplo, calicreina
plasmatica) y también en condiciones diferentes tales como pH 6 o pH 7,5. Se comparan los datos de unién de no
diana y diana (por ejemplo, usando un ordenador y software) para identificar miembros de la biblioteca que se unen
especificamente a la diana.

Otras bibliotecas de expresion a modo de ejemplo

Se pueden usar otros tipos de colecciones de proteinas (por ejemplo, bibliotecas de expresion) para identificar
proteinas con una propiedad particular (por ejemplo, capacidad para unirse a calicreina plasmatica), que incluyen,
por ejemplo, matrices de anticuerpos de proteina (véase, por ejemplo, De Wildt et al. (2000) Nat. Biotechnol. 18:989-
994), bibliotecas lambda gt11, bibliotecas de dos hibridos, etc.

Bibliotecas a modo de ejemplo

Es posible inmunizar un primate no humano y recuperar los genes de anticuerpo de primate que se pueden
presentar en fago (véase mas adelante). A partir de dicha biblioteca, se pueden seleccionar anticuerpos que se unen
al antigeno usado en la inmunizacion. Véanse, por ejemplo, Vaccine. (2003) 22(2):257-67 o Immunogenetics. (2005)
57(10):730-8. Asi, se podrian obtener anticuerpos de primate que se unen e inhiben la calicreina plasmatica
inmunizando un chimpancé o macaco y usando una variedad de medios para seleccionar o cribar los anticuerpos de
primate que se unen e inhiben la calicreina plasmatica. También se pueden preparar quimeras de Fab primatizados
con regiones constantes humanas, véase Curr Opin Mol Ther. (2004) 6(6):675-83. "Los anticuerpos
PRIMATIZADOS, genéticamente manipulados de mono macaco cinomolgo y componentes humanos son
estructuralmente indistinguibles de los anticuerpos humanos. Por tanto, es menos probable que causen reacciones
adversas en seres humanos, haciéndolos posiblemente aptos para el tratamiento crénico a largo plazo" Curr Opin
Investig Drugs. (2001) 2(5):635-8.

Un tipo a modo de ejemplo de biblioteca presenta un conjunto diverso de polipéptidos, cada uno de los cuales
incluye un dominio de inmunoglobulina, por ejemplo, un dominio variable de inmunoglobulina. Son de interés las
bibliotecas de presentacién donde los miembros de la biblioteca incluyen dominios de inmunoglobina de primate o
"primatizados” (por ejemplo, tales como de humano, primate no humano o "humanizados") (por ejemplo, dominios
variables de inmunoglobina) o Fabs primatizados quiméricos con regiones constantes humanas. Se pueden usar las
bibliotecas de dominios de inmunoglobina humanos o humanizados para identificar anticuerpos humanos o
"humanizados" que, por ejemplo, reconocen antigenos humanos. Debido a que las regiones constantes y las
regiones estructurales del anticuerpo son humanas, estos anticuerpos pueden evitar ellos mismos ser reconocidos y
dirigidos como antigenos cuando se administran a seres humanos. Las regiones constantes también se pueden
optimizar para reclutar funciones efectoras del sistema inmunitario humano. El proceso de seleccion por
presentacion in vitro supera la incapacidad de un sistema inmunitario humano normal de generar anticuerpos contra
antigenos propios.

Una biblioteca de presentacién de anticuerpos tipica muestra un polipéptido que incluye un dominio VH y un dominio
VL. Un "dominio de inmunoglobulina" se refiere a un dominio del dominio variable o constante de moléculas de
inmunoglobulina. Los dominios de inmunoglobulina normalmente contienen dos hojas B formadas de
aproximadamente siete cadenas B y un enlace disulfuro conservado (véase, por ejemplo, A. F. Williams and A. N.
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Barclay, 1988, Ann. Rev. Immunol. 6:381-405). La biblioteca de presentacion puede presentar el anticuerpo como un
fragmento Fab (por ejemplo, usando dos cadenas de polipéptidos) o un Fv monocatenario (por ejemplo, usando un
Unica cadena de polipéptidos). También se pueden usar otros formatos.

Como en el caso de Fab y otros formatos, el anticuerpo presentado puede incluir una 0 mas regiones constantes
como parte de una cadena ligera y/o pesada. En una realizacion, cada cadena incluye una regiéon constante, por
ejemplo, como en el caso de un Fab. En otras realizaciones, se presentan regiones constantes adicionales.

Las bibliotecas de anticuerpos se pueden construir por varios procesos (véanse, por ejemplo, de Haard et al., 1999,
J. Biol. Chem. 274:18218-30; Hoogenboom et al., 1998, Immunotechnology 4:1-20; Hoogenboom et al., 2000,
Immunol. Today 21:371-378, y Hoet et al. (2005) Nat Biotechnol. 23(3):344-8. Ademas, los elementos de cada
proceso se pueden combinar con los de otros procesos. Los procesos se pueden usar de forma que se introduzca
variacion en un unico dominio de la inmunoglobulina (por ejemplo, VH o VL) o en multiples dominios de la
inmunoglobulina (por ejemplo, VH y VL). La variacién se puede introducir en un dominio variable de
inmunoglobulina, por ejemplo, en la region de una o mas de CDR1, CDR2, CDRS3, FR1, FR2, FR3 y/o FR4, con
referencia a dichas regiones de cualquiera y ambos de los dominios pesados y variables de la cadena ligera. Por
ejemplo, la(s) variacion (variaciones) se pueden introducir en las tres CDR de un dominio variable dado, o en CDR1
y CDR2, por ejemplo, de un dominio variable de la cadena pesada. Es factible cualquier combinacién. En un
proceso, se construyen bibliotecas de anticuerpos insertando diversos oligonucleétidos que codifican CDR en las
regiones correspondientes del acido nucleico. Los oligonucle6tidos se pueden sintetizar usando nucleétidos o
trinucledtidos monomeéricos. Por ejemplo, Knappik et al.,, 2000, J. Mol. Biol. 296:57-86 describen un método de
construccion de CDR que codifican oligonucleétidos usando sintesis de trinucledtidos y un molde con sitios de
restriccion manipulados para aceptar los oligonucleétidos.

En otro proceso, se inmuniza un animal (por ejemplo, un roedor) con calicreina plasmatica. El animal se refuerza
opcionalmente con el antigeno para estimular adicionalmente la respuesta. Entonces se aislan células del bazo del
animal, y se amplifica acido nucleico que codifica los dominios VH y/o VL y se clona para la expresion en la
biblioteca de presentacion.

En otro proceso mas, se construyen bibliotecas de anticuerpo a partir de acido nucleico amplificado de genes de
inmunoglobulina intactos de la linea germinal. El acido nucleico amplificado incluye acido nucleico que codifica el
dominio VH y/o dominio VL. Las fuentes de &cidos nucleicos que codifican inmunoglobulina se describen mas
adelante. La amplificacién puede incluir PCR, por ejemplo, con cebadores que se hibridan con la regién constante, u
otro método de amplificacion.

Se pueden obtener dominios de inmunoglobulina que codifican acido nucleico de las células inmunitarias de, por
ejemplo, un primate (por ejemplo, un humano), ratén, conejo, camello o roedor. En un ejemplo, las células se
seleccionan para una propiedad particular. Se pueden seleccionar linfocitos B en diversas etapas de madurez. En
otro ejemplo, los linfocitos B son intactos.

En una realizacién, se usa citometria activada por fluorescencia (FACS) para clasificar linfocitos B que expresan
moléculas de IgM, IgD o IgG unidas a la superficie. Ademas, se pueden aislar linfocitos B que expresan diferentes
isotipos de IgG. En otra realizacion preferida, los linfocitos B o T se cultivan in vitro. Las células se pueden estimular
in vitro, por ejemplo, cultivando con células nodrizas o afiadiendo mitdgenos u otros reactivos inmunomoduladores,
tales como anticuerpos contra CD40, ligando de CD40 o CD20, miristato-acetato de forbol, lipopolisacarido
bacteriano, concanavalina A, fitohemaglutinina o mitégeno de fitolaca.

En otra realizacién, las células se aislan de un sujeto que tiene una enfermedad o afeccidn descrita en el presente
documento, por ejemplo, una enfermedad o afeccion asociada a calicreina plasmatica.

En una realizacion preferido, las células han activado un programa de hipermutacién somatica. Las células se
pueden estimular para experimentar mutagénesis somatica de genes de inmunoglobulina, por ejemplo, mediante
tratamiento con anticuerpos anti-inmunoglobulina, anti-CD40 y anti-CD38 (véase, por ejemplo, Bergthorsdottir et al.,
2001, J. Immunol. 166:2228). En ofra realizacion, las células son intactas.

Se puede aislar el acido nucleico que codifica un dominio variable de inmunoglobulina de un repertorio natural
siguiendo un método a modo de ejemplo. En primer lugar, se aisla ARN de la célula inmunitaria. Se separan ARNm
de longitud completa (es decir, tapados) (por ejemplo, degradando ARN sin tapar con fosfatasa intestinal bovina).
Entonces se retira la tapa con pirofosfatasa acida de tabaco y se usa transcripcion inversa para producir el ADNc.

La transcripcion inversa de la primera cadena (antisentido) se puede hacer en cualquier modo con cualquier cebador
adecuado. Véase, por ejemplo, de Haard et al., 1999, J. Biol. Chem. 274:18218-30. La region de union del cebador
puede ser constante entre diferentes inmunoglobulinas, por ejemplo, con el fin de transcribir de forma inversa
diferentes isotipos de inmunoglobulina. La region de unién del cebador también puede ser especifica para un isotipo
particular de inmunoglobulina. Normalmente, el cebador es especifico para una regidon que esta 3' con respecto a
una secuencia que codifica al menos una CDR. En otra realizacién, se pueden usar cebadores de poli-dT (y se
pueden preferir para los genes de la cadena pesada).

48



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2905 545 T3

Se puede ligar una secuencia sintética al extremo 3' de la hebra transcrita de forma inversa. Se puede usar la
secuencia sintética como sitio de unién a cebador para la unién del cebador directo durante la amplificacion por PCR
después de la transcripcion inversa. El uso de la secuencia sintética puede obviar la necesidad de usar un conjunto
de cebadores directos diferentes para capturar completamente la diversidad disponible.

Entonces se amplifica el gen que codifica el dominio variable, por ejemplo, usando una o més rondas. Si se usan
multiples rondas, se pueden usar cebadores anidados para la elevada fidelidad. Entonces se clona el acido nucleico
amplificado en un vector de biblioteca de presentacion.

Métodos de cribado secundario

Después de seleccionar miembros de biblioteca candidatos que se unen a una diana, cada miembro de biblioteca
candidato se puede analizar adicionalmente, por ejemplo, para caracterizar adicionalmente sus propiedades de
unioén para la diana, por ejemplo, calicreina plasmatica. Cada miembro de biblioteca candidato se puede someter a
uno o mas ensayos de cribado secundarios. El ensayo puede ser para una propiedad de unién, una propiedad
catalitica, una propiedad inhibidora, una propiedad fisiolégica (por ejemplo, citotoxicidad, eliminacién renal,
inmunogenicidad), una propiedad estructural (por ejemplo, estabilidad, conformacién, estado de oligomerizacién) u
otra propiedad funcional. Se puede usar repetidamente el mismo ensayo, pero con condiciones variables, por
ejemplo, para determinar el pH, sensibilidades i6nicas o térmicas.

Segun convenga, los ensayos pueden usar directamente un miembro de biblioteca de presentacién, un polipéptido
recombinante producido a partir del acido nucleico que codifica el polipéptido seleccionado, o un péptido sintético
sintetizado basandose en la secuencia del polipéptido seleccionado. En el caso de Fabs seleccionados, los Fab se
pueden evaluar o se puede modificar y producir como proteinas de IgG intactas. Los ensayos a modo de ejemplo
para las propiedades de unién incluyen los siguientes.

ELISA. Se pueden evaluar proteinas de unién usando un ensayo de ELISA. Por ejemplo, cada proteina se pone en
contacto con una placa de microtitulacion cuya superficie inferior se ha recubierto con la diana, por ejemplo, una
cantidad limitante de la diana. La placa se lava con tamp6n para retirar los polipéptidos no especificamente unidos.
Entonces, se determina la cantidad de la proteina de unién unida a la diana sobre la placa sondando la placa con un
anticuerpo que puede reconocer la proteina de union, por ejemplo, una marca o porcién constante de la proteina de
unién. El anticuerpo se asocia con un sistema de deteccion (por ejemplo, una enzima tal como fosfatasa alcalina o
peroxidasa de rabano picante (HRP) que produce un producto colorimétrico cuando se proporcionan sustratos
apropiados).

Ensayos de union homogénea. Se puede analizar la capacidad de una proteina de unién descrita en el presente
documento para unirse a una diana usando un ensayo homogéneo, es decir, después de que se afadan todos los
componentes del ensayo, no se requieren manipulaciones adicionales de liquidos. Por ejemplo, se puede usar
transferencia de energia por resonancia de fluorescencia (FRET) como ensayo homogéneo (véase, por ejemplo,
Lakowicz et al., patente de EE. UU. N? 5.631.169; Stavrianopoulos, et al., patente de EE. UU. N° 4.868.103). Se
selecciona una marca de fluoréforo sobre la primera molécula (por ejemplo, la molécula identificada en la fraccion)
de forma que su energia fluorescente emitida se pueda absorber por una marca fluorescente sobre una segunda
molécula (por ejemplo, la diana) si la segunda molécula esta en proximidad a la primera molécula. La marca
fluorescente sobre la segunda molécula fluoresce cuando absorbe la energia transferida. Puesto que la eficiencia de
transferencia de energia entre las marcas esta relacionada con la distancia que separa las moléculas, se puede
evaluar la relacién espacial entre las moléculas. En una situaciéon en la que la union ocurre entre las moléculas, la
emision fluorescente de la marca de molécula 'aceptora’ en el ensayo debe ser maxima. Se puede medir
convenientemente un evento de uniéon que estd configurado para monitorizar por FRET mediante medios de
deteccion fluorométricos estandares, por ejemplo, usando un fluorimetro. Por valoracién de la cantidad de la primera
o segunda molécula de unién, se puede generar una curva de unién para estimar la constante de unién en equilibrio.

Otro ejemplo de un ensayo homogéneo es ALFASCREEN™ (Packard Bioscience, Meriden CT). ALFASCREEN™
usa dos perlas marcadas. Una perla genera oxigeno singlete cuando se excita por un laser. La otra perla genera una
sefial de luz cuando el oxigeno singlete difunde desde la primera perla y colisiona con ella. La sefial solo se genera
cuando las dos perlas estan en proximidad. Se puede unir una perla al miembro de la biblioteca de presentacién, la
otra a la diana. Se miden las sefales para determinar el grado de unién.

Resonancia de plasmones superficiales (SPR). Se puede analizar la interaccion de proteina de unién y una diana
usando SPR. SPR o el andlisis de interaccién biomolecular (BIA) detecta interacciones bioespecificas en tiempo real,
sin marcar ninguno de los interactuantes. Los cambios en la masa en la superficie de union (indicativos de un evento
de union) del chip de BIA dan como resultado alteraciones del indice de refraccién de la luz cerca de la superficie (el
fendmeno éptico de la resonancia de plasmones superficiales (SPR)). Los cambios en la refractividad generan una
sefal detectable, que se mide como una indicacién de las reacciones en tiempo real entre moléculas bioldgicas. Los
métodos para usar SPR se describen, por ejemplo, en la patente de EE. UU. N® 5.641.640; Raether, 1988, Surface
Plasmons Springer Verlag; Sjolander y Urbaniczky, 1991, Anal. Chem. 63:2338-2345; Szabo et al., 1995, Curr. Opin.
Struct. Biol. 5:699-705 y los recursos en linea proporcionados por BlAcore International AB (Uppsala, Suecia).
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Se puede usar la informacién de SPR para proporcionar una medida precisa y cuantitativa de la constante de
disociacion en equilibrio (Kp), y parametros cinéticos, que incluyen Kas y Kais, para la unién de una proteina de unién
a una diana. Dichos datos se pueden usar para comparar diferentes biomoléculas. Por ejemplo, se pueden comparar
proteinas seleccionadas de una biblioteca de expresion con proteinas identificadas que tienen alta afinidad por la
diana o que tienen una Kais lenta. Esta informacién también se puede usar para desarrollar relaciones estructura-
actividad (SAR). Por ejemplo, se pueden comparar los parametros cinéticos y de unién en equilibrio de versiones
maduras de una proteina original con los parametros de la proteina original. Se pueden identificar los aminoacidos
de variante en posiciones dadas que se correlacionan con parametros de unién particulares, por ejemplo, alta
afinidad y lenta Kdis. Esta informacién se puede combinar con modelado estructural (por ejemplo, usando modelado
de homologia, minimizacién de energia, o determinaciéon de la estructura por cristalografia de rayos X o RMN).
Como resultado, se puede formular y usar un entendimiento de la interaccion fisica entre la proteina y su diana para
guiar otros procesos de disefno.

Ensayos celulares. Se pueden cribar las proteinas de unién para la capacidad para unirse a células que expresan
transitoria o establemente y muestran la diana de interés sobre la superficie celular. Por ejemplo, se pueden marcar
fluorescentemente las proteinas de uniéon a calicreina plasmatica y se puede detectar la unién a calicreina
plasmatica en presencia de ausencia de anticuerpo antagonista por un cambio en la intensidad de fluorescencia
usando citometria de flujo, por ejemplo, una maquina de FACS.

Otros métodos a modo de ejemplo para obtener proteinas de unidn a calicreina plasmatica

Ademas del uso de las bibliotecas de presentacién, se pueden usar otros métodos para obtener una proteina de
unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, anticuerpo). Por ejemplo, se puede usar la proteina de calicreina
plasmatica o un fragmento de la misma como un antigeno en un animal no humano, por ejemplo, un roedor.

En una realizacién, el animal no humano incluye al menos una parte de un gen de la inmunoglobulina humana. Por
ejemplo, es posible manipular cepas de ratdn deficientes en la produccion de anticuerpos de ratéon con grandes
fragmentos de los loci de Ig humana. Usando la tecnologia de hibridomas, se pueden producir y seleccionar
anticuerpos monoclonales (mAb) especificos de antigeno derivados de los genes con la especificidad deseada.
Véase, por ejemplo, XENOMOUSE™, Green et al, 1994, Nat. Gen. 7: 13-21; documentos US 2003-0070185,
WO 96/34096, publicado el 31 de octubre de 1996, y la solicitud PCT N PCT/US96/05928, presentada el 29 de abril
de 1996.

En otra realizacion, se obtiene un anticuerpo monoclonal del animal no humano, y entonces se modifica, por
ejemplo, se humaniza o desinmuniza. Winter describe un método de injerto en CDR que se puede usar para
preparar los anticuerpos humanizados (solicitud de patente de R.U. GB 2188638A, presentada el 26 de marzo de
1987; la patente de EE. UU. N? 5.225.539. Todas las CDR de un anticuerpo humano particular se pueden sustituir
con al menos una porcién de una CDR no humana o solo algunas de las CDR se pueden sustituir con CDR no
humanas. Solo es necesario sustituir el numero de CDR requeridas para la uniéon del anticuerpo humanizado a un
antigeno predeterminado.

Se pueden generar anticuerpos humanizados reemplazando secuencias de la region variable Fv que no estan
directamente implicadas en la union al antigeno con secuencias equivalentes de regiones variables Fv humanas.
Los métodos generales para generar anticuerpos humanizados se proporcionan por Morrison, S. L., 1985, Science
229:1202-1207, por Qi et al., 1986, BioTechniques 4:214, y por Queen et al., patentes de EE. UU. N? 5.585.089,
5.693.761 y 5.693.762. Los métodos incluyen aislar, manipular y expresar las secuencias de acidos nucleicos que
codifican todas o parte de las regiones variables Fv de inmunoglobulina de al menos una de una cadena pesada o
ligera. Estan disponibles numerosas fuentes de tal acido nucleico. Por ejemplo, se pueden obtener acidos nucleicos
de un hibridoma que produce un anticuerpo contra una diana predeterminada, como se ha descrito anteriormente. El
ADN recombinante que codifica el anticuerpo humanizado, o fragmento del mismo, se pueden clonar entonces en un
vector de expresién apropiado.

Reduccion de la inmunogenicidad de proteinas de union a calicreina plasmatica

Se pueden modificar las proteinas de unién a calicreina plasmatica de inmunoglobulina (por ejemplo, proteinas de
unién a calicreina plasmatica de IgG o Fab) para reducir la inmunogenicidad. Se desea inmunogenicidad reducida
en proteinas de unidn a calicreina plasmatica previstas para su uso como terapéuticos, ya que reduce la
probabilidad de que el sujeto desarrolle una respuesta inmunitaria contra la molécula terapéutica. Las técnicas Utiles
para reducir la inmunogenicidad de proteinas de unién a calicreina plasmatica incluyen delecién/modificacién de los
posibles epitopes de linfocitos T humanos y "retromutacién a la linea germinal" de secuencias fuera de las CDR (por
ejemplo, regién estructural y Fc).

Se puede modificar un anticuerpo de unién a calicreina plasmatica por delecién especifica de epitopes de linfocitos
T humanos o "desinmunizacion", por ejemplo, por los métodos desvelados en los documentos WO 98/52976 y
WO 00/34317. Brevemente, se analizan las regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras de un anticuerpo
para péptidos que se une a la clase Il de MHC; estos péptidos representan los posibles epitopes de linfocitos T
(como se define en los documentos WO 98/52976 y WO 00/34317). Para la deteccion de posibles epitopes de
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linfocitos T, se puede aplicar un enfoque de modelado informatico denominado "reconocimiento del plegamiento de
péptidos", y ademas, se pueden buscar en una base de datos de péptidos de union de la clase | de MHC humano
motivos presentes en las secuencias VH y VL, como se describe en los documentos WO 98/52976 y WO 00/34317.
Estos motivos se unen a cualquiera de los 18 alotipos principales de DR de la clase Il de MHC, y asi constituyen los
posibles epitopes de linfocitos T. Los posibles epitopes de linfocitos T detectados se pueden eliminar sustituyendo
numeros pequefos de restos de aminoacidos en las regiones variables, o preferentemente, por sustituciones de un
Unico aminoacido. Se hacen sustituciones conservativas en la medida de lo posible, frecuentemente pero no
exclusivamente, se puede usar un aminoacido comun en esta posicion en las secuencias de anticuerpos de la linea
germinal humana. Las secuencias de la linea germinal humana se desvelan en Tomlinson, I.A. et al., 1992, J. Mol.
Biol. 227:776-798; Cook, G. P. et al., 1995, Immunol. Today Vol. 16 (5): 237-242; Chothia, D. et al., 1992, J. Mol. Bio.
227:799-817. El directorio V BASE proporciona un directorio completo de secuencias de la region variable de
inmunoglobulina humana (compilado por Tomlinson, I.A. et al. MRC Centre for Protein Engineering, Cambridge,
R.U.). Después de la desinmunizacion se identifican cambios, se pueden construir acidos nucleicos que codifican Vu
y VL por mutagénesis u otros métodos de sintesis (por ejemplo, sintesis de novo, sustitucion de casetes, etc.).
Opcionalmente, se puede fusionar la secuencia variable mutagenizada con una region constante humana, por
ejemplo, IgG1 humana o regiones constantes k.

En algunos casos, un posible epitope de linfocitos T incluira restos que se conoce o predice que son importantes
para la funcién del anticuerpo. Por ejemplo, los posibles epitopes de linfocitos T estan normalmente inclinados hacia
las CDR. Ademas, los posibles epitopes de linfocitos T pueden ocurrir en restos de la regién estructural importantes
para la estructura y unién del anticuerpo. Los cambios para eliminar estos posibles epitopes requeriran en algunos
casos mas escrutinio, por ejemplo, haciendo y probando cadenas con y sin el cambio. Cuando sea posible, los
posibles epitopes de linfocitos T que solapan las CDR se eliminaron por sustituciones fuera de las CDR. En algunos
casos, una alteracion dentro de una CDR es la Unica opcion, y asi se deben probar variantes con y sin esta
sustitucion. En otros casos, la sustitucion requerida para retirar un posible epitope de linfocitos T es en una posicién
de resto dentro de la regién estructural que podria ser critica para la unién del anticuerpo. En estos casos, se deben
probar las variantes con y sin esta sustitucion. Asi, en algunos casos se disefaron varias regiones variables de las
cadenas pesadas y ligeras desinmunizadas de variante y se probaron diversas combinaciones de cadena pesada /
ligera con el fin de identificar el anticuerpo desinmunizado éptimo. La eleccion del anticuerpo desinmunizado final se
puede hacer entonces considerando la afinidad de union de las diferentes variantes conjuntamente con el grado de
desinmunizacion, es decir, el nimero de posibles epitopes de linfocitos T que quedan en la region variable. Se
puede usar la desinmunizacién para modificar cualquier anticuerpo, por ejemplo, un anticuerpo que incluye una
secuencia no humana, por ejemplo, un anticuerpo sintético, un anticuerpo murino, otro anticuerpo monoclonal no
humano, o un anticuerpo aislado de una biblioteca de presentacion.

Los anticuerpo de uni6on a calicreina plasmatica se "retromutan a la linea germinal” invirtiendo uno o mas
aminoacidos no de la linea germinal en regiones estructurales a aminoacidos de la linea germinal correspondientes
del anticuerpo, mientras que se retienen sustancialmente las propiedades de unién. También se pueden usar
métodos similares en la regién constante, por ejemplo, en dominios de inmunoglobulina constantes.

Los anticuerpos que se unen a calicreina plasmatica, por ejemplo, un anticuerpo descrito en el presente documento,
se pueden modificar con el fin de hacer las regiones variables del anticuerpo mas similares a una o0 mas secuencias
de la linea germinal. Por ejemplo, un anticuerpo puede incluir una, dos, tres 0 mas sustituciones de aminoacidos, por
ejemplo, en una region estructural, CDR, o region constante, para hacerla mas similar a una secuencia de referencia
de la linea germinal. Un método de retromutacion a la linea germinal a modo de ejemplo puede incluir identificar una
0 mas secuencias de la linea germinal que son similares (por ejemplo, las mas similares en una base de datos
particular) a la secuencia del anticuerpo aislado. Las mutaciones (al nivel de aminoacidos) se hacen entonces en el
anticuerpo aislado, ya sea gradualmente o en combinacidon con otras mutaciones. Por ejemplo, se hace una
biblioteca de acidos nucleicos que incluye secuencias que codifican algunas o todas las posibles mutaciones de la
linea germinal. Entonces se evallan los anticuerpos mutados, por ejemplo, para identificar un anticuerpo que tiene
uno o mas restos adicionales de la linea germinal con respecto al anticuerpo aislado y que es todavia util (por
ejemplo, tiene una actividad funcional). En una realizacién, se introducen tantos restos de la linea germinal en un
anticuerpo aislado como sea posible.

En una realizacion, se usa mutagénesis para sustituir o insertar uno o mas restos de la linea germinal en una region
estructural y/o regiéon constante. Por ejemplo, un resto de la region estructural y/o region constante de la linea
germinal puede ser de una secuencia de la linea germinal que es similar (por ejemplo, el mas similar) a la regién no
variable que se modifica. Después de la mutagénesis, se puede evaluar la actividad (por ejemplo, unién u otra
actividad funcional) del anticuerpo para determinar si el resto o restos de la linea germinal son tolerados (es decir, no
suprimen la actividad). Se puede realizar mutagénesis similar en las regiones estructurales.

Se puede realizar en diferentes formas la seleccién de una secuencia de la linea germinal. Por ejemplo, se puede
seleccionar una secuencia de la linea germinal si cumple un criterio predeterminado para selectividad o similitud, por
ejemplo, al menos un cierto porcentaje de identidad, por ejemplo, al menos 75, 80, 85, 90, 91 , 92, 93, 94, 95, 96, 97,
98, 99 0 99,5 % de identidad. La seleccion se puede realizar usando al menos 2, 3, 5 o 10 secuencias de la linea
germinal. En el caso de CDR1 y CDR2, identificar una secuencia similar de la linea germinal puede incluir
seleccionar dicha secuencia. En el caso de CDRS, identificar una secuencia similar de la linea germinal puede incluir
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seleccionar dicha secuencia, pero puede incluir usar dos secuencias de la linea germinal que contribuyen por
separado a la porcién del extremo amino y la porcién del extremo carboxi de la secuencia. En otras
implementaciones se usan mas de una o dos secuencias de la linea germinal, por ejemplo, para formar una
secuencia consenso.

En una realizacion, con respecto a una secuencia del dominio variable de referencia particular, por ejemplo, una
secuencia descrita en el presente documento, una secuencia relacionada del dominio variable tiene al menos 30, 40,
50, 60, 70, 80, 90, 95 o 100 % de las posiciones de amino&cidos de CDR que no son idénticas a restos en las
secuencias de CDR de referencia, restos que son idénticos a restos en posiciones correspondientes en una
secuencia de la linea germinal humana (es decir, una secuencia de amino&cidos codificada por un acido nucleico de
la linea germinal humana).

En una realizacion, con respecto a una secuencia del dominio variable de referencia particular, por ejemplo, una
secuencia descrita en el presente documento, una secuencia del dominio variable relacionada tiene al menos 30, 50,
60, 70, 80, 90 o 100 % de las regiones FR idénticas a la secuencia de FR de una secuencia de la linea germinal
humana, por ejemplo, una secuencia de la linea germinal relacionada con la secuencia del dominio variable de
referencia.

Por consiguiente, es posible aislar un anticuerpo que tiene actividad similar a un anticuerpo de interés dado, pero es
mas similar a una 0 mas secuencias de la linea germinal, particularmente una o mas secuencias de la linea germinal
humana. Por ejemplo, un anticuerpo puede ser al menos 90, 91 , 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 0 99,5 % idéntico a
una secuencia de la linea germinal en una regién fuera de las CDR (por ejemplo, regiones estructurales). Ademas,
un anticuerpo puede incluir al menos 1, 2, 3, 4 o 5 restos de la linea germinal en una regién CDR, siendo el resto de
la linea germinal de una secuencia de la linea germinal similar (por ejemplo, el mas similar) a la regién variable que
se modifica. Las secuencias de la linea germinal de interés primario son secuencias de la linea germinal humana. La
actividad del anticuerpo (por ejemplo, la actividad de unién como se mide por KA) puede estar dentro de un factor o
100, 10, 5, 2, 0,5, 0,1 y 0,001 del anticuerpo original.

Se han determinado las secuencias de la linea germinal de genes de inmunoglobina humana y estan disponibles de
varias fuentes, que incluye INTERNATIONAL IMMUNOGENETICS INFORMATION SYSTEM® (IMGT), y el
directorio V BASE (compilado por Tomlinson, I.A. et al. MRC Centre for Protein Engineering, Cambridge, R.U.).

Las secuencias de referencia de la linea germinal a modo de ejemplo para Vkappa incluyen: O12/02, 018/08, A20,
A30, L14, L1, L15, L4/18a, L5/L19, L8, L23, L9, L24, L11, L12, O11/01, A17, A1, A18, A2, A19/A3, A23, A27, Al1,
L2/L16, L6, L20, L25, B3, B2, A26/A10 y A14. Véase, por ejemplo, Tomlinson et al., 1995, EMBO J. 14(18):4628-3.

Una secuencia de referencia de la linea germinal para el dominio variable de HC se puede basar en una secuencia
que tiene estructuras candnicas particulares, por ejemplo, 1-3 estructuras en los bucles hipervariables H1 y H2. Las
estructuras candnicas de bucles hipervariables de un dominio variable de inmunoglobulina se pueden deducir de su
secuencia, como se describe en Chothia et al., 1992, J. Mol. Biol. 227:799-817; Tomlinson et al., 1992, J. Mol. Biol.
227:776-798); y Tomlinson et al.,, 1995, EMBO J. 14(18):4628-38. Las secuencias a modo de ejemplo con una
estructura 1-3 incluyen: DP-1, DP-8, DP-12, DP-2, DP-25, DP-15, DP-7, DP-4, DP-31, DP-32, DP-33, DP-35, DP-40,
7-2, hv3005, hv3005f3, DP-46, DP-47, DP-58, DP-49, DP-50, DP-51, DP-53 y DP-54.

Produccion de proteinas

Se pueden usar métodos estandares de acido nucleico recombinante para expresar una proteina que se une a
calicreina plasmatica. Generalmente, se clona una secuencia de &cidos nucleicos que codifica la proteina en un
vector de &cido nucleico de expresién. Por supuesto, si la proteina incluye multiples cadenas de polipéptidos, cada
cadena se puede clonar en un vector de expresién, por ejemplo, los mismos vectores o diferentes, que se expresan
en las mismas células o diferentes.

Produccion de anticuerpos. Se pueden producir algunos anticuerpos, por ejemplo Fabs, en células bacterianas,
por ejemplo, células de E. coli (véase por ejemplo, Nadkarni, A. et al., 2007 Protein Expr Purif 52(1):219-29). Por
ejemplo, si el Fab se codifica por secuencias en un vector de presentacién en fagos que incluye un codén de
terminacion supresible entre la entidad de presentacion y una proteina de bacteriéfago (o fragmento de la misma), el
acido nucleico del vector se puede transferir a una célula bacteriana que no puede suprimir un codén de terminacién.
En este caso, el Fab no se fusiona con la proteina del gen lll y se secreta en el periplasma y/o medio.

Los anticuerpos también se pueden producir en células eucariotas. En una realizacion, los anticuerpos (por ejemplo,
scFv) se expresan en una célula de levadura tal como Pichia (véanse, por ejemplo, Powers et al., 2001 , J. Immunol.
Methods. 251 : 123-35; Schoonooghe S. et al, 2009 BMC Biotechnol. 9:70; Abdel-Salam, HA. et al, 2001 Appl
Microbiol Biotechnol 56(1 -2): 157-64; Takahashi K. et al, 2000 Biosci Biotechnol Biochem 64(10):2138-44; Edqyvist,
J. et al,, 1991 J Biotechnol 20(3):291 -300), Hanseula o Saccharomyces. Un experto en la técnica puede optimizar la
produccion de anticuerpos en levadura optimizando, por ejemplo, las condiciones de oxigeno (véanse, por ejemplo,
Baumann K., et al. 2010 BMC Syst. Biol. 4: 141), osmolaridad (véase, por ejemplo, Dragosits, M. et al., 2010 BMC
Genomics 11:207), temperatura (véase, por ejemplo, Dragosits, M. et al., 2009 J Proteome Res. 8(3): 1380-92),
condiciones de fermentacion (véase, por ejemplo, Ning, D. et al. 2005 J. Biochem. and Mol. Biol. 38(3): 294-299),
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cepa de levadura (véase, por ejemplo, Kozyr, AV et al. 2004 Mol Biol (Mosk) 38(6): 1067-75; Horwitz, AH. et al, 1988
Proc Natl Acad Sci U S A 85(22): 8678-82; Bowdish, K. et al. 1991 J Biol Chem 266(18): 11901-8), expresién en
exceso de proteinas para potenciar la produccion de anticuerpos (véase, por ejemplo, Gasser, B. et al., 2006
Biotechol. Bioeng. 94(2):353-61), nivel de acidez del cultivo (véase, por ejemplo, Kobayashi H., et al, 1997 FEMS
Microbiol Lett 152(2):235-42), concentraciones de sustratos y/o iones (véase, por ejemplo, Ko JH. et al., 2996 Appl
Biochem Biotechnol 60(1):41 - 8). Ademas, se pueden usar sistemas de levadura para producir anticuerpos con una
semivida prolongada (véase, por ejemplo, Smith, BJ. et al. 2001 Bioconjug Chem 12(5):750-756),

En una realizacién preferida, los anticuerpos se producen en células de mamifero. Las células hospedadoras de
mamifero preferidas para expresar los anticuerpos de clon o fragmentos de unién al antigeno de los mismos
incluyen ovario de hamster chino (células CHO) (incluyendo células CHO dhfr-, descritas en Urlaub y Chasin, 1980,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77:4216-4220, usadas con un marcador de seleccién de DHFR, por ejemplo, como se
describe en Kaufman y Sharp, 1982, Mol. Biol. 159:601 621), lineas celulares linfociticas, por ejemplo, células de
mieloma NSO y células SP2, células COS, células HEK 293T (J. Immunol. Methods (2004) 289(1-2):65-80), y una
célula de un animal transgénico, por ejemplo, un mamifero transgénico. Por ejemplo, la célula es una célula epitelial
mamaria.

En algunas realizaciones, se producen proteinas de unién a calicreina plasmatica en un sistema de planta o libre de
células (véase, por ejemplo, Galeffi, P., et al., 2006 J Trans| Med 4:39).

Ademas de la secuencia de acidos nucleicos que codifica el dominio de inmunoglobulina diversificado, los vectores
de expresion recombinantes pueden llevar secuencias adicionales, tales como secuencias que regulan la replicacion
del vector en células hospedadoras (por ejemplo, origenes de replicacion) y genes marcadores de seleccion. El gen
marcador de seleccién facilita la seleccién de células hospedadoras en las que el vector se ha introducido (véanse,
por ejemplo, las patentes de EE. UU. N? 4.399.216, 4.634.665 y 5.179.017). Por ejemplo, normalmente el gen
marcador de seleccion confiere resistencia a farmacos, tales como G418, higromicina o metotrexato, en una célula
hospedadora en la que se ha introducido el vector. Los genes marcadores de seleccion preferidos incluyen el gen de
dihidrofolato reductasa (DHFR) (para su uso en células hospedadoras dhfr con seleccion/amplificacion con
metotrexato) y el gen neo (para seleccion con G418).

En un sistema a modo de ejemplo para la expresion recombinante de un anticuerpo, o porcién de unién al antigeno
del mismo, un vector de expresién recombinante que codifica tanto la cadena pesada del anticuerpo como la cadena
ligera del anticuerpo se introduce en células CHO dhfr por transfeccion mediada por fosfato de calcio. Dentro del
vector de expresién recombinante, los genes de la cadena pesada y ligera del anticuerpo se unen cada uno
operativamente a elementos reguladores potenciadores / promotores (por ejemplo, derivados de SV40, CMV,
adenovirus y similares, tales como un elemento promotor del potenciador de CMV / regulador de AdMLP o un
elemento regulador del potenciador de SV40 / promotor de AAMLP) para conducir altos niveles de transcripcion de
los genes. El vector de expresion recombinante también lleva un gen DHFR, que permite la seleccién de células
CHO que se han transfectado con el vector usando seleccion / amplificacion con metotrexato. Se cultivan las células
hospedadoras transformantes seleccionadas para permitir la expresién de las cadenas pesadas y ligeras del
anticuerpo y se recupera anticuerpo intacto del medio de cultivo. Se usan técnicas estandares de biologia molecular
para preparar el vector de expresién recombinante, transfectar las células hospedadoras, seleccionar
transformantes, cultivar las células hospedadoras y recuperar el anticuerpo del medio de cultivo. Por ejemplo, se
pueden aislar algunos anticuerpos por cromatografia de afinidad con una matriz acoplada a proteina A o proteina G.

Para los anticuerpos que incluyen un dominio Fc, el sistema de produccién de anticuerpos puede producir
anticuerpos en los que esta glucosilada la region Fc. Por ejemplo, el dominio Fc de moléculas de IgG esta
glucosilado en la asparagina 297 en el dominio CH2. Esta asparagina es el sitio para la modificacion con
oligosacaridos de tipo biantenario. Se ha demostrado que se requiere esta glucosilacion para funciones efectoras
mediadas por receptores de Fcg y el complemento C1q (Burton y Woof, 1992, Adv. Immunol. 51 : 1-84; Jefferis et
al., 1998, Immunol. Rev. 163:59-76). En una realizacién, el dominio Fc se produce en un sistema de expresiéon de
mamifero que glucosila apropiadamente el resto correspondiente a la asparagina 297. El dominio Fc también puede
incluir otras modificaciones postraduccionales eucariotas.

También se pueden producir anticuerpos por un animal transgénico. Por ejemplo, la patente de EE. UU. N°
5.849.992 describe un método de expresion de un anticuerpo en la glandula mamaria de un mamifero transgénico.
Se construye un transgén que incluye un promotor especifico de la leche y acidos nucleicos que codifican el
anticuerpo de interés y una secuencia sefal para la secrecién. La leche producida por las hembras de dichos
mamiferos transgénicos incluye, secretada en ella, el anticuerpo de interés. El anticuerpo se puede purificar de la
leche, o para algunas aplicaciones, se usa directamente.

Caracterizacion de proteinas de unidn a calicreina plasmatica

Clso (concentracion inhibidora al 50 %) y CEso (concentracion eficaz al 50 %). Dentro de una serie o grupo de
proteinas de unién, las que tienen menores valores de Clsp 0 CEso se consideran inhibidores més potentes de
calicreina plasmatica que las proteinas de union que tienen mayores valores de Clso o CEso. Las proteinas de unién
a modo de ejemplo tienen un valor de Clso inferior a 800 nM, 400 nM, 100 nM, 25 nM, 5 nM o 1 nM, por ejemplo,
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como se mide en un ensayo in vitro para la inhibicion de la actividad de calicreina plasmatica cuando la calicreina
plasmatica es a 2 pM.

Las proteinas de unién a calicreina plasmatica también se pueden caracterizar con referencia a la actividad de los
eventos de sefalizacion de factor XIl y HMWK (cininégeno de alto peso molecular), por ejemplo, la produccion de
factor Xlla y/o bradiquinina.

Las proteinas de uniéon también se pueden evaluar para la selectividad hacia calicreina plasmatica. Por ejemplo, se
puede ensayar una proteina de union a calicreina plasmatica para su potencia hacia calicreina plasmatica y se
puede determinar un panel de calicreinas y un valor de Clso 0 valor de CEsp para cada calicreina. En una realizacion,
un compuesto que demuestra un bajo valor de Clso 0 valor de CEso para la calicreina plasmatica, y un mayor valor
de Clso o valor de CEso, por ejemplo, al menos 2, 5 o 10 veces mayor, para otra calicreina dentro del panel de
prueba se considera que es selectivo hacia calicreina plasmatica.

Se puede realizar un estudio farmacocinético en rata, ratones o0 mono con proteinas de unién a calicreina plasmatica
para determinar la semivida de calicreina plasmatica en el suero. Asimismo, el efecto de la proteina de unién se
puede evaluar in vivo, por ejemplo, en un modelo animal para una enfermedad (por ejemplo, edema inducido por
carragenina en la pata trasera de la rata (Winter et al. Proc Soc Exp Biol Med. 1962;111:544-7)), para su uso como
un terapéutico, por ejemplo, para tratar una enfermedad o afeccion descrita en el presente documento, por ejemplo,
un trastorno asociado a calicreina plasmatica.

Composiciones farmacéuticas

Se pueden usar las proteinas (por ejemplo, proteinas de unién) que se unen a calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina) y, por ejemplo, incluyen al menos una region
variable de inmunoglobulina en los métodos de tratamiento (o prevencion) de una enfermedad o afeccion asociada a
calicreina plasmatica. Las proteinas de unién pueden estar presentes en una composicion, por ejemplo, una
composicién farmacéuticamente aceptable o composicion farmacéutica, que incluye una proteina de unién de
calicreina plasmatica, por ejemplo, una molécula de anticuerpo u otro polipéptido o péptido identificado que se une a
calicreina plasmatica, como se describe en el presente documento. La proteina de unidn a calicreina plasmatica se
puede formular junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticas incluyen
composiciones terapéuticas y composiciones de diagndstico, por ejemplo, composiciones que incluyen proteinas de
unién a calicreina plasmatica marcadas para la obtencion de imagenes in vivo, y composiciones que incluyen
proteinas de unién a calicreina plasmatica marcadas para el tratamiento (o prevencién) de una enfermedad asociada
a calicreina plasmatica.

Un vehiculo farmacéuticamente aceptable incluye todos y cada uno de disolventes, medios de dispersion,
recubrimientos, agentes antibacterianos y antifingicos, agentes isoténicos y de retraso de la absorcién, y similares
que son fisiolégicamente compatibles. Preferentemente, el vehiculo es adecuado para administracion intravenosa,
intramuscular, subcuténea, parenteral, espinal o epidérmica (por ejemplo, por inyeccion o infusion), aunque también
se contemplan vehiculos adecuados para inhalacion y administracion intranasal. Dependiendo de la via de
administracion, la proteina de unién a calicreina plasmatica se puede recubrir en un material para proteger el
compuesto de la accion de acidos y otras condiciones naturales que puedan inactivar el compuesto.

Una sal farmacéuticamente aceptable es una sal que retiene la actividad bioldgica deseada del compuesto y no
confiere ningun efecto toxicolégico no deseado (véase, por ejemplo, Berge, S.M., et al., 1977, J. Pharm. Sci. 66:1-
19). Ejemplos de dichas sales incluyen sales de adicién de acido y sales de adicién de base. Las sales de adicién de
acido incluyen las derivadas de &cidos inorganicos no toxicos, tales como clorhidrico, nitrico, fosférico, sulfarico,
brombhidrico, yodhidrico, fosforoso, y similares, asi como de acidos organicos no toxicos tales como &cidos mono- y
dicarboxilicos alifaticos, acidos alcanoicos sustituidos con fenilo, acidos hidroxialcanoicos, acidos aromaticos, acidos
sulfénicos alifaticos y aromaticos, y similares. Las sales de adicién de base incluyen las derivadas de metales
alcalinotérreos, tales como sodio, potasio, magnesio, calcio, y similares, asi como de aminas organicas no toxicas,
tales como N,N'-dibenciletilendiamina, N-metilglucamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina,
procaina, y similares.

Las composiciones pueden estar en una variedad de formas. Estas incluyen, por ejemplo, formas farmacéuticas
liquidas, semisodlidas y sélidas, tales como disoluciones liquidas (por ejemplo, disoluciones inyectables e infusibles),
dispersiones o suspensiones, comprimidos, pildoras, polvos, liposomas y supositorios. La forma puede depender del
modo de administracion previsto y aplicacion terapéutica. Muchas composiciones estan en forma de disoluciones
inyectables o infusibles, tales como composiciones similares a las usadas para administracion de seres humanos
con anticuerpos. Un modo de administracion a modo de ejemplo es parenteral (por ejemplo, intravenoso,
subcutaneo, intraperitoneal, intramuscular). En una realizacién, la proteina de unién a calicreina plasmatica es
adecuada para administracion por infusién o inyeccién intravenosa. En otra realizaciéon preferida, la proteina de
unién a calicreina plasmatica es adecuada para administracion por inyeccion intramuscular o subcutanea.

Las expresiones "administracién parenteral" y "administrado por via parenteral”, como se usan en el presente
documento, significan modos de administracion distintos de administracion enteral y topica, normalmente por

54



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2905 545 T3

inyeccion, e incluyen, sin limitacion, inyeccion intravenosa, intramuscular, intrarterial, intratecal, intracapsular,
intraorbital, intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal, subcutanea, subcuticular, intrarticular,
subcapsular, subaracnoidea, intraespinal, epidural e intraesternal, e infusion. La composicion se puede formular
como una disolucién, microemulsion, dispersién, liposoma, u otra estructura ordenada adecuada para la alta
concentracién de farmaco. Se pueden preparar disoluciones inyectables estériles incorporando la proteina de unién
en la cantidad requerida en un disolvente apropiado con uno o una combinacion de componentes enumerados
anteriormente, segun se requiera, seguido por esterilizacion por filtracidon. Generalmente, las dispersiones se
preparan incorporando el compuesto activo en un vehiculo estéril que contiene un medio de dispersién basico y los
otros componentes requeridos de los enumerados anteriormente. En el caso de polvos estériles para la preparacién
de disoluciones inyectables estériles, los métodos preferidos de preparacion son secado a vacio y liofilizacién que da
un polvo del principio activo mas cualquier componente deseado adicional de una disolucién previamente
esterilizada por filtracion del mismo. La fluidez apropiada de una disolucion se puede mantener, por ejemplo, usando
un recubrimiento tal como lecitina, por el mantenimiento del tamafio de particulas requerido en el caso de la
dispersion y usando tensioactivos. Se puede provocar la absorcion prolongada de composiciones inyectables
incluyendo en la composicion un agente que retrasa la absorcion, por ejemplo, sales de monoestearato y gelatina.

Se puede administrar una proteina de unién a calicreina plasmatica mediante una variedad de métodos, aunque
para muchas aplicaciones, la via/modo de administracién preferido es la inyeccién intravenosa o infusién. Por
ejemplo, para aplicaciones terapéuticas, la proteina de union a calicreina plasmatica se puede administrar por
infusion intravenosa a una tasa inferior a 30, 20, 10, 5 0 1 mg/min para alcanzar una dosis de aproximadamente 1 a
100 mg/m? o 7 a 25 mg/m?2. La via y/o modo de administracion variaran dependiendo de los resultados deseados. En
ciertas realizaciones, el compuesto activo se puede preparar con un vehiculo que protegera el compuesto contra la
rapida liberacién, tal como una formulacién de liberacion controlada, que incluye implantes, y sistemas de
administracion microencapsulada. Se pueden usar polimeros biocompatibles biodegradables, tales como etileno-
acetato de vinilo, polianhidridos, acido poliglicélico, colageno, poliortoésteres y acido polilactico. Estan disponibles
muchos métodos para la preparacion de tales formulaciones. Véanse, por ejemplo, Sustained and Controlled
Release Drug Delivery Systems, J.R. Robinson, ed., 1978, Marcel Dekker, Inc., New York.

Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar con dispositivos médicos. Por ejemplo, en una realizacion,
una composicion farmacéutica desvelada en el presente documento se puede administrar con un dispositivo, por
ejemplo, un dispositivo de inyeccion hipodérmica sin aguja, una bomba, o implante.

En ciertas realizaciones, se puede formular una proteina de unién a calicreina plasmatica para garantizar la
apropiada distribucién in vivo. Por ejemplo, la barrera hematoencefalica (BHE) excluye muchos compuestos
altamente hidréfilos. Para garantizar que los compuestos terapéuticos desvelados en el presente documento crucen
la BHE (si se desea), se pueden formular, por ejemplo, en liposomas. Para los métodos de fabricacion de liposomas,
véanse, por ejemplo, las patentes de EE. UU. N° 4.522.811; 5.374.548; y 5.399.331. Los liposomas pueden
comprender uno 0 mas restos que son selectivamente transportados en células u 6rganos especificos, asi potencian
la administracion de farmaco dirigida (véase, por ejemplo, V.V. Ranade, 1989, J. Clin. Pharmacol. 29:685).

Las pautas posologicas se ajustan para proporcionar la respuesta deseada 6ptima (por ejemplo, una respuesta
terapéutica). Por ejemplo, se puede administrar un Unico bolo, se pueden administrar con el tiempo varias dosis
divididas o la dosis se puede reducir o0 aumentar proporcionalmente como se indica por las exigencias de la situacion
terapéutica. Es especialmente ventajoso formular las composiciones parentales en forma unitaria de dosificacion
para facilitar la administracion y uniformidad de la dosificacion. La forma unitaria de dosificacion como se usa en el
presente documento se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para los
sujetos que se van a tratar; cada unidad contiene una cantidad predeterminada de compuesto activo calculada para
producir el efecto terapéutico deseado en asociacién con el vehiculo farmacéutico requerido. La especificacién para
las formas unitarias de dosificacion puede venir impuesta por y directamente dependiente de (a) las caracteristicas
Unicas del compuesto activo y el efecto terapéutico particular a lograr, y (b) las limitaciones inherentes en la materia
del mezclado de dicho compuesto activo para el tratamiento de sensibilidad en individuos.

Un intervalo no limitante a modo de ejemplo para una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de una proteina
de union (por ejemplo, un anticuerpo) desvelada en el presente documento es 0,1-20 mg/kg, méas preferentemente
1-10 mg/kg. Se puede administrar un anticuerpo anti-calicreina plasmatica, por ejemplo, por infusién intravenosa, por
ejemplo, a una tasa de inferior a 30, 20, 10, 5 o 1 mg/min para alcanzar una dosis de aproximadamente 1 a
100 mg/m<2> o aproximadamente 5 a 30 mg/m?2. Para proteinas de unién mas pequefias en peso molecular que un
anticuerpo, las cantidades apropiadas pueden ser proporcionalmente inferiores. Los valores de dosificacién pueden
variar con el tipo y la gravedad de la afeccion que va a aliviarse. Para un sujeto particular, se pueden ajustar pautas
posoldgicas especificas con el tiempo segln la necesidad individual y el criterio profesional de la persona que
administra o supervisa la administracion de las composiciones.

Las composiciones farmacéuticas desveladas en el presente documento pueden incluir una "cantidad
terapéuticamente eficaz" o una "cantidad profilacticamente eficaz" de una proteina de union a calicreina plasmatica
desvelada en el presente documento. Una "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad eficaz, a
dosificaciones y durante periodos de tiempo necesarios, para lograr el resultado terapéutico deseado. Una cantidad
terapéuticamente eficaz de la composicién puede variar segin factores tales como el estado de enfermedad, edad,
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sexo y peso del individuo, y la capacidad de la proteina para provocar una respuesta deseada en el individuo. Una
cantidad terapéuticamente eficaz también es una en la que cualquier efecto toxico o perjudicial de la composicion es
compensado por los efectos terapéuticamente beneficiosos.

Una "dosificacion terapéuticamente eficaz" modula preferentemente un parametro medible, por ejemplo, niveles de
anticuerpos IgG circulantes en un grado estadisticamente significativo o al menos aproximadamente 20 %, mas
preferentemente en al menos aproximadamente 40 %, incluso mas preferentemente en al menos aproximadamente
60 %, y todavia mas preferentemente en al menos aproximadamente 80 % con respecto a los sujetos no tratados.
La capacidad de un compuesto para modular un parametro medible, por ejemplo, un pardmetro asociado a
enfermedad, se puede evaluar en un sistema de modelo animal predictivo de eficacia en trastornos y condiciones
humanas, por ejemplo, una enfermedad asociada a calicreina plasmatica. Alternativamente, esta propiedad de una
composicidn se puede evaluar examinando la capacidad del compuesto para modular un parametro in vitro.

Una "cantidad profilacticamente eficaz" se refiere a una cantidad eficaz, a dosificaciones y durante periodos de
tiempo necesarios, para lograr el resultado profilactico deseado. Normalmente, debido a que una dosis profilactica
se usa en sujetos antes de o en una fase mas temprana de la enfermedad, la cantidad profilacticamente eficaz sera
inferior a la cantidad terapéuticamente eficaz.

Estabilizacion y retencion

En una realizacion, una proteina de unién a calicreina plasmatica se asocia fisicamente con un resto que mejora su
estabilizacion y/o retencién en circulacion, por ejemplo, en sangre, suero, linfa, u otros tejidos, por ejemplo, en al
menos 1,5, 2, 5, 10 o 50 veces. Por ejemplo, una proteina de unién a calicreina plasmatica se puede asociar a un
polimero, por ejemplo, un polimero sustancialmente no antigénico, tal como poli(6xidos de alquileno) o poli(6xidos de
etileno). Los polimeros adecuados variaran sustancialmente en peso. Se pueden usar los polimeros que tienen
pesos moleculares promedios en nimero que varian desde aproximadamente 200 hasta aproximadamente 35.000
(o aproximadamente 1.000 a aproximadamente 15.000, y 2.000 a aproximadamente 12.500). Por ejemplo, se puede
conjugar una proteina de unién a calicreina plasmatica con un polimero soluble en agua, por ejemplo, polimeros de
polivinilo hidréfilos, por ejemplo, poli(alcohol vinilico) y polivinilpirrolidona. Una lista no limitante de dichos polimeros
incluye homopolimeros de poli(éxido de alquileno) tales como polietilenglicol (PEG) o polipropilenglicoles, polioles
polioxietilenados, copolimeros de los mismos, y copolimeros de bloque de los mismos, a condicion de que se
mantenga la solubilidad en agua de los copolimeros de bloque.

También se puede asociar una proteina de union a calicreina plasmatica a una proteina transportadora, por ejemplo,
una albdmina de suero, tal como una albimina de suero humano (véase, por ejemplo, Smith, BJ. et al., 2001
Bioconjug Chem 12(5): 750-756). Por ejemplo, se puede usar una fusion traduccional para asociar la proteina
transportadora con la proteina de unién a calicreina plasmatica.

También se puede modificar una proteina de unién a calicreina plasmatica como un derivado de HESilacién. Los
procesos para la HESilacion de una proteina de unién a calicreina plasmatica utilizan hidroxietilalmidén para
modificar la proteina. La HESilacion de una proteina puede prolongar la semivida en circulaciéon de la proteina y
también reducir la eliminacién renal.

Kits

Se puede proporcionar en un kit una proteina de unién a calicreina plasmatica descrita en el presente documento,
por ejemplo, como un componente de un kit. Por ejemplo, el kit incluye (a) una proteina de unién a calicreina
plasmatica, por ejemplo, una composicion (por ejemplo, una composicion farmacéutica) que incluye una proteina de
unién a calicreina plasmatica, y, opcionalmente (b) material informativo. El material informativo puede ser material
descriptivo, de instrucciones, de comercializacion u otro material que se refiere a un método descrito en el presente
documento y/o al uso de una proteina de unién a calicreina plasmatica, por ejemplo, para un método descrito en el
presente documento.

El material informativo del kit no se limita en su forma. En un ejemplo, el material informativo puede incluir
informacién sobre la produccion del compuesto, peso molecular del compuesto, concentracién, fecha de caducidad,
informacién del lote o sitio de produccidn, etc. En un ejemplo, el material informativo se refiere al uso de la proteina
de union para tratar, prevenir o diagnosticar trastornos y afecciones, por ejemplo, una enfermedad o afeccién
asociada a calicreina plasmatica.

En un ejemplo, el material informativo puede incluir instrucciones para administrar una proteina de unién a calicreina
plasmatica en un modo adecuado para realizar los métodos descritos en el presente documento, por ejemplo, en
una dosis adecuada, forma farmacéutica o modo de administracion (por ejemplo, una dosis, forma farmacéutica o
modo de administracion descrito en el presente documento). En otro ejemplo, el material informativo puede incluir
instrucciones para administrar una proteina de union a calicreina plasmatica a un sujeto adecuado, por ejemplo, un
humano, por ejemplo, un humano que tiene, o en riesgo de, un trastorno o afeccion descrito en el presente
documento, por ejemplo, una enfermedad o afeccién asociada a calicreina plasmatica. Por ejemplo, el material
puede incluir instrucciones para administrar una proteina de unién a calicreina plasmatica a un paciente con un
trastorno o afeccion descrito en el presente documento, por ejemplo, una enfermedad asociada a calicreina
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plasmatica. EI material informativo de los kits no se limita en su forma. En muchos casos, el material informativo, por
ejemplo, instrucciones, se proporciona en formato impreso, pero también puede estar en otros formatos, tales como
material legible por ordenador.

Se puede proporcionar una proteina de unién a calicreina plasmatica en cualquier forma, por ejemplo, forma liquida,
seca o liofilizada. Se prefiere que una proteina de unién a calicreina plasmatica esté sustancialmente pura y/o
estéril. Cuando una proteina de unién a calicreina plasmatica se proporciona en una disolucién liquida, la disolucién
liquida es preferentemente una disolucion acuosa, prefiriéndose una disolucién acuosa estéril. Cuando una proteina
de unidn a calicreina plasmatica se proporciona como forma seca, la reconstitucién es generalmente mediante la
adicion de un disolvente adecuado. El disolvente, por ejemplo, agua estéril o tampén, se puede proporcionar
opcionalmente en el kit.

El kit puede incluir uno o mas recipientes para la composicién que contiene una proteina de unién a calicreina
plasmatica. En algunos ejemplos, el kit contiene recipientes separados, divisores o compartimentos para la
composicién y material informativo. Por ejemplo, la composicion puede estar contenida en una botella, vial o jeringa,
y el material informativo puede estar contenido en asociacién con el recipiente. En otros ejemplos, los elementos
separados del kit estan contenidos dentro de un Unico recipiente sin dividir. Por ejemplo, la composicion esta
contenida en una botella, vial o jeringa que tiene unida a la misma el material informativo en forma de una etiqueta.
En algunos ejemplos, el kit incluye una pluralidad (por ejemplo, un envase) de recipientes individuales, conteniendo
cada uno una o mas formas farmacéuticas unitarias (por ejemplo, una forma farmacéutica descrita en el presente
documento) de una proteina de unién a calicreina plasmatica. Por ejemplo, el kit incluye una pluralidad de jeringas,
ampollas, envases de lamina o envases alveolados, conteniendo cada uno una dosis unitaria Unica de una proteina
de unién a calicreina plasmatica. Los recipientes de los kits pueden ser impermeables al aire, resistentes al agua
(por ejemplo, impermeables a cambios en la humedad o evaporacién) y/u opacos a la luz.

El kit incluye opcionalmente un dispositivo adecuado para administraciéon de la composicion, por ejemplo, una
jeringa, inhalante, cuentagotas (por ejemplo, cuentagotas para los ojos), hisopo (por ejemplo, un hisopo de algodén
o hisopo de madera), o cualquiera de dicho dispositivo de administracién. En un ejemplo, el dispositivo es un
dispositivo implantable que dispensa dosis medidas de la proteina de unién. La divulgacion también caracteriza un
método para proporcionar un kit, por ejemplo, combinando los componentes descritos en el presente documento.

Tratamientos

Las proteinas que se unen a calicreina plasmatica, por ejemplo, como se describen en el presente documento,
tienen utilidades terapéuticas y profilacticas, particularmente en sujetos humanos. Estas proteinas de union se
administran a un sujeto para tratar, prevenir y/o diagnosticar una variedad de trastornos y afecciones, que incluyen,
por ejemplo, una enfermedad asociada a calicreina plasmatica, o incluso a células en cultivo, por ejemplo, in vitro o
ex vivo. Por ejemplo, estas proteinas de unién se pueden usar para modificar los efectos de la calicreina plasmatica
liberada de células en cultivo (Lilla et al., J Biol Chem. 284(20): 13792-13803 (2009)). El tratamiento incluye
administrar una cantidad eficaz para aliviar, mitigar, alterar, remediar, mejorar, corregir o afectar el trastorno, los
sintomas del trastorno o la predisposicion hacia el trastorno. El tratamiento también puede retardar la aparicién, por
ejemplo, prevenir la aparicién, o prevenir el deterioro de una enfermedad o afeccién.

Como se usa en el presente documento, una cantidad de un agente de union diana eficaz para prevenir un trastorno,
o una cantidad profilacticamente eficaz del agente de union, se refiere a una cantidad de un agente de unién diana,
por ejemplo, una proteina de unién a calicreina plasmatica, por ejemplo, un anticuerpo anti-calicreina plasmatica
descrito en el presente documento, que es eficaz, tras la administracion de dosis Unica o multiple al sujeto, para
prevenir o retrasar el hecho de la aparicion o reaparicion de un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el
presente documento, por ejemplo, una enfermedad asociada a calicreina plasmatica.

Los métodos de administracién de proteinas de unién a calicreina plasmatica y otros agentes también se describen
en "Composiciones farmacéuticas". Las dosificaciones adecuadas de las moléculas usadas pueden depender de la
edad y peso del sujeto y el farmaco particular usado. Las proteinas de unién se pueden usar como agentes
competitivos para inhibir, reducir una interaccién no deseable, por ejemplo, entre calicreina plasmatica y su sustrato
(por ejemplo, factor Xl o HMWK). La dosis de la proteina de unién a calicreina plasmatica puede ser la cantidad
suficiente para bloquear 90 %, 95 %, 99 % 0 99,9 % de la actividad de calicreina plasmatica en el paciente,
especialmente en el sitio de enfermedad. Dependiendo de la enfermedad, esto puede requerir 0,1, 1,0, 3,0, 6,0 o
10,0 mg/kg. Para una IgG que tiene una masa molecular de 150.000 g/mol (dos sitios de unién), estas dosis
corresponden a aproximadamente 18 nM, 180 nM, 540 nM, 1,08 uM y 1,8 uM de sitios de unién para un volumen de
5| de sangre.

En ocasiones, las proteinas de unién a calicreina plasmatica se usan para inhibir una actividad (por ejemplo, inhiben
al menos una actividad de calicreina plasmatica, por ejemplo, reducen la produccién de factor Xlla y/o bradiquinina)
de calicreina plasmatica, por ejemplo, in vivo. Las proteinas de unién se pueden usar por si mismas o conjugadas a
un agente, por ejemplo, un farmaco citotdxico, enzima de citotoxina, o radioisétopo. Este método incluye: administrar
la proteina de unidn sola o unida a un agente (por ejemplo, un farmaco citotéxico), a un sujeto que requiere tal
tratamiento. Por ejemplo, se pueden usar las proteinas de unién a calicreina plasmatica que no inhiben
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sustancialmente la calicreina plasmatica para administrar nanoparticulas que contienen agentes, tales como toxinas,
a células o tejidos asociados a calicreina plasmatica, por ejemplo, para tratar un trastorno asociado a calicreina
plasmatica.

Debido a que las proteinas de union a calicreina plasmatica reconocen las células que expresan calicreina
plasmatica y pueden unirse a células que estan asociadas con (por ejemplo, en proximidad de o entremezcladas
con) un trastorno o afeccién asociado a calicreina plasmatica, las proteinas de unién a calicreina plasmatica se
pueden usar para inhibir una actividad (por ejemplo, inhibir al menos una actividad de calicreina plasmatica, por
ejemplo, reducir la produccién de factor Xlla y/o bradiquinina) de cualquiera de dichas células e inhibir la enfermedad
asociada a calicreina plasmatica. El reducir la actividad de calicreina plasmatica puede inhibir indirectamente células
que pueden ser dependientes de la actividad de calicreina plasmatica para el desarrollo y/o la progresiéon de un
trastorno asociado a calicreina plasmatica.

Las proteinas de unién se pueden usar para administrar un agente (por ejemplo, cualquiera de una variedad de
farmacos citotdxicos y terapéuticos) a células y tejidos donde esta presente la calicreina plasmatica. Los agentes a
modo de ejemplo incluyen un compuesto que emite radiacion, moléculas de plantas, origen fungico o bacteriano,
proteinas biolégicas, y sus mezclas. Los farmacos citotdxicos pueden ser farmacos citotdxicos que actian
intracelularmente, tales como toxinas, emisores de radiacion de intervalo corto, por ejemplo, emisores a de alta
energia de intervalo corto.

Para dirigir células que expresan calicreina plasmatica, se puede usar un sistema de profarmaco. Por ejemplo, se
conjuga una primera proteina de unién con un profarmaco que se activa solo cuando esta en estrecha proximidad
con un activador de profarmaco. El activador de profarmaco se conjuga con una segunda proteina de unién,
preferentemente una que se une a un sitio no competidor en la molécula diana. Si se unen dos proteinas de unién a
sitios de union competidores o no competidores, se puede determinar por ensayos de unién competitiva
convencionales. Los pares de farmaco-profarmaco a modo de ejemplo se describen en Blakely et al., (1996) Cancer
Research, 56:3287 3292.

Las proteinas de unién a calicreina plasmatica se pueden usar directamente in vivo para eliminar las células que
expresan antigeno mediante citotoxicidad natural dependiente de complemento (CDC) o citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpo (ADCC). Las proteinas de union descritas en el presente documento pueden incluir el
dominio efector de unién al complemento, tal como las porciones Fc de IgG1, -2, o -3 o correspondientes a las
porciones de IgM que se unen al complemente. En ocasiones, una poblacién de células diana se trata ex vivo con un
agente de unién descrito en el presente documento y células efectoras apropiadas. El tratamiento puede ser
complementado mediante la adicion de complemento o suero que contiene complemento. Ademas, se puede
mejorar la fagocitosis de células diana recubiertas con una proteina de unién descrita en el presente documento
uniendo proteinas del complemento. En ocasiones, células diana recubiertas con la proteina de union que incluye un
dominio efector de unién al complemento se lisan por el complemento.

Los métodos de administracién de proteinas de unién a calicreina plasmatica se describen en "Composiciones
farmacéuticas". Las dosificaciones adecuadas de las moléculas usadas dependeran de la edad y peso del sujeto y el
farmaco particular usado. Las proteinas de uniéon se pueden usar como agentes competitivos para inhibir o reducir
una interaccion no deseable, por ejemplo, entre un agente natural o patoldgico y la calicreina plasmatica.

La proteina de unién a calicreina plasmatica se puede usar para administrar macro y micromoléculas, por ejemplo,
un gen en la célula para fines de terapia génica en el endotelio o epitelio y dirigir solo los tejidos que expresan la
calicreina plasmatica. Las proteinas de union se pueden usar para administrar una variedad de farmacos citotoxicos
que incluyen farmacos terapéuticos, un compuesto que emite radiacion, moléculas de plantas, origen fungico o
bacteriano, proteinas biolégicas y sus mezclas. Los farmacos citotoxicos pueden ser farmacos citotdéxicos que
actuan intracelularmente, tales como emisores de radiacion de intervalo corto, que incluyen, por ejemplo, emisores a
de alta energia de corto intervalo, como se describen en el presente documento.

En el caso de toxinas de polipéptido, se pueden usar técnicas de acido nucleico recombinante para construir un
acido nucleico que codifica la proteina de unién (por ejemplo, anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del
mismo) y la citotoxina (o0 un componente de polipéptido de la misma) como fusiones traduccionales. El acido nucleico
recombinante se expresa entonces, por ejemplo, en células y se aisla el polipéptido de fusion codificado.

Alternativamente, la proteina de unién a calicreina plasmatica se puede acoplar a emisores de radiacion de alta
energia, por ejemplo, un radioisétopo, tal como '3'l, un emisor y que, cuando se localiza en un sitio, da como
resultado una destruccion de varios diametros celulares. Véase, por ejemplo, S.E. Order, "Analysis, Results, and
Future Prospective of the Therapeutic Use of Radiolabeled Antibody in Cancer Therapy", Monoclonal Antibodies for
Cancer Detection and Therapy, R.W. Baldwin et al. (eds.), pp 303 316 (Academic Press 1985). O radiois6topos
adecuados incluyen emisores a, tales como 2'2Bi, 2'3Bi y 2"1At, y emisores b, tales como '8Re y %Y. Ademas,
también se puede usar '77Lu como tanto un agente de obtencion de imagenes como citotoxico.

La radioinmunoterapia (RIT) usando anticuerpos marcados con '3, °0Y y 177Lu esta en intensa investigacion clinica.
Existen diferencias significativas en las caracteristicas fisicas de estos tres nuclidos y, como resultado, la eleccion
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del radiondclido es muy critica con el fin de administrar la maxima dosis de radiacién a un tejido de interés. Las
particulas de mayor energia beta de ®°Y pueden ser buenas para los tumores de gran masa. Las particulas de
energia beta relativamente baja de '3l son ideales, pero in vivo la deshalogenacion de moléculas radioyodadas es
una desventaja importante para la internalizacion del anticuerpo. A diferencia, '"’Lu tiene particula beta de baja
energia con solo el intervalo de 0,2-0,3 mm y suministra dosis de mucha menos radiacion a la médula ésea en
comparacion con %Y. Ademas, debido a la semivida fisica mas larga (en comparacién con °0Y), los tiempos de
residencia son mayores. Como resultado, se pueden administrar mayores actividades (mas cantidades de mCi) de
agentes marcados con '’Lu con dosis de comparativamente menos radiacién a la médula 6sea. Ha habido varios
estudios clinicos que investigan el uso de anticuerpos marcados con '7’Lu en el tratamiento de diversos canceres.
(Mulligan T et al., 1995, Clin. Canc. Res. 1: 1447-1454; Meredith RF, et al., 1996, J. Nucl. Med. 37:1491-1496;
Alvarez RD, et al., 1997, Gynecol. Oncol. 65:94-101).

Enfermedades y afecciones a modo de ejemplo

Una proteina de union a calicreina plasmatica descrita en el presente documento es til para tratar (o prevenir) una
enfermedad o afeccién en la que la actividad de calicreina plasmatica participa, por ejemplo, en una enfermedad o
afeccion descrita en el presente documento, o para tratar (o prevenir) uno o0 mas sintomas asociados a la misma. En
ocasiones, la proteina de union a calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica que se une a IgG o Fab)
inhibe la actividad de calicreina plasmatica.

Los ejemplos de tales enfermedades y afecciones que se puede tratar (o prevenir) por una proteina de uniéon a
calicreina plasmatica descrita en el presente documento incluyen: artritis reumatoide, gota, enfermedad intestinal,
mucositis oral, dolor neuropético, dolor inflamatorio, enfermedad espinal degenerativa con estenosis del conducto
vertebral, trombosis arterial o venosa, ileo posoperatorio, aneurisma aortica, osteoartritis, vasculitis, edema,
angioedema hereditario, edema cerebral, embolia pulmonar, accidente cerebrovascular, coagulacién inducida por
dispositivos de asistencia ventricular o prétesis endovasculares, traumatismo craneoencefalico o edema cerebral
peritumoral, septicemia, evento isquémico agudo de la arteria cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular),
reestenosis (por ejemplo, después de angioplastia), nefritis por lupus eritematoso sistémico y lesién por quemadura.
Una proteina de union a calicreina plasmatica descrita en el presente documento también se puede usar para
promover la cicatrizacion. Una proteina de union a calicreina plasmatica descrita en el presente documento también
se puede usar como tratamiento de oncologia por mecanismos que incluyen, pero no se limitan a, bloqueo de la
produccion de bradiquinina pro-angiogénica.

Se puede administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica a un
sujeto que tiene o que se sospecha que tiene un trastorno en el que participa la actividad de calicreina plasmatica,
tratando asi (por ejemplo, mejorando o corrigiendo un sintoma o caracteristica de un trastorno, ralentizando,
estabilizando y/o deteniendo la progresion de la enfermedad) el trastorno.

La proteina de unién a calicreina plasmatica se puede administrar en una cantidad terapéuticamente eficaz. Una
cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica es la cantidad que es eficaz, tras
la administracién de dosis Unicas o multiples a un sujeto, en tratar un sujeto, por ejemplo, curar, aliviar, mitigar o
mejorar al menos un sintoma de un trastorno en un sujeto a un grado mas alla del esperado en ausencia de tal
tratamiento. Una cantidad terapéuticamente eficaz de la composicion puede variar segun factores tales como el
estado de enfermedad, edad, sexo y peso del individuo, y la capacidad del compuesto para provocar una respuesta
deseada en el individuo. Una cantidad terapéuticamente eficaz también es una en la que cualquier efecto toxico o
perjudicial de la composicion es compensado por los efectos terapéuticamente beneficiosos. Una dosificacion
terapéuticamente eficaz modula preferentemente un parametro medible, favorablemente, con respecto a los sujetos
no tratados. La capacidad de un compuesto para afectar (por ejemplo, inhibir) un parametro medible se puede
evaluar en un sistema de modelo animal predictivo de eficacia en un trastorno humano.

Las pautas posologicas se pueden ajustar para proporcionar la respuesta deseada éptima (por ejemplo, una
respuesta terapéutica). Por ejemplo, se pueden administrar un Unico bolo, se pueden administrar con el tiempo
varias dosis divididas o la dosis se puede reducir o aumentar proporcionalmente como se indica por las exigencias
de la situacion terapéutica. Es especialmente ventajoso formular las composiciones parentales en forma unitaria de
dosificacién para facilitar la administracién y uniformidad de la dosificacion. La forma unitaria de dosificacién, como
se usa en el presente documento, se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones
unitarias para los sujetos que se van a tratar; cada unidad contiene una cantidad predeterminada de compuesto
activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado en asociacion con el vehiculo farmacéutico requerido.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica autoinmunitaria que causa la inflamacién de las
articulaciones y dolor y normalmente da como resultado la destruccién de las articulaciones. La AR generalmente
sigue una evolucion recidivante/remitente, con "crisis" de actividad de la enfermedad intercaladas con remisiones de
los sintomas de la enfermedad. La AR se asocia con varios trastornos inflamatorios adicionales, que incluyen
sindrome de Sjogren (sequedad de los ojos y de la boca causada por inflamacién de las glandulas lacrimales y
salivares), pleuritis (inflamacién de la pleura que causa dolor al respirar profundo y toser), nédulos reumatoides
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(sitios nodulares de inflamacion que se desarrollan dentro de los pulmones), pericarditis (inflamacién del pericardio
que causa dolor al recostarse o inclinarse hacia adelante), sindrome de Felty (esplenomegalia y leucopenia
observadas conjuntamente con AR, que hace que el sujeto sea propenso a infeccién) y vasculitis (una inflamacién
de los vasos sanguineos que puede bloquear la circulacion sanguinea). La calicreina plasmatica participa en la
artritis reumatoide.

Los sintomas de la AR activa incluyen fatiga, falta de apetito, febricula, dolores musculares y articulares, y rigidez. La
rigidez muscular y articular son normalmente mas notables por la manana y después de periodos de inactividad.
Durante las crisis, las articulaciones se vuelven frecuentemente rojas, hinchadas, dolorosas y sensibles,
generalmente como consecuencia de sinovitis.

El tratamiento para la artritis reumatoide implica una combinacién de medicaciones, descanso, ejercicios de
estiramiento articular y proteccién articular. Se usan dos clases de medicaciones en el tratamiento de la artritis
reumatoide: "farmacos de primera linea" antiinflamatorios y "farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad" (FARME). Los farmacos de primera linea incluyen AINE (por ejemplo, aspirina, naproxeno, ibuprofeno
y etodolaco) y cortisona (corticosteroides). Los FARME, tales como el oro (por ejemplo, sales de oro, tioglucosa de
oro, tiomalato de oro, oro oral), metotrexato, sulfasalazina, D-penicilamina, azatioprina, ciclofosfamida, clorambucilo
y ciclosporina, leflunomida, etanercept, infliximab, anakinra y adalimumab, e hidroxicloroquina, promueven la
remision de la enfermedad y previenen la destruccion articular progresiva, pero no son agentes antiinflamatorios.

La divulgacién proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, mejora, estabilizacién o eliminacion de uno o mas
sintomas o mejora o estabilizacién de la puntuacion del sujeto en una escala de AR) de la artritis reumatoide
administrando una proteina de union a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de
una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que se sospecha que tiene AR. Se
proporcionan ademas métodos de tratamiento de AR administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica
(por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de uniéon a calicreina plasmatica) en
combinacion con una segunda terapia, por ejemplo, con al menos un "farmaco de primera linea" antiinflamatorio (por
ejemplo, un AINE y/o cortisona) y/o un FARME. La divulgacion también proporciona métodos de prevenciéon de
artritis reumatoide o un sintoma de la misma administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por
ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasméatica) a un sujeto en
riesgo de desarrollar AR (por ejemplo, un sujeto que tiene un miembro de su familia con AR o una predisposicién
genética a la misma).

Se proporcionan ademas métodos de tratamiento (por ejemplo, mejora, estabilizacién o eliminacion de uno o mas
sintomas) de los trastornos asociados a la artritis reumatoide (sindrome de Sjogren, pleuritis, nédulos reumatoides
pulmonares, pericarditis, sindrome de Felty y vasculitis) administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica
(por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto
que tiene o que se sospecha que tiene AR.

Las escalas Utiles para evaluar la AR y los sintomas de la AR incluyen, por ejemplo, la escala de gravedad de la
artritis reumatoide (RASS; Bardwell et al., (2002) Rheumatology 41(1):38-45), el indice de salud especifico de artritis
SF-36 (ASHI; Ware et al., (1999) Med. Care. 37(5 Suppl):MS40-50), las escalas de medicion del impacto de la artritis
o las escalas de medicion del impacto de la artritis 2 (AIMS o AIMS2; Meenan et al. (1992) Arthritis Rheum. 35(1):1-
10); el cuestionario de evaluacién de la salud de Stanford (HAQ), HAQII, o HAQ modificado (véase, por ejemplo,
Pincus et al. (1983) Arthritis Rheum. 26(11):1346-53).

La orientacién para la determinacion de la dosificacion que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de artritis reumatoide, tales como
artritis inducida por colageno (CIA), que se induce, normalmente en roedores, por inmunizacion con colageno de tipo
Il autélogo o heterélogo en adyuvante (Williams et al. Methods Mol Med. 98:207-16 (2004)).

Gota

La gota es una afeccién que resulta de cristales de acido Urico que se depositan en los tejidos del cuerpo. La gota se
caracteriza por una sobrecarga de acido Urico en el cuerpo y ataques recurrentes de inflamacion articular (artritis). La
gota crénica puede conducir a depédsitos de coagulos duros de acido Urico en y alrededor de las articulaciones,
funcion renal reducida y calculos renales. La gota se relaciona frecuentemente con una anomalia heredada en la
capacidad del cuerpo para procesar el &cido Urico. El acido urico es un producto de descomposicion de las purinas,
que son parte de muchos alimentos. Una anomalia en la manipulacién del acido urico puede causar ataques de
artritis dolorosa (ataque de gota), célculos renales y bloque de los tubulos filiradores del rifdn con cristales de acido
urico, que conducen a insuficiencia renal. Algunos pacientes pueden solo desarrollar elevados niveles de acido Urico
en sangre (hiperuricemia) sin tener artritis o problemas renales.

Los sintomas de la gota incluyen, por ejemplo, dolor insoportable e inesperado, inflamacién, rojez, calor y rigidez en
el pie afectado u otras partes del cuerpo, y febricula.

Los tratamientos para la gota incluyen, por ejemplo, farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), colchicina y
glucocorticoides orales, glucocorticoides intrarticulares administrados por una inyeccion articular, inhibidores de
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xantina oxidasa (por ejemplo, alopurinol, febuxostat), uricosuricos (por ejemplo, probenecid, EDTA), urato oxidasas
(por ejemplo, pegloticasa), bicarbonato sédico y dieta pobre en purinas.

La divulgacién proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, mejora, estabilizacién o eliminaciéon de uno o mas
sintomas o el empeoramiento de) de la gota administrando una proteina de union a calicreina plasmatica (por
ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que
tiene o que se sospecha que tiene gota. Se proporcionan ademas métodos de tratamiento de la gota administrando
una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de
unién a calicreina) en combinacién con una segunda terapia, por ejemplo, un AINE, una colchicina, un
glucocorticoide oral, un glucocorticoide intrarticular administrado mediante una inyeccién articular, un inhibidor de
xantina oxidasa (por ejemplo, alopurinol, febuxostat), un uricosurico (por ejemplo, probenecid, EDTA), una urato
oxidasa (por ejemplo, pegloticasa), bicarbonato sédico y/o dieta pobre en purinas. La divulgacion también
proporciona métodos de prevencién de la gota o un sintoma de la misma administrando una proteina de union a
calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina
plasmatica) a un sujeto en riesgo de desarrollar gota (por ejemplo, un sujeto que tiene un miembro de su familia con
gota o una predisposicién genética a la misma).

La orientacién para la determinacion de la dosificacion que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de gota, véase, por ejemplo,
Reginato y Olsen, Curr Opin Rheumatol. 19(2): 134-45 (2007) y referencias citadas en su interior.

Enfermedad intestinal (Ell

La enfermedad inflamatoria del intestino (Ell) es un grupo de afecciones inflamatorias del intestino grueso y, en
algunos casos, el intestino delgado. Las principales formas de la Ell son la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa
(CU). Estan otras formas de Ell que representan muchos menos casos: colitis colagenosa, colitis linfocitica, colitis
isquémica, colitis por exclusion, sindrome de Behget, colitis infecciosa y colitis indeterminada. La principal diferencia
entre la enfermedad de Crohn y la CU es la localizacién y la naturaleza de los cambios inflamatorios. La enfermedad
de Crohn puede afectar cualquier parte del tubo gastrointestinal, desde la boca hasta el ano (lesiones salteadas),
aunque la mayoria de los casos empiezan en el ileon terminal. La colitis ulcerosa, a diferencia, esta restringida al
colon y el recto. Microscopicamente, la colitis ulcerosa esta restringida a la mucosa (revestimiento epitelial del
intestino), mientras que la enfermedad de Crohn afecta toda la pared intestinal. Finalmente, la enfermedad de Crohn
y la colitis ulcerosa estan presentes con manifestaciones extraintestinales (tales como problemas del higado, artritis,
manifestaciones de la piel y problemas oculares) en diferentes proporciones.

Los sintomas de Ell incluyen dolor abdominal, vomitos, diarrea, rectorragia, pérdida de peso, aumento de peso y
diversas molestias 0 enfermedades asociadas (artritis, pioderma gangrenosa, colangitis esclerosante primaria). El
diagndstico generalmente es por colonoscopia con biopsia de lesiones patologicas. Raramente se puede hacer un
diagnéstico definitivo o de enfermedad de Crohn o de colitis ulcerosa debido a idiosincrasias en la presentacion. En
este caso, se puede hacer un diagndstico de colitis indeterminada.

El tratamiento para Ell, dependiendo del nivel de gravedad, puede requerir inmunosupresién para controlar los
sintomas. Se pueden usar inmunosupresores tales como azatioprina, metotrexato o 6-mercaptopurina. Mas
comunmente, el tratamiento de Ell requiere una forma de mesalamina. Frecuentemente, se usan esteroides para
controlar las crisis de la enfermedad y fueron una vez aceptables como farmaco de mantenimiento. Se han usado
bioldgicos, tales como infliximab, para tratar pacientes con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa. Casos graves
pueden requerir cirugia, tal como reseccion intestinal, estricturoplastia o una colostomia o ileostomia temporal o
permanente. Los tratamientos médicos alternativos para Ell existen en diversas formas, sin embargo, tales métodos
se concentran en controlar la patologia subyacente con el fin de evitar exposicién esteroidea prolongada o
extirpacién quirdrgica. Normalmente, el tratamiento empieza administrando farmacos, tales como prednisona, con
efectos antiinflamatorios altos. Una vez se controla satisfactoriamente la inflamacion, el paciente se cambia
normalmente a un farmaco mas ligero, tal como asacol -una mesalamina- para mantener la enfermedad en remision.
Si no es satisfactorio, se puede o no puede administrar una combinacién de los farmacos inmunosupresores
anteriormente mencionados con una mesalamina (que también puede tener un efecto antiinflamatorio), dependiendo
del paciente.

La divulgacién proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, mejora, estabilizacién o eliminaciéon de uno o0 mas
sintomas de) de EIll administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad
terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que se sospecha
que tiene EIll. Se proporcionan ademas métodos de tratamiento de EIll administrando una proteina de unién a
calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina) en
combinacion con una segunda terapia, por ejemplo, un inmunosupresor (por ejemplo, azatioprina, metotrexato, 6-
mercaptopurina), una mesalamina, un esteroide y/o infliximab. La divulgacion también proporciona métodos de
prevencion de Ell o un sintoma de la misma administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por
ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasméatica) a un sujeto en
riesgo de desarrollar Ell (por ejemplo, un sujeto que tiene un miembro de su familia con Ell o una predisposicion
genética a la misma).
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La orientacién para la determinacion de la dosificacion que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de Ell, véanse, por ejemplo,
aquellos descritos en la patente de EE. UU. N2 6.114.382, documento WO 2004/071186, y referencias citadas en su
interior.

Mucositis oral

La mucositis oral es la inflamacién dolorosa y ulceracion de las membranas mucosas en la boca, normalmente como
un efecto adverso del tratamiento de quimioterapia y radioterapia para el cancer.

Los sintomas de la mucositis oral incluyen, por ejemplo, Ulceras, eritema periférico, sensacion de ardor acompanada
por enrojecimiento, dificultad para habla, comer, o incluso abrir la boca, y disgeusia (alteracion en la percepcién del
sabor).

El tratamiento para la mucositis oral incluye higiene bucal (enjuague bucal con sal, GELCLAIR®, CAPHOSOL®,
MUGARD®), palifermina (un factor de crecimiento de queratinocitos humano), citocinas y otros modificadores de la
inflamaciéon (por ejemplo, IL-1, IL-11, TGF-beta3), complementacién de aminoacidos (por ejemplo, glutamina),
vitaminas, factores estimulantes de colonias, crioterapia y terapia con laser.

La divulgacién proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, mejora, reduccion o eliminacion de uno o mas
sintomas, o estabilizacién de la puntuacién del sujeto en una escala de mucositis) de la mucositis oral administrando
una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de
unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene 0 que se sospecha que tiene mucositis oral. Se proporcionan
ademas métodos de tratamiento de mucositis oral administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por
ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) en combinacién
con una segunda terapia, por ejemplo, higiene bucal (enjuague bucal con sal, GELCLAIR®, CAPHOSOL®,
MUGARD®), palifermina (un factor de crecimiento de queratinocitos humano), una citocina y/o un modificador de la
inflamacién (por ejemplo, IL-1, IL-11, TGF-beta3), una complementaciéon de aminoacidos (por ejemplo, glutamina),
una vitamina, un factor estimulante de colonias, crioterapia y terapia con laser. La divulgacion también proporciona
métodos de prevencion de mucositis oral 0 un sintoma de la misma administrando una proteina de union a calicreina
plasmatica (por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a
un sujeto en riesgo de desarrollar mucositis oral (por ejemplo, un sujeto que ha recibido o estd recibiendo
quimioterapia o radioterapia).

Las escalas Utiles para evaluar la mucositis oral incluyen la puntuacion de toxicidad oral de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) (Handbook for reporting results of cancer treatment. Geneva, Switzerland: World Health
Organization; 1979:15-22), los criterios de toxicidad comun del Instituto Nacional del Cancer (NCI-CTC) para
mucositis oral (Criterios de toxicidad comun del Instituto Nacional del Cancer. Version 2.0, 1 de junio de 1999, Sonis
et al., Cancer. 85:2103-2113 (1999)) y la escala de evaluacién de mucositis oral (OMAS).

La orientacién para la determinacion de la dosificacion que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de union a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de mucositis oral, tales como un
modelo animal de oral mucositis inducida por un régimen de acondicionamiento de trasplante de células madre
hematopoyéticas (Chen et al., Zhonghua Kou Qiang Yi Xue Za Zhi. 42(11):672-6 (2007)).

Dolor neuropatico

El dolor neuropatico es un estado de dolor cronico complejo que normalmente va acompanado por lesion de tejido.
Con el dolor neuropatico, las propias fibras nerviosas se pueden danar, ser disfuncionales o lesionar. Estas fibras
nerviosas dafiadas envian sefales incorrectas a otros centros de dolor. El impacto de la lesion de las fibras
nerviosas incluye un cambio en la funcion nerviosa tanto en el sitio de lesion como las areas alrededor de la lesion.

Los sintomas de dolor neuropatico incluyen, por ejemplo, dolor fulgurante y de ardor y hormigueo y entumecimiento.

Los tratamientos para el dolor neuropatico incluyen, por ejemplo, medicaciones (por ejemplo, farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) (por ejemplo, ALEVE®, MOTRIN®, o morfina), farmacos anticonvulsivos y
antidepresivos) y dispositivos invasivos o implantables (por ejemplo, estimulacion eléctrica).

La divulgacién proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, mejora, reduccion o eliminaciéon de uno o mas
sintomas o estabilizacién de la puntuacion del sujeto en una escala de dolor) de dolor neuropatico administrando
una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de
unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que se sospecha que tiene dolor neuropatico. Se proporcionan
ademas métodos de tratamiento de dolor neuropatico administrando una proteina de union a calicreina plasmatica
(por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de uniéon a calicreina plasmatica) en
combinaciéon con una segunda terapia, por ejemplo, un tratamiento no quirdrgico ((por ejemplo, un farmaco
antiinflamatorio no esteroideo (AINE) (por ejemplo, ALEVE®, MOTRIN®, o morfina), un anticonvulsivo y/o un
farmaco antidepresivo) y/o un dispositivo invasivo o implantable (por ejemplo, estimulacion eléctrica). La divulgacion
también proporciona métodos de prevencion de dolor neuropatico o un sintoma del mismo administrando una
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proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de
unién a calicreina plasmatica) a un sujeto en riesgo de desarrollar dolor neuropético (por ejemplo, un sujeto que ha
sufrido una lesién de tejido).

Las escalas Utiles para la evaluacion del dolor neuropatico incluyen, por ejemplo, la escala de clasificacién del dolor
de Wong-Baker FACES (Fundacion de la escala de clasificacién del dolor Wong-Baker FACES), la escala analégica
visual (VAS) (Huskisson, J. Rheumatol. 9 (5): 768-9 (1982)), el cuestionario de dolor de McGill (MPQ) (Melzack,
dolor 1 (3): 277-99 (1975)), la escala diferencial del descriptores (DDS) (Gracely y Kwilosz, Pain 35 (3): 279-88
(1988)), la escala de dolor de Faces - revisada (FPS-R) (Hicks et al., Pain 93 (2): 173-83 (2001)), el cuadro numérico
de 11 puntos (BS-11) (Jensen et al., Clin J Pain 5 (2): 153-9 (1989)), la escala de clasificacion numérica (NRS-11)
(Hartrick et al., Pain Pract 3 (4): 310-6 (2003)), el indice de dolor con dolorimetro (DPI) (Hardy et al., (1952). Pain
Sensations and Reactions. Baltimore: The Williams & Wilkins Co.) y el inventario breve del dolor (BPI) (Cleeland and
Ryan Ann. Acad. Med. Singap. 23 (2): 129-38 (1994)).

La orientacién para la determinacion de la dosificacién que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de dolor neuropatico, véanse, por
ejemplo, aquellos descritos en Martin et al., Methods Mol Med. 84:233-42 (2003) y referencias citadas en su interior.

Dolor inflamatorio

El dolor inflamatorio se causa por un ataque tal como heridas por penetracién, quemaduras, frio extremo, fracturas,
artritis, afecciones autoinmunitarias, estiramiento excesivo, infecciones y vasoconstriccion hasta la integridad de
tejidos a un nivel celular. Durante la inflamacién, una compleja interaccion neuro-inmunitaria da como resultado la
hiperalgesia primaria, en la que un gran intervalo de moléculas inflamatorias que incluyen prostaglandinas y
bradiquinina inducen y mantienen la sensibilidad nociceptora alterada.

Los tratamientos para el dolor inflamatorio incluyen, por ejemplo, farmacos antiinflamatorios no esteroideo (AINE) y
corticosteroides.

La divulgacién proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, mejora, reduccion o eliminacion de uno o mas
sintomas de) de dolor inflamatorio administrando una proteina de union a calicreina plasmatica (por ejemplo, una
cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que se
sospecha que tiene dolor inflamatorio. Se proporcionan ademas métodos de tratamiento de dolor inflamatorio
administrando una proteina de union a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de
una proteina de unién a calicreina plasmatica) en combinaciéon con una segunda terapia, por ejemplo, un farmaco
antiinflamatorio no esteroideo (AINE) y/o un corticosteroide. La divulgacion también proporciona métodos de
prevencion de dolor inflamatorio o un sintoma del mismo administrando una proteina de unién a calicreina
plasmatica (por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a
un sujeto en riesgo de desarrollar dolor inflamatorio (por ejemplo, un sujeto que ha experimentado un ataque, por
ejemplo, tal como una herida por penetracion, una quemadura, frio extremo, una fractura, artritis, una afeccién
autoinmunitaria, estiramiento excesivo o infeccion).

Las escalas Utiles para la evaluacion de dolor inflamatorio incluyen, por ejemplo, la escala de clasificacion del dolor
de Wong-Baker FACES (Wong-Baker FACES Pain Rating Scale Foundacion), la escala analdgica visual (VAS)
(Huskisson, J. Rheumatol. 9 (5): 768-9 (1982)), el cuestionario de dolor de McGill (MPQ) (Melzack, Pain 1 (3): 277-
99 (1975)), la escala diferencial del descriptores (DDS) (Gracely y Kwilosz, Pain 35 (3): 279-88 (1988)), la escala de
dolor de Faces - revisada (FPS-R) (Hicks et al., Pain 93 (2): 173-83 (2001)), cuadro numérico de 11 puntos (BS-11)
(Jensen et al., Clin J Pain 5 (2): 153-9 (1989)), la escala de clasificacién numérica (NRS-11) (Hartrick et al., Pain
Pract 3 (4): 310-6 (2003)), el indice de dolor con dolorimetro (DPI) (Hardy et al., (1952). Pain Sensations and
Reactions. Baltimore: The Williams & Wilkins Co.) y el inventario breve del dolor (BPI) (Cleeland and Ryan Ann.
Acad. Med. Singap. 23 (2): 129-38 (1994)).

La orientacién para la determinacion de la dosificacion que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de union a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de dolor inflamatorio tal como un
modelo animal de dolor inflamatorio crénico (Wilson et al., Eur J Pain. 10(6):537-49 (2006)) y un modelo de dolor
inflamatorio e hiperalgesia (Ren y Dubner, ILAR J. 40(3):111-118 (1999)).

Estenosis del conducto vertebral

La estenosis del conducto vertebral es una afeccién médica en la que el conducto vertebral estrecha y comprime la
médula espinal y los nervios. Esto es normalmente debido a la comun manifestacion de la degeneracién espinal que
ocurre con el envejecimiento. También se puede causar algunas veces por hernia de disco espinal, osteoporosis o
un tumor. La estenosis del conducto vertebral puede afectar la columna cervical, toracica o lumbar. En algunos
casos, puede estar presentes en los tres sitios en el mismo paciente.

Los sintomas de la estenosis del conducto vertebral incluyen, por ejemplo, dolor o calambre en las piernas, dolor
irradiado de espalda y cadera, dolor en el cuello y los hombros, pérdida de equilibrio y pérdida de la funcién o de la
vejiga (sindrome de la cola de caballo).
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Los tratamientos para la estenosis del conducto vertebral incluyen, por ejemplo, tratamientos no quirirgicos (por
ejemplo, terapia fisica, farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) (por ejemplo, aspirina, ibuprofeno e
indometacina), analgésicos (por ejemplo, acetaminofeno), sulfato de condroitina, glucosamina, reposo o actividad
restringida, ortesis dorsal o corsé, inyecciones epidurales de esteroides (por ejemplo, corticosteroide)) y cirugia (por
ejemplo, laminectomia descompresiva, laminectomia y fusion).

La divulgacién proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, mejora, reduccion o eliminaciéon de uno o mas
sintomas de) de la estenosis del conducto vertebral administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por
ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que
tiene o que se sospecha que tiene estenosis del conducto vertebral. Se proporcionan ademas métodos de
tratamiento de la estenosis del conducto vertebral administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por
ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) en combinacién
con una segunda terapia, por ejemplo, un tratamiento no quirdrgico (por ejemplo, terapia fisica y/o un farmaco
antiinflamatorio no esteroideo (AINE) (por ejemplo, aspirina, ibuprofeno o indometacina), un analgésico (por ejemplo,
acetaminofeno), sulfato de condroitina, glucosamina, reposo o actividad restringida, una ortesis dorsal o corsé, una
inyeccion epidural de esteroides (por ejemplo, corticosteroide) y/o cirugia (por ejemplo, laminectomia
descompresiva, laminectomia y/o fusién). La divulgacion también proporciona métodos de prevencion de la
estenosis del conducto vertebral o un sintoma de la misma administrando una proteina de unién a calicreina
plasmatica (por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a
un sujeto en riesgo de desarrollar la estenosis del conducto vertebral (por ejemplo, un sujeto que tiene degeneracion
espinal).

La orientacién para la determinacion de la dosificacion que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de estenosis del conducto
vertebral, tales como un modelo de estenosis lumbar del conducto vertebral (Sekiguchi et al., Spine 29, 1105-1111
(2004)).

Trombosis arterial y venosa

La trombosis arterial es la formacién de un trombo dentro de una arteria. En la mayoria de los casos, la trombosis
arterial sigue a ruptura del ateroma, y se denomina, por tanto, aterotrombosis.

La trombosis arterial esta asociada con varios trastornos, que incluye accidente cerebrovascular e infarto de
miocardio. En el accidente cerebrovascular tromboético, se forma un trombo (coagulo de sangre) normalmente
alrededor de placas ateroscleréticas. Puesto que el bloqueo de la arteria es gradual, la aparicion de accidentes
cerebrovasculares tromboticos sintomaticos es mas lenta. El accidente cerebrovascular trombético se puede dividir
en dos categorias - enfermedad de vasos grandes y enfermedad de vasos pequefios. La primera afecta vasos tales
como las caroétidas internas, vertebral y el poligono de Willis. La ultima puede afectar a vasos mas pequefios tales
como las ramificaciones del poligono de Willis. El infarto de miocardio (IM) se causa por un infarto (muerte de tejido
debido a isquemia), frecuentemente debido a la obstruccién de la arteria coronaria por un trombo. El IM puede llegar
rapidamente a ser mortal su no se recibe rapidamente tratamiento médico de urgencias.

La trombosis venosa es un coagulo de sangre que se forma dentro de una vena. Si se rompe un trozo de un coagulo
de sangre formado en una vena, se puede transportar al lado derecho del corazén, y desde alli a los pulmones. Un
trozo de trombo que es transportado de esta forma es una embolia y el proceso de formacién de un trombo que llega
a ser embdlico se denomina una tromboembolia. Una embolia que se aloja en los pulmones es una embolia
pulmonar (EP). Un émbolo pulmonar es una afeccién muy grave que puede ser mortal si no se reconoce y trata
rapidamente.

Las trombosis venosas superficiales pueden causar molestia, pero generalmente no causa consecuencias graves, a
diferencia de las trombosis venosas profundas (TVP) que se forman en las venas profundas de las piernas o en las
venas pélvicas. Las embolias sistémicas de origen venoso pueden ocurrir en pacientes con un defecto septal
auricular o ventricular, a través del cual puede pasar un émbolo al aparato articular. Dicho evento se llama embolia
paraddjica.

La prevencién de trombosis arterial y/o venosa incluye medicaciones (por ejemplo, anticoagulantes (por ejemplo,
heparina), aspirina y vitamina E) y métodos mecanicos (por ejemplo, bombas mecanicas para las piernas (medias de
compresion neumatica)).

La divulgacién proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, mejora, reduccion o eliminacion de uno o mas
sintomas de) de la trombosis arterial y/o venosa administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por
ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que
tiene o que se sospecha que tiene trombosis arterial y/o venosa. Se proporcionan ademas métodos de tratamiento
de trombosis arterial y/o venosa administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una
cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) en combinacién con una
segunda terapia, por ejemplo, un anticoagulante (por ejemplo, heparina), aspirina y/o vitamina E y/o un método
mecanico (por ejemplo, una bomba mecanica para las piernas (medias de compresion neumatica). La divulgacion
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también proporciona métodos de prevencion de la trombosis arterial y/o venosa o un sintoma de la misma
administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de
una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto en riesgo de desarrollar trombosis arterial y/o venosa (por
ejemplo, un sujeto que ha sufrido un accidente cerebrovascular o infarto de miocardio).

La orientacién para la determinacion de la dosificacion que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unioén a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de trombosis arterial o venosa,
tales como un modelo de trombosis arterial de doble insercién (Gomez-Jorge et al., J. Vasc. Inter. Rad. 9(4): 633-638
(1998), un modelo de trombosis venosa en rata con condiciones de flujo bajo en la corriente sanguinea venosa
(Fredrich et al., Blood Coagul Fibrinolysis. 5(2):243-8 (1994)), y un modelo canino para trombosis venosa y embolia
pulmonar espontanea (Frisbiel, Spinal Cord 43, 635-639 (2005)).

ileo posoperatorio

El ileo posoperatorio es una pardlisis temporal de una porcién de los intestinos normalmente después de una cirugia
abdominal. El ileo posoperatorio ocurre cominmente durante 24 a 72 horas después de la cirugia abdominal.

Los sintomas de ileo posoperatorio incluyen, por ejemplo, molestia abdominal moderada y difusa, estrefiimiento,
distension abdominal, nauseas o vémitos, falta de defecacion y/o flatulencia, y eructos excesivos.

Los tratamientos para el ileo posoperatorio incluyen, por ejemplo, nil por os (NPO o "nada por la boca") hasta que el
sonido peristéltico se oiga de la auscultacion del area donde se encuentra esta porcion, succién nasogastrica,
alimentaciones parenterales y medicaciones (por ejemplo, lactulosa y eritromicina).

La divulgacién proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, mejora, reduccion o eliminaciéon de uno o mas
sintomas de) de ileo posoperatorio administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una
cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que se
sospecha que tiene ileo posoperatorio. Se proporcionan ademas métodos de tratamiento de ileo posoperatorio
administrando una proteina de union a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de
una proteina de union a calicreina plasmatica) en combinacién con una segunda terapia, por ejemplo, nil por os,
succién nasogastrica, alimentaciones parenterales y/o una medicaciéon (por ejemplo, lactulosa y/o eritromicina). La
divulgacién también proporciona métodos de prevencién del ileo posoperatorio o un sintoma del mismo
administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de
una proteina de union a calicreina plasmatica) a un sujeto en riesgo de desarrollar ileo posoperatorio (por ejemplo,
un sujeto que ha tenido cirugia abdominal).

La orientacién para la determinacion de la dosificacion que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de ileo posoperatorio, tales como
un modelo para investigar ileo posoperatorio con transductores con extensémetro en ratas despiertas (Huge et al. J
Surg Res. 74(2):112-8 (1998)).

Aneurisma adrtica

Una aneurisma adrtica es un término general para cualquier inflamacién (dilatacién o aneurisma) de la aorta, que
normalmente representa una debilidad subyacente en la pared de la aorta en esa localizacién. Los tipos de
aneurismas aérticas incluyen aneurisma de la raiz aértica, aneurisma aodrtica toracica, aneurisma aértica abdominal y
aneurisma aértica toracoabdominal.

Las aneurismas aédrticas mas intactas no producen sintomas. A medida que se agrandan, los sintomas de la
aneurisma adrtica incluyen, por ejemplo, ansiedad o sensacién de estrés, nauseas o vomitos, piel sudorosa,
frecuencia cardiaca rapida, dolor abdominal, se puede desarrollar dolor de espalda, dolor de las piernas o
entumecimiento, eritema nodoso (lesiones en las piernas normalmente encontradas cerca de la region del tobillo), y
una voz ronca a medida que se estira el nervio laringeo recurrente izquierdo que serpentea alrededor del arco de la
aorta. Una vez se rompe una aneurisma, puede causar dolor grave y una fuerte hemorragia interna, y es mortal en
ausencia de tratamiento rapido.

Los tratamientos para la aneurisma aoértica incluyen, por ejemplo, medicaciones, tratamiento quirtrgico y tratamiento
endovascular. Las aneurismas mas pequefias que no estan en alto riesgo de rotura se pueden tratar con farmacos
para tratar la hipertension arterial, tales como beta-bloqueantes; o doxiciclina para la inhibicion de la
metaloproteinasa-9 de matriz. El tratamiento quirirgico normalmente implica abrir la porcién dilatada de la aorta y la
insercién de un tubo de parche sintético (Dacron o Gore-tex). El tratamiento endovascular, como una alternativa
minimamente invasiva a la reparacion de cirugia abierta, implica la colocacion de una proétesis endovascular
mediante una técnica percutanea (normalmente mediante las arterias femorales) en la porciéon enferma de la aorta.

La divulgacion proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, estabilizacién, reduccion o eliminacion de uno o
mas sintomas de) de aneurisma aértica administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo,
una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de union a calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que
se sospecha que tiene aneurisma adrtica. Se proporcionan ademas métodos de tratamiento de aneurisma aodrtica
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administrando una proteina de union a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de
una proteina de unién a calicreina plasmatica) en combinacién con una segunda terapia, por ejemplo, una
medicaciéon (por ejemplo, un farmaco para tratar hipertension arterial (por ejemplo, un beta-bloqueante) o
doxiciclina), cirugia y/o un tratamiento endovascular. La divulgacién también proporciona métodos de prevencion de
la aneurisma adrtica o un sintoma de la misma administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por
ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de union a calicreina plasmatica) a un sujeto en
riesgo de desarrollar aneurisma adrtica (por ejemplo, un sujeto que tiene hipertension arterial).

La orientacién para la determinacion de la dosificacion que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién a calicreina plasmatica se puede obtener de un modelo animal de aneurisma aértica, por ejemplo,
un modelo de rata de aneurisma adrtica abdominal usando una combinacién de infusion intraluminal de elastasa y
exposicion extraluminal a cloruro de calcio (Tanaka et al. J Vasc Surg. 50(6):1423-32 (2009)).

Osteoartritis

La osteoartritis, también conocida como artritis degenerativa, se caracteriza por la rotura y pérdida eventual del
cartilago de una o mas articulaciones. La osteoartritis ocurre cuando el cartilago que amortigua los extremos de los
huesos en las articulaciones se deteriora con el tiempo. La superficie lisa del cartilago se vuelve aspera, causando
irritacion. Si el cartilago se desgasta completamente, se dafaran los extremos de los huesos. La osteoartritis
comunmente afecta a las manos, pies, columna vertebral y articulaciones portadoras de gran peso, tales como las
caderas y las rodillas.

Los sintomas de la osteoartritis incluyen, por ejemplo, dolor, dolor con la palpacién, rigidez, pérdida de flexibilidad,
sensacion insoportable y espolones 6seos.

Los tratamientos para la osteoartritis incluyen, por ejemplo, medidas conservativas (por ejemplo, reposo, reduccién
de peso, terapia fisica y ocupacional) y medicaciones (por ejemplo, acetaminofeno, cremas para el alivio del dolor
aplicadas a la piel sobre las articulaciones (por ejemplo, capsaicina, salicina, salicilato de metilo y mentol), farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) (por ejemplo, aspirina, ibuprofeno, nabumetona y naproxeno) e inhibidores
de Cox-2.

La divulgacion proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, estabilizacion, reduccion o eliminaciéon de uno o
mas sintomas o estabilizacion de la puntuacion del sujeto en una escala de osteoartritis) de la osteoartritis
administrando una proteina de union a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de
una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que se sospecha que tiene osteoartritis. Se
proporcionan ademas métodos de tratamiento de osteoartritis administrando una proteina de unién a calicreina
plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) en
combinacion con una segunda terapia, por ejemplo, una medida conservativa (por ejemplo, reposo, reduccion de
peso, terapia fisica y/o ocupacional) y/o una medicacién (por ejemplo, acetaminofeno, una crema topica para el alivio
del dolor, un AINE (por ejemplo, aspirina, ibuprofeno, nabumetona o naproxeno) y/o un inhibidor de Cox-2. La
divulgaciéon también proporciona métodos de prevencion de la osteoartritis 0 un sintoma de la misma administrando
una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de
unién a calicreina plasmatica) a un sujeto en riesgo de desarrollar osteoartritis (por ejemplo, un sujeto que ha tenido
una lesion articular).

Las escalas utiles para la evaluacion de la osteoartritis incluyen, por ejemplo, la puntuacion del resultado de lesion
de rodilla y osteoartritis (KOOS; Roos et al. (1998) J. Orthop. Sports Phys. Ther. 28(2):88-96), el indice de
osteoartritis de las Universidades de Ontario occidental y McMaster (WOMAC; Roos et al. (2003) Health Qual. Life
Outcomes 1(1):17), y la escala general de salud del formulario corto de 36 puntos (SF-36 GHS), asi como otras
herramientas de evaluacion conocidas en la técnica.

La orientacién para la determinacion de la dosificacion que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unioén a calicreina plasmatica se puede obtener de un modelo animal de osteoartritis, por ejemplo,
inyeccion de mono-yodoacetato (MIA) en la articulacion femorotibial de roedores que promueve la pérdida de
cartilago articular similar al observado en osteoartritis humana (Guzman et al. Toxicol Pathol. 31(6):619-24 (2003)), y
corte transversal del ligamento cruzado anterior (ACL) en caninos para inducir osteoartritis (Fife y Brandt J Clin
Invest. 84(5): 1432-1439 (1989)).

Vasculitis

La vasculitis se refiere a un grupo heterogéneo de trastornos que se caracteriza por destruccion inflamatoria de
vasos sanguineos. Se pueden afectar tanto las arterias como las venas. La linfangitis se considera algunas veces un
tipo de vasculitis. La vasculitis es principalmente debida a la migracion de leucocitos y el dafo resultante. La
vasculitis se puede clasificar por la causa subyacente, la localizacion de los vasos afectados, o el tipo o tamafio de
los vasos sanguineos. La vasculitis estd asociada con varios trastornos y afecciones adicionales, por ejemplo,
enfermedad de Kawasaki, enfermedad de Behget, poliarteritis nodosa, granulomatosis de Wegener,
crioglobulinemia, arteritis de Takayasu, sindrome de Churg-Strauss, arteritis de células gigantes (arteritis temporal),
purpura de Henoch-Schoénlein, enfermedades reumaticas (por ejemplo, artritis reumatoide y lupus eritematoso
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sistémico), cancer (por ejemplo, linfomas), infecciones (por ejemplo, hepatitis C), exposicién a productos quimicos y
farmacos (por ejemplo, anfetaminas, cocaina y vacunas anticarbuncosas que contienen el antigeno protector del
carbunco como componente primario).

Los sintomas de la vasculitis incluyen, por ejemplo, fiebre, pérdida de peso, purpura palpable, livedo reticular,
mialgia o miositis, artralgia o artritis, mononeuritis maltiple, cefalea, accidente cerebrovascular, acufenos, agudeza
visual reducida, pérdida visual aguda, infarto de miocardio, hipertensién, gangrena, hemorragias nasales, tos con
sangre, infiltrados pulmonares, dolor abdominal, heces con sangre, perforaciones y glomerulonefritis.

Los tratamientos para la vasculitis incluyen, por ejemplo, medicaciones relacionadas con cortisona (por ejemplo,
prednisona) y farmacos inmunosupresores (por ejemplo, ciclofosfamida).

La divulgacion proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, estabilizacion, reduccion o eliminaciéon de uno o
mas sintomas o estabilizacion de la puntuacién del sujeto en una escala de vasculitis) de vasculitis administrando
una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de
unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que se sospecha que tiene vasculitis. Se proporcionan ademas
métodos de tratamiento de vasculitis administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una
cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) en combinacién con una
segunda terapia (por ejemplo, una mediacion relacionada con cortisona (por ejemplo, prednisona) y/o un farmaco
inmunosupresor (por ejemplo, ciclofosfamida)). La divulgacion también proporciona métodos de prevencion de la
vasculitis o un sintoma de la misma administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una
cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de uniéon a calicreina plasmatica) a un sujeto en riesgo de
desarrollar vasculitis (por ejemplo, un sujeto que ha tenido enfermedad de Kawasaki, enfermedad de Behget,
poliarteritis nodosa, granulomatosis de Wegener, crioglobulinemia o arteritis de Takayasu, etc.).

La divulgacién también proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, estabilizacién, reduccion o eliminacién de
uno o mas sintomas o estabilizacién de la puntuacion del sujeto en una escala de vasculitis) de vasculitis asociada
con lupus eritematoso sistémico administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una
cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que se
sospecha que tiene vasculitis asociada con lupus eritematoso sistémico. Se proporcionan ademas métodos de
tratamiento de la vasculitis asociada con lupus eritematoso sistémico administrando una proteina de uniéon a
calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de union a calicreina
plasmatica) en combinacién con una segunda terapia, por ejemplo, una medicacién relacionada con cortisona (por
ejemplo, prednisona) y/o un farmaco inmunosupresor (por ejemplo, ciclofosfamida).

Se proporcionan ademas métodos de tratamiento (por ejemplo, mejora, estabilizacién o eliminacion de uno o mas
sintomas) de un trastorno asociado a la vasculitis (enfermedad de Kawasaki, enfermedad de Behget, poliarteritis
nodosa, granulomatosis de Wegener, crioglobulinemia, arteritis de Takayasu, sindrome de Churg-Strauss, arteritis
de células gigantes (arteritis temporal), purpura de Henoch-Schénlein, enfermedades reumaticas (por ejemplo,
artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico), cancer (por ejemplo, linfomas), infecciones (por ejemplo, hepatitis
C), exposicion a productos quimicos y farmacos (por ejemplo, anfetaminas, cocaina y vacunas anticarbuncosas que
contienen el antigeno protector del carbunco como componente primario) administrando una proteina de unién a
calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de union a calicreina
plasmatica) a un sujeto que tiene o que se sospecha que tiene un trastorno asociado a la vasculitis. La divulgacién
también proporciona métodos de prevencion de un trastorno asociado a la vasculitis o un sintoma del mismo
administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de
una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto en riesgo de desarrollar un trastorno asociado a la
vasculitis.

Las escalas Utiles para la evaluacion de la osteoartritis incluyen, por ejemplo, la puntuacion de actividad de vasculitis
de Birmingham (BVAS) version 3 (Mukhtyar et al. Ann Rheum Dis. 68(12): 1827-32 (2009)), asi como otras
herramientas de evaluacion conocidas en la técnica.

La orientacién para la determinacion de la dosificacion que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién a calicreina plasmatica se puede obtener de un modelo animal de vasculitis, véanse, por ejemplo,
aquellos descritos en Katz et al., Clin Rev Allergy Immunol. 35(1-2):11-8 (2008) y referencias citadas en su interior.

Traumatismo craneoencefalico

El traumatismo craneoencefélico se refiere a traumatismo a la cabeza, que puede o puede no incluir lesion al
cerebro. Los tipos de traumatismo craneoencefélico incluyen conmocion, hematoma epidural, hematoma subdural,
contusién cerebral y lesion axonal difusa.

Los sintomas del traumatismo craneoencefalico incluyen, por ejemplo, coma, confusién, somnolencia, cambio de
personalidad, convulsiones, nduseas y vomitos, cefalea y un intervalo de lucidez, durante el que un paciente parece
consciente solo para deteriorarse después, fuga de liquido cefalorraquideo, deformidad o depresién visible en la
cabeza o cara, un o0jo que no se puede mover o se desvia hacia un lado puede indicar que un hueso facial roto esta
pellizcando un nervio que inerva los musculos del ojo, heridas o cardenales sobre el cuero cabelludo o la cara,
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fracturas de la base del craneo, una hemorragia subcutanea sobre el mastoide, hemotimpano, rinorrea y otorrea de
liquido cefalorraquideo .

Los tratamientos para el traumatismo craneoencefalico incluyen, por ejemplo, controlar la elevada presion
intracraneal (por ejemplo, sedacién, paralizantes, derivacion de liquido cefalorraquideo), craniectomia
descompresiva, coma por barbitlricos, solucién salina hiperténica e hipotermia.

La divulgacion proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, estabilizacién, reduccion o eliminacion de uno o
mas sintomas o estabilizacién de la puntuaciéon del sujeto en una escala de traumatismo craneoencefélico) de
traumatismo craneoencefalico administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una
cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que se
sospecha que tiene traumatismo craneoencefélico. Se proporcionan ademas métodos de tratamiento de
traumatismo craneoencefalico administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una
cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) en combinacién con una
segunda terapia, por ejemplo, controlar la elevada presion intracranial (por ejemplo, sedacién, un paralizante y/o
derivacion de liquido cefalorraquideo), craniectomia descompresiva, coma por barbitlricos, soluciéon salina
hipertonica y/o hipotermia. La divulgacion también proporciona métodos de prevencion del traumatismo
craneoencefélico o un sintoma del mismo administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo,
una cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto en riesgo de
desarrollar traumatismo craneoencefalico (por ejemplo, un sujeto que participara en una actividad peligrosa o
deporte de contacto).

Las escalas Utiles para evaluar traumatismo craneoencefalico y sintomas del traumatismo craneoencefalico incluyen,
por ejemplo, la escala de coma de Glasgow (Teasdale y Jennett, Lancet 13;2(7872):81-4 (1974)), asi como otras
herramientas de evaluacion conocidas en la técnica.

La orientacién para la determinacion de la dosificacion que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de traumatismo craneoencefalico,
véanse, por ejemplo, los descritos en Cernak, NeuroRx. 2(3): 410-422 (2005) y referencias citadas en su interior.

Edema cerebral

El edema del cerebro (edema cerebral) es un exceso de acumulacion de agua en los espacios intracelulares y/o
extracelulares del cerebro. Los tipos de edema cerebral incluyen, por ejemplo, edema cerebral vasogénico, edema
cerebral citotdxico, edema cerebral osmético y edema cerebral intersticial.

El edema cerebral vasogénico es debido a una rotura de las estrechas uniones endoteliales que constituyen la
barrera hematoencefdlica (BHE). Esto permite normalmente que proteinas intravasculares excluidas y liquido
penetren en el espacio extracelular del parénquima cerebral. Una vez los constituyentes del plasma cruzan la BHE,
se extiende el edema; esto puede ser bastante rapido y generalizado. A medida que entra agua en la materia
blanca, se mueve extracelularmente a lo largo de los fasciculos y también puede afectar la materia gris. Este tipo de
edema se observa en respuesta a traumatismo, tumores, inflamacion focal, estadios tardios de isquemia cerebral y
encefalopatia hipertensiva. Algunos de los mecanismos que contribuyen a una disfuncion de la BHE son: rotura
fisica por hipertension o traumatismo arterial, liberacion facilitada por tumor de compuestos destructivos vasoactivos
y endoteliales (por ejemplo, acido araquidénico, neurotransmisores excitadores, eicosanoides, bradiquinina,
histamina y radicales libres). Algunas de las subcategorias especiales del edema vasogénico incluyen: edema
cerebral hidrostatico, edema cerebral de cancer cerebral, edema cerebral de las alturas.

El edema cerebral citotoxico es debido a la perturbacién en el metabolismo celular dando como resultado el
inadecuado funcionamiento de la bomba de sodio y potasio en la membrana celular de la glia. Como resultado
existe, retencién celular de sodio y agua. El edema citotéxico se observa con diversas intoxicaciones (dinitrofenol,
trietilestafo, hexaclorofeno, isoniazida), en sindrome de Reye, hipotermia grave, isquemia temprana, encefalopatia,
accidente cerebrovascular temprano o hipoxia, paro cardiaco, seudotumor cerebral y toxinas cerebrales.

El edema cerebral osmotico ocurre cuando el plasma se diluye por el excesivo consumo de agua (o hiponatremia),
sindrome de la secrecién inapropiada de hormona antidiurética (SIADH), hemodidlisis, o la rapida reduccion de la
glucosa en sangre en el estado hiperglucémico hiperosmolar (HHS), con anterioridad acidosis no cetosica
hiperosmolar (HONK) y la osmolalidad cerebral supera la osmolalidad en suero creando una presion anormal.

El edema cerebral intersticial ocurre en hidrocéfalo obstructivo. Esta forma de edema es debida a la rotura de la
barrera de liquido cefalorraquideo cerebral (LCR)-cerebro dando como resultado flujo trans-ependimario de LCR,
que permite que el LCR penetre en el cerebro y se extienda en el espacio extracelular de la materia blanca.

Los sintomas del edema cerebral (por ejemplo, edema cerebral peritumoral) incluyen, por ejemplo, cefalea, pérdida
de coordinacion (ataxia), debilidad y disminucién de los niveles de conocimiento que incluyen desorientacion,
pérdida de memoria, alucinaciones, comportamiento psicotico y coma.
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Los tratamientos para el edema cerebral (por ejemplo, edema cerebral peritumoral) incluyen, por ejemplo,
medicaciones (por ejemplo, dexametasona, manitol, diuréticos) y descompresion quirurgica.

La divulgacion proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, estabilizacién, reduccion o eliminacion de uno o
mas sintomas de) de edema cerebral (por ejemplo, peritumoral edema cerebral) administrando una proteina de
unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de uniéon a
calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que se sospecha que tiene edema cerebral (por ejemplo, edema
cerebral peritumoral). Se proporcionan ademas métodos de tratamiento de edema cerebral (por ejemplo, edema
cerebral peritumoral) administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad
terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) en combinacién con una segunda terapia,
por ejemplo, una medicacién (por ejemplo dexametasona, manitol y/o diuréticos) y/o descompresion quirirgica. La
divulgacién también proporciona métodos de prevencion del edema cerebral o un sintoma del mismo administrando
una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de
unién a calicreina plasmatica) a un sujeto en riesgo de desarrollar edema cerebral (por ejemplo, un sujeto al que se
le ha diagnosticado un tumor cerebral).

La orientacién para la determinacion de la dosificacion que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de union a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de edema cerebral, por ejemplo,
un modelo de rata de embolia cerebral en el que la recirculacion se puede introducir en el area isquémica (Koizumi
et al., Jpn J Stroke 8: 1-8 (1986)).

Septicemia

La septicemia es una afeccion médica grave que se caracteriza por un estado inflamatorio de cuerpo entero y la
presencia de una infeccién conocida o presunta. Esta respuesta inmunoldgica se puede causar por microbios en la
sangre, orina, pulmones, piel, u otros tejidos y puede conducir a activacion generalizada de proteinas de fase aguda,
que afectan el sistema del complemento y las vias de la coagulacion, que entonces causan dafio a la vasculatura,
asi como a los érganos. Los diferentes niveles de septicemia incluyen sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS), septicemia (SIRS en respuesta a un proceso infeccioso confirmado), septicemia grave (septicemia con
disfuncion orgénica, hipoperfusion, o hipotensién) y choque séptico (septicemia con hipotension arterial refractaria o
anomalias de la hipoperfusion a pesar de rehidratacién adecuada).

Los sintomas de la septicemia incluyen, por ejemplo, sintomas generales relacionados con la infeccién, inflamacion
aguda presente en todo el cuerpo, hipotermia o fiebre, taquicardia, taquipnea o hipocapnia debida a hiperventilacién,
leucopenia, leucocitosis, bandemia y disfuncién organica (por ejemplo, pulmén, cerebro, higado, rifién y/o corazén).

Los tratamientos para la septicemia incluyen, por ejemplo, antibiéticos, farmacos vasopresores, insulina,
corticosteroides, drotrecogina alfa, drenaje quirirgico de acumulaciones de liquido infectado, sustitucién de liquido y
soporte apropiado para la disfuncién orgénica (por ejemplo, hemodidlisis en insuficiencia renal, ventilacién mecanica
en disfuncién pulmonar, transfusion de hemoderivados, y terapia con farmacos y liquidos para insuficiencia
circulatoria). Se puede usar la terapia dirigida a objetivos tempranos (EGDT), un enfoque sistematico a la
rehidratacién, para tratar septicemia grave y choque séptico.

La divulgacion proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, estabilizacién, reduccion o eliminacion de uno o
mas sintomas o estabilizacién de la puntuacién del sujeto en una escala de septicemia) de la septicemia
administrando una proteina de union a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de
una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que se sospecha que tiene septicemia. Se
proporcionan ademas métodos de tratamiento de septicemia administrando una proteina de unién a calicreina
plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de union a calicreina plasmatica) en
combinacion con una segunda terapia, por ejemplo, un antibiético, un farmaco vasopresor, insulina, un
corticosteroide, drotrecogina alfa, drenaje quirdrgico de acumulaciones de liquido infectado, sustitucion de liquido, un
soporte apropiado para la disfuncién organica (por ejemplo, hemodialisis en insuficiencia renal, ventilacién mecanica
en disfuncion pulmonar, transfusion de hemoderivados y/o terapia con farmacos y liquidos para insuficiencia
circulatoria) y/o terapia dirigida a objetivos tempranos (EGDT). La divulgacién también proporciona métodos de
prevencion de la septicemia o un sintoma de la misma administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica
(por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de union a calicreina plasmatica) a un sujeto en
riesgo de desarrollar septicemia (por ejemplo, un sujeto al que se le ha diagnosticado una infeccion).

Las escalas utiles para evaluar la septicemia y los sintomas de la septicemia incluyen, por ejemplo, la escala de
septicemia de Baltimore (Meek et al. J Burn Care Rehabil. 12(6):564-8 (1991)), asi como otras herramientas de
evaluacion conocidas en la técnica.

La orientacién para la determinacion de la dosificacion que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de septicemia, véanse, por
ejemplo, los descritos en la patente de EE. UU. N° 6.964.856, y Buras et al. Nat Rev Drug Discov. 4(10):854-65
(2005) y referencias citadas en su interior.
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Evento isquémico agudo de la arteria cerebral media (ACM) (Accidente cerebrovascular)

Un evento isquémico agudo de la arteria cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular) es la pérdida que se
desarrolla rapidamente de la(s) funcién(es) cerebral(es) debido a alteracién en el riego sanguineo al cerebro debido
a isquemia (falta de suministro de glucosa y oxigeno) causada por trombosis (por ejemplo, trombosis venosa),
embolia o hipoperfusién sistémica. Como resultado, el area del cerebro afectada es incapaz de funcionar, que
conduce a incapacidad para mover una o mas extremidades en un lado del cuerpo, incapacidad para entender o
plantear una conversacion, o incapacidad para ver un lado del campo visual. Un accidente cerebrovascular es una
urgencia médica y puede causar dafio neurolégico permanente, complicaciones y/o muerte.

Los sintomas del evento isquémico agudo de la arteria cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular) incluyen,
por ejemplo, hemiplejia, sensacion reducida y debilidad muscular de la cara, entumecimiento, reducciéon en la
sensacion sensorial o vibratoria, olor, sabor, audicion o vision alterados (total o parcial), caida del parpado (ptosis) y
debilidad de los musculos oculares, disminucion de los reflejos, problemas de equilibrio y nistagmo, alteracién de la
respiracion y la frecuencia cardiaca, debilidad en el masculo esternocleidomastoideo con incapacidad para girar la
cabeza hacia un lado, debilidad en la lengua (incapacidad para sacar y/o moverla de lado a lado), afasia, apraxia,
defecto del campo visual, déficits de memoria, heminatencion, pensamiento desorganizado, confusion, gestos
hipersexuales, anosognosia, problemas para caminar, alteracién de la coordinacion del movimiento, y vértigo y/o
desequilibrio.

El tratamiento para el evento isquémico agudo de la arteria cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular)
incluye, por ejemplo, trombdlisis (por ejemplo, activador tisular del plasminégeno (tPA)), trombectomia, angioplastia
e implantacion de prétesis endovascular, hipotermia terapéutica y medicaciones (por ejemplo, aspirina, clopidogrel y
dipiridamol).

La divulgacion proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, estabilizacién, reduccion o eliminacion de uno o
mas sintomas o estabilizacién de la puntuacion del sujeto en una escala de accidente cerebrovascular) del evento
isquémico agudo de la arteria cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular) administrando una proteina de
unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de uniéon a
calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que se sospecha que tiene evento isquémico agudo de la arteria
cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular). Se proporcionan ademas métodos de tratamiento de evento
isquémico agudo de la arteria cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular) administrando una proteina de
unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a
calicreina plasmatica) en combinacidon con una segunda terapia, por ejemplo, trombolisis (por ejemplo, activador
tisular del plasmindgeno (tPA)), trombectomia, angioplastia e implantacién de prétesis endovascular, hipotermia
terapéutica y/o una medicacion (por ejemplo, aspirina, clopidogrel y dipiridamol). La divulgaciéon también proporciona
métodos de prevencion del evento isquémico agudo de la arteria cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular)
o un sintoma del mismo administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad
profilacticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto en riesgo de desarrollar evento
isquémico agudo de la arteria cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular) (por ejemplo, un sujeto que ha
sufrido hipoperfusion sistémica).

Las escalas utiles para evaluar el evento isquémico agudo de la arteria cerebral media (ACM) (accidente
cerebrovascular) y los sintomas del evento isquémico agudo de la arteria cerebral media (ACM) (accidente
cerebrovascular) incluyen, por ejemplo, la clasificacién del proyecto de accidente cerebrovascular de la comunidad
de Oxford (OCSP, también conocidos como la clasificacién de Bamford u Oxford) (Bamford et al., Lancet 337 (8756):
1521-6 (1991)), y TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) (Adams et al., Stroke 24 (1): 35-41 (1993)).

La orientacién para la determinacion de la dosificacion que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de evento isquémico agudo de la
arteria cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular), véanse, por ejemplo, los descritos en Beech et al., Brain
Res 895: 18-24 (2001), Buchan et al., Stroke 23 (2): 273-9 (1992), Carmichael, NeuroRx 2: 396-409 (2005), Chen et
al., Stroke 17 (4): 738-43 (1986), Dittmar et al., Stroke 34: 2252-7 (2003), Dittmar et al., J Neurosci Methods 156: 50
(2006), Gerriets et al., J Neurosci Methods 122: 201-11 (2003), Gerriets et al., Stroke 35: 2372-2377 (2004), Graham
et al., Comp Med 54: 486-496 (2004), Koizumi et al., Jpn J Stroke 8: 1-8 (2004), Longa et al., Stroke 20 (1): 84-91
(1989), Mayzel-Oreg, Magn Reson Med 51: 1232-8 (2004), Schmid-Elsaesser et al., Stroke 29 (10): 2162-70 (1989),
Tamura et al., J Cereb Blood Flow Metab 1: 53-60 (1981), Watson et al., Ann Neurol 17: 497-504 (1985) y Zhang et
al., J Cereb Blood Flow Metab 17: 123-35 (1997).

Reestenosis

La reestenosis es la remanifestacion de la estenosis, un estrechamiento de un vaso sanguineo, que conduce a
circulacion sanguinea restringida. La reestenosis normalmente se refiere a una arteria u otro vaso sanguineo grande
que se ha estrechado, recibido tratamiento para limpiar el bloqueo tal como angioplastia, y posteriormente se ha
vuelto a reestrechar. Se puede definir como una reduccién en la circunferencia de la luz de 50 % o mas, y tuvo una
alta tasa de incidencia (25-50 %) en pacientes que se habian sometido a angioplastia con globo, necesitando la
mayoria de los pacientes angioplastia adicional en el plazo de 6 meses.
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Los tratamientos para la reestenosis incluyen, por ejemplo, angioplastia adicional si la reestenosis ocurre sin una
prétesis endovascular o en cualquier extremo de una prétesis endovascular, angioplastia repetida e insercion de otra
proétesis endovascular dentro de la original si la reestenosis ocurre dentro de una protesis endovascular, protesis
endovasculares que eluyen farmaco, braquiterapia y radiacion intracoronaria.

La divulgacion proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, estabilizacién, reduccion o eliminacion de uno o
mas sintomas de) de reestenosis (por ejemplo, después de angioplastia) administrando una proteina de unién a
calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina
plasmatica) a un sujeto que tiene o que se sospecha que tiene reestenosis (por ejemplo, después de angioplastia).
Se proporcionan ademas métodos de tratamiento de reestenosis (por ejemplo, después de angioplastia)
administrando una proteina de union a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de
una proteina de unién a calicreina plasmatica) en combinacién con una segunda terapia, por ejemplo, angioplastia si
la reestenosis ocurre sin una proétesis endovascular o en cualquier extremo de una prétesis endovascular,
angioplastia repetida e insercién de otra prétesis endovascular dentro de la original si la reestenosis ocurre dentro de
una protesis endovascular, una protesis endovascular eluye farmaco, braquiterapia y/o radiacion intracoronaria. La
divulgacién también proporciona métodos de prevencion de la reestenosis o un sintoma de la misma administrando
una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de
unién a calicreina plasmatica) a un sujeto en riesgo de desarrollar reestenosis (por ejemplo, un sujeto que ha tenido
estenosis).

La orientacién para la determinacion de la dosificacion que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de reestenosis, véanse, por
ejemplo, los descritos en las patentes de EE. UU. N° 5.304.122 y 6.034.053, y Kantor et al., Cardiovasc Radiat Med.
1(1):48-54 (1999), y referencias citadas en su interior.

Nefritis por lupus eritematoso sistémico

La nefritis por lupus eritematoso sistémico es una inflamacién del rindn causada por lupus eritematoso sistémico
(LES), una enfermedad autoinmunitaria crénica de tejido conjuntivo. El LES se puede asociar a vasculitis que son
trastornos caracterizados por la destruccién inflamatoria de los vasos sanguineos.

Los sintomas de la nefritis por lupus eritematoso sistémico incluyen, por ejemplo, sintomas generales de enfermedad
renal, aumento de peso, hipertensidon arterial, orina espumosa mas oscura e inflamacién alrededor de los ojos,
piernas, tobillos o dedos.

Los tratamientos para la nefritis por lupus eritematoso sistémico incluyen, por ejemplo, terapia con esteroides (por
ejemplo, corticosteroides), quimioterapia (por ejemplo, ciclofosfamida, azatioprina, micofenolato mofetilo, o
ciclosporina) y agentes inmunosupresores (por ejemplo, micofenolato mofetilo y ciclofosfamida intravenosa).

La divulgacion proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, estabilizacion, reduccion o eliminaciéon de uno o
mas sintomas o estabilizacion de la puntuacion del sujeto en una escala de lupus) de la nefritis por lupus
eritematoso sistémico administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad
terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que se sospecha
que tiene nefritis por lupus eritematoso sistémico. Se proporcionan ademas métodos de tratamiento de nefritis por
lupus eritematoso sistémico administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad
terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) en combinacién con una segunda terapia,
por ejemplo, terapia con esteroides (por ejemplo, un corticosteroide), quimioterapia (por ejemplo, ciclofosfamida,
azatioprina, micofenolato mofetilo y/o ciclosporina) y/o un agente inmunosupresor (por ejemplo, micofenolato
mofetilo y/o ciclofosfamida intravenosa). La divulgacion también proporciona métodos de prevencién de la nefritis por
lupus eritematoso sistémico o un sintoma de la misma administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica
(por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de union a calicreina plasmatica) a un sujeto en
riesgo de desarrollar nefritis por lupus eritematoso sistémico (por ejemplo, un sujeto al que se le ha diagnosticado
lupus o un sujeto que tiene un miembro de su familia con lupus o una predisposicion genética al mismo).

Las escalas Utiles para evaluar la nefritis por lupus eritematoso sistémico y los sintomas de la nefritis por lupus
eritematoso sistémico incluyen, por ejemplo, la clasificacién de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) basada
en la biopsia (Weening et al., J. Am. Soc. Nephrol. 15 (2): 241-50 (2004)), asi como otras herramientas de
evaluacion conocidas en la técnica.

La orientacién para la determinacion de la dosificacion que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de nefritis por lupus eritematoso
sistémico, véanse, por ejemplo, los descritos en la patente de EE. UU. N° 7.26.5261, Peng, Methods Mol Med.
102:227-72 (2004), y referencias citadas en su interior.

Lesion por guemadura y cicatrizaciéon

Una lesion por quemadura es un tipo de lesion que se puede causar por calor, electricidad, productos quimicos, luz,
radiacion o friccién. Se pueden dafnar musculo, hueso, vaso sanguineo, tejido dérmico y epidérmico con dolor
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posterior debido a una profunda lesion a los nervios. Dependiendo de la localizacion afectada y el grado de
gravedad, una victima de una quemadura puede experimentar un amplio nimero de complicaciones posiblemente
mortales que incluyen choque, infeccién, desequilibrio de electrolitos y disnea. En las lesiones por quemadura, el
dafo a la epidermis y los elementos dérmicos es el resultado de varios ataques clave que se pueden dividir en
ataques iniciales (por ejemplo, lesion por calor, lesion inflamatoria por mediadores, lesiéon inducida por isquemia) y
diferidos. El exceso de calor causa la rapida desnaturalizacion de las proteinas y dafio célula. Gran parte del dafio al
tejido, por ejemplo, en la quemadura de subsuperficie perfundida, se puede causar por mediadores téxicos de la
inflamacién (por ejemplo, oxidantes y/o proteasas) que se activan con la quemadura. El consumo de oxigeno de la
herida por los neutréfilos puede conducir a hipoxia de tejido. Ocurre trombosis vascular superficial instantanea junto
con muerte celular del ataque por calor y causa isquemia y ademas dario de tejido. La lesién diferida después del
dafo inicial por calor y por mediadores incluye, por ejemplo, inflamacién causada por tejido neurético, bacterias
sobre la superficie, agentes topicos causticos y exudado superficial; y dafio continuado a células viables y nuevo
crecimiento de tejido por exceso de actividad proteolitica de la herida y la liberacién de oxidantes.

Los tratamientos de la lesion por quemadura incluyen, por ejemplo, liquidos intravenosos, apésitos, abordaje del
dolor (por ejemplo, analgésicos (por ejemplo, ibuprofeno y acetaminofeno), narcéticos y anestésicos locales),
inhibidores de los mediadores inflamatorios, y antibiéticos.

La divulgacion proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, estabilizacion, reduccion o eliminacion de uno o
mas sintomas o estabilizacion de la puntuacion del sujeto en una escala de quemadura) de una lesion por
quemadura y/o promocién de la cicatrizacion administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por
ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que
tiene o que se sospecha que tiene una lesion por quemadura. Se proporcionan ademas métodos de tratamiento de
una lesion por quemadura administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad
terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) en combinacién con una segunda terapia,
por ejemplo, liquido intravenoso, un apoésito, abordaje del dolor (por ejemplo, un analgésico (por ejemplo, ibuprofeno
y acetaminofeno), un narcoético y un anestésico local), un inhibidor de los mediadores inflamatorios y un antibiético.
La divulgacién también proporciona métodos de prevencion de las lesiones por quemadura o un sintoma de las
mismas administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad profilacticamente
eficaz de una proteina de union a calicreina plasmatica) a un sujeto en riesgo de desarrollar lesiones por quemadura
(por ejemplo, un sujeto cuya ocupaciéon crea un riesgo de una lesién por quemadura, por ejemplo, bombero o
cocinero).

Las escalas Utiles para evaluar las quemaduras y los sintomas de las quemaduras incluyen, por ejemplo, escalas de
quemaduras por grados, por espesor y por area superficial del cuerpo total (TBSA) (Meek et al. J Burn Care Rehabil.
12(6):564-8 (1991)), asi como otras herramientas de evaluacion conocidas en la técnica.

La orientacién para la determinacion de la dosificacion que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de quemadura, tales como un
modelo de quemadura porcina (Singer y McClain, Methods Mol Med. 78:107-19 (2003), una modelo de oveja de
lesion térmica (Jonkam et al., Shock, 28:704-709 (2007)), un modelo de conejo de lesion térmica (Nwariaku et al.,
Burns, 22:324-327 (1996)) y un modelo de ratén de herida por quemadura (Stevenson et al., Methods Mol Med.
78:95-105 (2003)).

Terapias de combinacion

Se puede administrar una proteina de unién a calicreina plasmatica descrita en el presente documento, por ejemplo,
un anticuerpo contra anticalicreina plasmatica, por ejemplo, un Fab o IgG anti-calicreina plasmatica, en combinacion
con una o0 mas de las otras terapias para tratar una enfermedad o afecciéon asociada a una actividad de calicreina
plasmatica, por ejemplo, una enfermedad o afeccién descrita en el presente documento. Por ejemplo, una proteina
de union a calicreina plasmatica se puede usar terapéutica o profilacticamente con cirugia, otro Fab o IgG anti-
calicreina plasmatica (por ejemplo, otro Fab o IgG descrita en el presente documento), otro inhibidor de calicreina
plasmatica, un inhibidor de péptido, o inhibidor de molécula pequefna. Ejemplos de inhibidores de calicreina
plasmatica que se pueden usar en la terapia de combinacién con una proteina de unién a calicreina plasmatica
descrita en el presente documento incluyen los inhibidores de calicreina plasmatica descritos en, por ejemplo, los
documentos WO 95/21601 o WO 2003/103475.

Se pueden usar uno o0 mas inhibidores de calicreina plasmatica en combinacién con una o mas proteinas de union a
calicreina plasmatica descritas en el presente documento. Por ejemplo, la combinacién puede dar como resultado
una dosis mas baja del inhibidor que se necesita, de forma que se reduzcan los efectos secundarios.

Se puede administrar una proteina de unién a calicreina plasmatica descrita en el presente documento en
combinacion con una o mas terapias actuales para tratar una enfermedad o afeccion asociada a calicreina
plasmatica, que incluyen, pero no se limitan a, las actuales terapias para tratar el trastorno, por ejemplo, una terapia
actual para artritis reumatoide, gota, enfermedad intestinal, mucositis oral, dolor neuropatico, dolor inflamatorio,
enfermedad espinal degenerativa con estenosis del conducto vertebral, trombosis arterial o venosa, ileo
posoperatorio, aneurisma aodrtica, osteoartritis, vasculitis, traumatismo craneoencefalico o edema cerebral
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peritumoral, septicemia, evento isquémico agudo de la arteria cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular),
reestenosis (por ejemplo, después de angioplastia), nefritis por lupus eritematoso sistémico, lesién por quemadura, o
cicatrizacion. Por ejemplo, la inhibicién de pCal es un novedoso mecanismo para tratar la enfermedad y, por tanto,
podria proporcionar efectos que son sinérgicos o aditivos con otros agentes terapéuticos. Por ejemplo, una proteina
descrita en el presente documento que inhibe la calicreina plasmatica o que inhibe un evento aguas abajo de la
actividad de calicreina plasmatica también se puede usar en combinacion con otro tratamiento para una enfermedad
asociada a calicreina plasmatica, tal como cirugia o administracion de un segundo agente, por ejemplo, como se
describe en el presente documento. Por ejemplo, el segundo agente puede incluir ecallantide, un inhibidor de C1
esterasa (por ejemplo, CINRYZE™), aprotinina (TRASYLOL®), un inhibidor del receptor de bradiquinina B2 (por
ejemplo, icatibant (FIRAZYR®)).

El término "combinacién” se refiere al uso de los dos 0 mas agentes o terapias para tratar al mismo paciente, en el
que el uso o la accién de los agentes o terapias se solapan en el tiempo. Los agentes o terapias se pueden
administrar al mismo tiempo (por ejemplo, como una Unica formulacién que se administra a un paciente o como dos
formulaciones separadas administradas simultaneamente) o secuencialmente en cualquier orden. Las
administraciones secuenciales son administraciones que se administran en tiempos diferentes. El tiempo entre la
administracion de un agente y otro agente puede ser minutos, horas, dias o semanas. El uso de una proteina de
unién a calicreina plasmatica descrita en el presente documento también se puede usar para reducir la dosificacion
de otra terapia, por ejemplo, para reducir los efectos secundarios asociados a otro agente que se administra. Por
consiguiente, una combinacién puede incluir administrar un segundo agente a una dosificacion al menos 10, 20, 30 o
50 % mas baja que la que se usaria en ausencia de la proteina de unién a calicreina plasmatica.

El segundo agente o terapia también puede ser otro agente para una terapia asociada a calicreina plasmatica.
Ejemplos no limitantes de otro tratamiento para una enfermedad o afeccién asociada a calicreina plasmatica
incluyen, por ejemplo, ecallantide, un inhibidor de C1 esterasa (por ejemplo, CINRYZE™), aprotinina (TRASYLOL®),
un inhibidor del receptor de bradiquinina B2 (por ejemplo, icatibant (FIRAZYR®)) o una segunda proteina de union
descrita en el presente documento.

Una terapia de combinacion puede incluir administrar un agente que reduce los efectos secundarios de otras
terapias. El agente puede ser un agente que reduce los efectos secundarios de un tratamiento de enfermedad
asociada a calicreina plasmatica. Por ejemplo, para enfermedades inflamatorias, un inhibidor de pCal podria ser el
ahorro de esteroides. Por tanto, podria haber sinergia con un inhibidor de TNF-alfa para tratar inflamaciéon o un
blogueante de VEGF para tratar cancer y/o angiogénesis.

Usos de diagnéstico

Una proteina que se une a calicreina plasmatica descrita en el presente documento puede tener utilidades de
diagnéstico in vitro e in vivo. Se puede usar una proteina de unién a calicreina plasmatica descrita en el presente
documento (por ejemplo, una proteina que se une o se une e inhibe calicreina plasmatica), por ejemplo, para la
obtencion de iméagenes in vivo, por ejemplo, durante el transcurso de un tratamiento para una enfermedad o afeccién
en la que la calicreina plasmatica es activa, por ejemplo, una enfermedad o afeccion descrita en el presente
documento, o en el diagnéstico de una enfermedad o afeccién descrita en el presente documento.

En un aspecto, la divulgacion proporciona un método de diagnéstico para la deteccién de la presencia de calicreina
plasmatica, in vitro o in vivo (por ejemplo, obtencion de imagenes in vivo en un sujeto). El método puede incluir
localizar calicreina plasmatica dentro de un sujeto o dentro de una muestra de un sujeto. Con respecto a la
evaluacion de muestras, el método puede incluir, por ejemplo: (i) poner en contacto una muestra con proteina de
unién a calicreina plasmatica; y (ii) detectar la localizacion de la proteina de unién a calicreina plasmatica en la
muestra.

También se puede usar una proteina de uniéon a calicreina plasmatica para determinar el nivel cualitativo o
cuantitativo de expresién de calicreina plasmatica en una muestra. EI método también puede incluir poner en
contacto una muestra de referencia (por ejemplo, una muestra de control, por ejemplo, un control negativo) con la
proteina de unién, y determinar una evaluaciéon correspondiente de la muestra de referencia. Una diferencia (por
ejemplo, aumento), por ejemplo, una diferencia estadisticamente significativa, en la formaciéon del complejo en la
muestra o sujeto con respecto a la muestra de control o sujeto puede ser indicativa de la presencia de calicreina
plasmatica en la muestra. En ocasiones, la proteina de union a calicreina plasmatica no reacciona de forma cruzada
con otra proteina de calicreina, tal como calicreina de tejido y/o con precalicreina plasmatica. Por ejemplo, la
proteina de unidn se une a otra proteina de calicreina o a precalicreina 5 a 10 veces menos bien (o incluso menos
bien) que se une a calicreina plasmatica. Por ejemplo, la proteina de unién puede unirse a calicreina plasmatica con
una KD de ~10-50 pM, mientras que se une a calicreina de tejido y/o precalicreina a ~10 nM.

La proteina de unién a calicreina plasmatica se puede marcar directa o indirectamente con una sustancia detectable
para facilitar la deteccion del anticuerpo unido o sin unir. Las sustancias detectables adecuadas incluyen diversas
enzimas, grupos prostéticos, materiales fluorescentes, materiales luminiscentes y materiales radiactivos.
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Se puede detectar la formacion de complejos entre la proteina de unién a calicreina plasmatica y la calicreina
plasmatica evaluando la proteina de union unida a la calicreina plasmatica o la proteina de unién no unida. Se
pueden usar ensayos de deteccién convencionales, por ejemplo, un enzimoinmunoanalisis de adsorcion (ELISA), un
radioinmunoensayo (RIA) o inmunohistoquimica de tejido. Ademas de marcar la proteina de unién a calicreina
plasmatica, la presencia de calicreina plasmatica se puede ensayar en una muestra por un inmunoensayo de
competicién que utiliza patrones marcados con una sustancia detectable y una proteina de unién a calicreina
plasmatica no marcada. En un ejemplo de este ensayo, se combinan la muestra biolégica, los patrones marcados y
la proteina de unién a calicreina plasmatica y se determina la cantidad de patron marcado unido a la proteina de
unién no marcada. La cantidad de calicreina plasmatica en la muestra es inversamente proporcional a la cantidad de
patron marcado unido a la proteina de union a calicreina plasmatica.

Se pueden preparar proteinas marcadas con fluoréforos y croméforos. Debido a que los anticuerpos y otras
proteinas absorben luz que tiene longitudes de onda de hasta aproximadamente 310 nm, se deben seleccionar
restos fluorescentes que tengan absorcion sustancial a longitudes de onda superiores a 310 nm y preferentemente
superiores a 400 nm. Se describen una variedad de agentes fluorescentes y cromoéforos adecuados por Stryer,
1968, Science 162:526 y Brand, L. et al., 1972, Annu. Rev. Biochem. 41:843-868. Las proteinas se pueden marcar
con grupos cromoforos fluorescentes mediante procedimientos convencionales, tales como los desvelados en las
patentes de EE. UU. N° 3.940.475, 4.289.747 y 4.376.110. Un grupo de agentes fluorescentes que tiene varias de
las propiedades deseables descritas anteriormente es los colorantes de xanteno, que incluyen las fluoresceinas y las
rodaminas. Otro grupo de compuestos fluorescentes son las naftilaminas. Una vez marcada con un fluor6foro o
cromoforo, la proteina se puede usar para detectar la presencia o localizacién de la calicreina plasmatica en una
muestra, por ejemplo, usando microscopia fluorescente (tal como microscopia confocal o con deconvolucion).

Analisis histologico. Se puede realizar inmunohistoquimica usando las proteinas descritas en el presente
documento. Por ejemplo, en el caso de un anticuerpo, el anticuerpo se puede sintetizar con una marca (tal como una
marca de purificacion o de epitope), o se puede marcar detectablemente, por ejemplo, conjugando una marca o
grupo de unién a marca. Por ejemplo, se puede unir un quelante al anticuerpo. El anticuerpo se pone entonces en
contacto con su preparacion histologica, por ejemplo, una seccion fijada de tejido que esta sobre un portaobjetos de
microscopio. Después de una incubacion para la union, la preparaciéon se lava para retirar el anticuerpo sin unir.
Entonces se analiza la preparacion, por ejemplo, usando microscopia, para identificar si el anticuerpo se une o no a
la preparacion.

Por supuesto, el anticuerpo (u otro polipéptido o péptido) puede estar sin marcar en el momento de la unién.
Después de la unién y el lavado, el anticuerpo se marca con el fin de hacerlo detectable.

Matrices de proteina. La proteina de unién a calicreina plasmatica también se puede inmovilizar sobre una matriz
de proteina. La matriz de proteina se puede usar como una herramienta de diagndstico, por ejemplo, para cribar
muestras médicas (tales como células aisladas, sangre, sueros, biopsias, y similares). Por supuesto, la matriz de
proteina también puede incluir otras proteinas de union, por ejemplo, que se une a calicreina plasmatica o a otras
moléculas diana.

Los métodos de produccion de matrices de polipéptidos se describen, por ejemplo, en De Wildt et al., 2000, Nat.
Biotechnol. 18:989-994; Lueking et al., 1999, Anal. Biochem. 270:103-111; Ge, 2000, Nucleic Acids Res. 28, €3, I-
VII; MacBeath y Schreiber, 2000, Science 289:1760-1763; documentos WO 01/40803 y WO 99/51773A1. Los
polipéptidos para la matriz pueden ser aplicados a alta velocidad, por ejemplo, usando aparatos roboticos
comercialmente disponibles, por ejemplo, de Genetic MicroSystems o BioRobotics. El sustrato de la matriz puede
ser, por ejemplo, nitrocelulosa, plastico, vidrio, por ejemplo, vidrio modificado en la superficie. La matriz también
puede incluir una matriz porosa, por ejemplo, acrilamida, agarosa, u otro polimero.

Por ejemplo, la matriz puede ser una matriz de anticuerpos, por ejemplo, como se describe en De Wildt, arriba. Las
células que producen las proteinas se pueden cultivar sobre un filtro en un formato de matriz. Se induce la
produccion de polipéptidos, y los polipéptidos expresados se inmovilizan en el filiro en la localizacién de la célula. Se
puede poner en contacto una matriz de proteinas con una diana marcada para determinar el grado de unién de la
diana a cada polipéptido inmovilizado. La informacién sobre el grado de unido en cada direccién de la matriz se
puede almacenar como un perfil, por ejemplo, en una base de datos informatica. La matriz de proteina se puede
producir por duplicado y usar para la comparacion de perfiles de unién, por ejemplo, de una diana y una no diana.

FACS (Citometria de flujo activada por fluorescencia). Se puede usar la proteina de unién a calicreina plasmatica
para marcar células, por ejemplo, células en una muestra (por ejemplo, una muestra de paciente). La proteina de
unién también se une (o se puede unir) a un compuesto fluorescente. Entonces, las células se pueden clasificar
usando citometria activada por fluorescencia (por ejemplo, usando un citémetro disponible de Becton Dickinson
Immunocitometry Systems, San Jose CA; véanse también las patentes de EE. UU. N° 5.627.037; 5.030.002; y
5.137.809). A medida que las células pasan a través del citdmetro, un haz de laser excita el compuesto fluorescente
mientras que un detector cuenta las células que pasan a través y determina si un compuesto fluorescente esta unido
0 no a la célula detectando la fluorescencia. Se puede cuantificar y analizar la cantidad de marca unid a cada célula
para caracterizar la muestra.
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El citbmetro también puede desviar la célula y separar células unidas por la proteina de unién de las células no
unidas por la proteina de unién. Se pueden cultivar y/o caracterizar las células separadas.

Obtencion de imagenes in vivo. También se caracteriza un método de deteccién de la presencia de calicreina
plasmatica que expresa tejidos in vivo. El método incluye (i) administrar a un sujeto (por ejemplo, un paciente que
tiene, por ejemplo, una enfermedad o afeccién asociada a calicreina plasmatica) un anticuerpo anti-calicreina
plasmatica, conjugado con un marcador detectable; (ii) exponer el sujeto a un medio para detectar dicho marcador
detectable a la calicreina plasmatica que expresa tejidos o células. Por ejemplo, se obtienen imagenes del sujeto,
por ejemplo, por RMN u otros medios tomograficos.

Los ejemplos de marcas Utiles para la obtenciéon de imagenes de diagndstico incluyen radiomarcas tales como 31|,
11|, 123], 99mT¢, 32p 125| 3H 14C y 18Rh marcas fluorescentes tales como fluoresceina y rodamina, marcas activas
de resonancia magnética nuclear, is6topos emisores de positrones detectables por un equipo de tomografia de
emisién de positrones ("PET"), agentes quimioluminiscentes tales como luciferina, y marcadores enzimaticos tales
como peroxidasa o fosfatasa. También se pueden emplear los emisores de radiacion de intervalo corto, tales como
los is6topos detectables por sondas de detector de intervalo corto. La proteina se puede marcar con dichos
reactivos; por ejemplo, véase Wensel and Meares, 1983, Radioimmunoimaging and Radioimmunotherapy, Elsevier,
New York, para técnicas referentes al radiomarcado de anticuerpos y D. Colcher et al., 1986, Meth. Enzymol. 121:
802-816.

La proteina de union se puede marcar con un isétopo radiactivo (tal como '4C, 2H, 35S, 25|, 32p_131]), Se puede usar
una proteina de unién radiomarcada para pruebas de diagnéstico, por ejemplo, un ensayo in vitro. La actividad
especifica de una proteina de unidn isotépicamente marcada depende de la semivida, la pureza isotopica de la
marca radiactiva, y cdmo la marca se incorpora en el anticuerpo.

En el caso de una proteina de unién radiomarcada, la proteina de unién se administra al paciente, se localiza en las
células que llevan el antigeno con el que reacciona la proteina de unién, y se detecta o "se obtienen imagenes" in
vivo usando técnicas conocidas tales como escaneo radionuclear usando, por ejemplo, una gammacamara o
tomografia de emisién. Véase, por ejemplo, A.R. Bradwell et al., "Developments in Antibody Imaging”, Monoclonal
Antibodies for Cancer Detection and Therapy, R.W. Baldwin et al., (eds.), pp 65 85 (Academic Press 1985).
Alternativamente, se puede usar un escaner de tomografia transaxial de emision de positrones, tal como el
designado Pet VI localizado en el Laboratorio Nacional de Brookhaven, donde la radiomarca emite positrones (por
ejemplo, "1C, '8F, 150 y 13N).

Agentes de contraste de IRM. La imagen por resonancia magnética (IRM) usa RMN para visualizar caracteristicas
internas del sujeto vivo, y es util para el pronéstico, diagnéstico, tratamiento y cirugia. Se puede usar IRM sin
compuestos trazadores radiactivos por el obvio beneficio. Algunas técnicas de IRM se resumen en el documento
EPA-0 502 814. Generalmente, se usan las diferencias relacionadas con las constantes del tiempo de relajacién T1
y T2 de los protones de agua en diferentes entornos para generar una imagen. Sin embargo, estas diferencias
pueden ser insuficientes para proporcionar imagenes nitidas de alta resolucion.

Las diferencias en estas constantes del tiempo de relajacion se pueden potenciar por agentes de contraste. Los
ejemplos de dichos agentes de contraste incluyen varios agentes magnéticos, agentes paramagnéticos (que
principalmente alteran T1) y ferromagnéticos o superparamagnéticos (que principalmente alteran la respuesta T2).
Se pueden usar quelatos (por ejemplo, quelatos de EDTA, DTPA y NTA) para unir (y reducir la toxicidad) de algunas
sustancias paramagnéticas (por ejemplo, Fe*3, Mn*2, Gd*3). Otros agentes pueden estar en forma de particulas, por
ejemplo, menos de 10 mm a aproximadamente 10 nM de didmetro). Las particulas pueden tener propiedades
ferromagnéticas, antiferromagnéticas o superparamagnéticas. Las particulas pueden incluir, por ejemplo, magnetita
(FesOCa), y-Fe20s, ferritas, y otros compuestos minerales magnéticos de elementos de transicién. Las particulas
magnéticas pueden incluir: uno o mas cristales magnéticos con y sin material no magnético. EI material no
magnético puede incluir polimeros sintéticos o naturales (tales como Sepharose, dextrano, dextrina, almidon y
similares.

La proteina de unién a calicreina plasmatica también se puede marcar con un grupo indicador que contiene el atomo
de '9F activo para RMN, o una pluralidad de dichos atomos en la medida en que (i) sustancialmente todos los
atomos de flior naturalmente abundantes sean el is6topo de '°F y, asi, sustancialmente todos los compuestos que
contienen flior sean activos para RMN; (ii) muchos compuestos polifluorados quimicamente activos tales como
anhidrido trifluoroacético estdn comercialmente disponibles a coste relativamente bajo; y (iii) se han encontrado
médicamente aceptables muchos compuestos fluorados para su uso en seres humanos tales como los poliéteres
perfluorados utilizados para llevar oxigeno como sustituciones de hemoglobina. Después de dejar dicho tiempo para
la incubacién, se lleva a cabo una IRM de cuerpo entero usando un aparato tal como uno de los descritos por Pykett,
1982, Sci. Am. 246:78 88 para localizar y obtener imagenes de tejidos que expresan calicreina plasmatica.
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Los siguientes ejemplos proporcionan ilustracion adicional y no son limitantes.

Ejemplos

EJEMPLO 1:

Los presentes inventores han descubierto varios inhibidores de anticuerpo y agentes de uniéon de calicreina
plasmatica (pCal). Los mas potentes de éstos se han caracterizado adicionalmente y se muestra que tienen
constantes de inhibicién aparente (Kiap) < 10 nM, son inhibidores de pCal especificos con respecto otras serina
proteasas probadas y no se unen a precalicreina. Las secuencias de amino&cidos de las CDR para los inhibidores y
los agentes de unién se muestran en las Tablas 1 y 2, respectivamente.
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I04YONDIDHATIHMIING|  OIASOVAAIHODSIAIS SWHAH NEYNSAMYO ST SLANAOTIODS sl 0'se LLV-LPN
I04VONSMAOATAIA|  ONASAVAALHODSSAIA AWRAA IV ISSaMYO SduHs03 SAANTOTHIOS ¥l s'ge 204-88m
AGHAAIHHASDOMYAQSSOD|  DMASAVAMISOOSASIA SIHAA LIDHAMNSHOO LVENSYa VIASSASOSYH 62 N1 VOD-SEN
I04VOOSISHOADSADAN|  DYASAVANIDDOSSAIS DWIAM AANDAMYO SAHMLAD SNAYNDINGDS ! '8 603-621
HOSAJOMIATASD|  DYASAVALLYODSAIA AWLAM INSSaMYO SAPALAO VAANGOTINDS £0 'y 600-62I
IGIYNIDIMTIOF|  DIASOVANLMODSAY AWLAM DV LSLAMYO SADALAD DAAMODTOODS 5’ £'ee 11882
AGNDADMSTIOIL|  BMASOVAALIODSAIA INTAM ADLSSAMYO SAUMSTO OVANGDTHADS 9l £y 50322
I04YNIDIMTIOF | DNASAVANL MODSAH AWLAM DY LSIOMYD SAEALaD DAAMODTOODS 2's o'y 50021
AQHAMMEWYIZD|  DMASQVAALDDDSIHIS AWNAd 13dSSHADD LvuSSYD|  W1ASSSASOSYH 8L zey SOH-0L
ICHODMMNNHAYODD|  DMASAOVANLIDOSASIS NINNAS 14153100 JOINSYD NIAASISOSVH|  Wu0oL> z'6e 014-0II
AQNOAAAANHACSYY|  DIASOVAALNDDSIAIS AL MIHSOMYO SAUNNGD AVAINSTHADS 501 'S 60v-B1Y
AONDADMSTIDTL|  EMASOVAALIDOSIAIA IATAM NDLSSAMYO SAHISA0 OVANDTHADS 9 L'sy 203-LIN
AGWAAALGHEYVIH|  BMASOVANLTODSASIS AWSAM AAINHNOVASO SdyNAT | SATNANSAGSNIDL g Ky YOB-LIN
AGWYAAMAIINAVMNG | DIASOVAALIDDSIAIA ANAAA 1HAADSTO0 SOTISYY NTANHISOSYH 6 6'6e 600-9N
£HOD-AH ZHao-AH LHAD-AH £HA-AT ZHADAT LHa2-A1 o u“ .__w_nwa _Mh%%% Yony | eiawon

[end ap sodianajjue ap salopiqiyul ap sjuaiede uoIGIYUI 3P SJURISUOD A YSITT 8P |BUSS *HAD 8P SOPIdBOUIWE 3P SBISUSN23S | B|qel
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AQHASIHSHYYISHYA OMASAVAILHDOSASIA LWTAH 1Md1HSSOD 1LVHSSYD YIANSNAJDSIH 20 pu 103-18X
AQIANSHIIHIMITIOD|  OMASAYALLHDDSIHIA INSAY LAdALASDD SDTHSYY NIANGIJOSYH 9' pu POH-L9X
AGHANSHTIHYMITIOD|  DMASAVALLHODSIHIA INSAY LAdALASTD SOTHSYY NTANGIJOSYH SE°0 pu Y0E-L9X
AGIANSHIIHIMITIOD|  DMASAVALLHDOSIHIA INSAY 1AdALASDD SOTHSYY NIANGIJOSYH £l pu 014-£9X
AGJANSMHTIHOMITIOD|  DHASAVALLIEDDSIHIA INSAV LAdALASDD SOTHSWY NIANGIJOSVH 6'0 pu L04-29X
AQIANSHIIHAMITION|  DMASAVALLHODSHIA INSAY LAdALASDD SOTHSYY NTANGIJOSYH £l pu ¥03-29X
AQIANSHIIHNMITIOO|  DMASAVALIHDDSHIA INSAY LAdALASDD SOTHSYY NIANGIJOSYH 10 pu £00-L9X
AQHANSMIIHOMITIOD|  DMASAVALLHDDSIHIA INSAY LAJALASDD SOTHSYY NIANGIJOSYH 9'g pu 600-L9X
AGIANSHIINAMITTIOD |  DMASOVALLHDDSIHIA INSAY LAdALASDD SOTHSYY NIANGIJOSVH L0 pu £00-£9X
AQIANSHIIHSMITIOD|  DMASAYALIHDOSIHIA INSAY LAJALASDD SDTHSYY NTANGIJOSYH 1z pu £08-29X

I04VQHHdIDLHY DOMASAVAALIDDSSAID WINIAH LMALNADD ST1LSWM VIMSSISOSYH 8'F FLL POV-ZILIN
IO AN CIIHEAMSSS >n_mm DMASOVADIADDSSSIS MAYAQ AALSSOMYD SdHYMLAD SAMIADTHADS £'0 gLy LIO-19LIN
£HAD-AH ZHao-AH LHAO-AH £HAO-AT ZHAOAT LHAD-AT m_ﬁh un .__Mwa _mﬂ%%% ﬂmﬁ_r.“_ [B191U1 BIQWION
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Abreviaturas usadas: "T/B" es la sefal de ELISA obtenida usando la "diana" (calicreina plasmatica biotinilada)
dividida entre la sefal de ELISA del "fondo" (estreptavidina); ambas de las cuales se recubrieron sobre placas de
microtitulacion. "nd" es no determinado. El simbolo "q" se refiere al codén de terminacion supresible ambar (TAG),
que se traduce como glutamina (Q) en cepas de E. coli tales como las células TG1 que se usaron para expresar los
fragmentos Fab.

Se muestran a continuacion las secuencias de aminoacidos del dominio variable de la cadena ligera (LC) y cadena

pesada (HC) de inhibidores de anticuerpos pCal

M6-D09 LC

ODIOMTQSPS SLSASVGDRV TITCRASQSI RNYLNWYQQK PGKAPNLLIY AASTLQSGVP 60
ARFSGSGSGT DFTLTISSLQ PEDFATYYCQ QLSGYPHTEFG QGTKLEIK 108
M6-D09 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS FYYMVWVRQA PGKGLEWVSV IYPSGGITVY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCARDK WAVMPPYYYY AMDVWGQGTT 120
VTVSSASTKG PSVFPLAPSS KS 142
M7-B04 LC

QOSALTQPASV SGSPGQSITI SCTGTNSDVG NYNLVSWYQQ HPGEAPKLLI YEVNKRPSGV 60
SNREFSGSKSG NTASLTISGL QAEDEADYLC CSYAGNRNFY VEGAGTKVTIV L 111
M7-B04 HC

EVOLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS WYSMVWVRQA PGKGLEWVSS ISPSGGLTNY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCARHT AARPEFYYYYM DVWGKGTTVT 120
VSSASTKGPS VFPLAPSSKS 140
M7-E07 LC

OSELTQPPSV SVSPGQTASI TCSGDKLGDK YACWYQQOKPG QSPVLVIYQD SKRPSGIPER 60
FSGSNSGNTA TLTISGTQAM DEADYYCOQAW DSSTGVEGGG TKLTVL 106
M7-EQ7 HC

EVQOLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS WYLMIWVRQA PGKGLEWVSY IYPSGGEFTYY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED MAVYYCARTE GPLSWGYGMD VWGQGTTVTV 120
SSASTKGPSV FPLAPSSKS 139
M8-A09 LC

QCELTQPPSE SVSPGQTANI TCSGDKLGNK YAYWYQQKPG QSPVLVIYQD NNRPSGIPER 60
FSGSNSGNTA TLTISGTQAI DEANYYCQAW DSRTVVFGGG TKLTVL 106
M8-A09 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS TYFMLWVRQA PGKGLEWVSS IYPSGGNTVY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCARAA SPVRNYYYYG MDVWGQGTTV 120
TVSSASTKGP SVFPLAPSSK S 141
M10-F10 LC

ODIQOMTQSPS SLSASVGDRV TITCRASQSI SVYLNWYQHK PGKAPKLLIY GASNLQEFGVP 60
SRESGSGYGT DFTLTISSLQ PEDFATYHCQ QTFSLETFGG GTKVEIK 107
M10-F10 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTEFS FYNMNWVRQA PGKGLEWVSS ISPSGGETNY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCARGG GAYRNNWWGG FDIWGLGTMV 120
TVSSASTKGP SVEPLAPSSK S 141
M10-HO5 LC

ODIQOMTQSPG TLSLSPGERA TLSCRASQSV SSSYLAWYQQ KPGQAPRLLI YGASSRATGI 60
PDRFSGSGSG TDFTLTISRL EPEDFAVYYC QQYGSSPFTEF GPGTKVDIK 109
M10-HOS5 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS PYNMYWVRQA PGKGLEWVSS IRPSGGGTVY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCAGGFEF IAARWYYFDY WGQGTLVTVS 120
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SASTKGPSVF

M12-D05
QSVLTQPPSV
FSGSNSGNTA

M12-D05

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M27-EQ5
QSELTQPPSV
FSGSNSGNTA

M27-EQ05

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M28-B11
QSVLTQPPSV
FSGSNSGNTA

M28-B11

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M29-D09
QSALTQPPTV
FSGSNSANTA

M29-D09

EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M29-E09
QYELTQPPSV
FSGSNSGNTA

M29-EQ9

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
TMVTVSSAST

M35-G04
ODIQMTQSPA
ARFSGSGSGT

M35-G04

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
GTLVTVSSAS

PLAPSSKS

SVSPGQTATI
TLTISGTHTV

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

SVSPGQTAST
TLTISGTQAM

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

SVSPGQTATI
TLTISGTHTV

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

SVSPGQTARI
TLSISGTQAL

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

SVSPGQTATI
TLTISGTQAM

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
KGPSVFPLAP

TLSLSPGERA
DFTLTISSLE

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
TKGPSVFPLA

LC
TCSGDQLGDK
DEAHYYCQAW

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TCSGDKLGDK
DEADYYCQAW

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TCSGDQLGDK
DEAHYYCQAW

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TCSGNKLGDK
DEADYYCQAW

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TCSGDNLGNK
DEADYYCQAW

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED
SSKS

LC
TLSCRASQSV
PEDFAVYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
PSSKS
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YVGWYQOKPG
DTSTAGFEGGG

WY TMVWVRQA
TATYYCAREG

YACWYQQKPG
DSSTGVEGGG

WYLMIWVRQA
MAVYYCARTE

YVGWYQOQOKPG
DTSTAGFEGGG

WYTMVWVRQA
TATYYCAREG

YVAWYQQKPG
DSSIVIFGGG

WYTMVWVRQA
TAVYYCAMGS

YNSWYQOKPG
DGNVVFEGGGT

WYEMGWVROQA
TAVYYCARNP

SSYLAWYQOK
ORSNWPRGFE'T

YYHMSWVRQA
TAVYYCARGG

QOSPILVIYQD
TKLTVL

PGKGLEWVSR
LLWEGENAFD

QSPVLVIYQD
TKLTVL

PGKGLEWVSY
GPLSWGYGMD

QSPILVIYQOD
TKLTVL

PGKGLEWVSR
LLWEGENAFD

QSPMLVIYQOD
TRLTVL

PGKGLEWVSY
YDYIWGEYSD

QOSPLLVIYQD
KLTVL

PGKGLEWVSS
QYSGYDRSLS

PGOAPRLLIY
FGPGTKVDIK

PGKGLEWVSV
SSDYAWGSYR

80

TKRPSGIPER

IYPSGGWTKY
IWGQGTMVTV

SKRPSGIPER

IYPSGGFTYY
VWGQOGTTVTV

TKRPSGIPER

IYPSGGWTKY
IWGQGTMVTV

TKRPSRVSER

IYPSGGATFY
HWGQGTLVTV

TKRPSAIPER

IYSSGGGTMY
DGAFDIWGOG

DASNRATGIP

ISPSGGSTKY
RPYYFDYWGQ

138

60
106

60
120
139

60
106

60
120
139

60
106

60
120
139

60
106

60
120
139

60
105

60
120
144

60
110

60
120
145



M38-F02
QSVLTQPPSV
FSGSNSGNTA

M38-F02

EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
TVSSASTKGP

M41-Al1l
QSVLTQPPSV
FSGSNSGNTA

M41-Al1l

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
GTMVTVSSAS

M73-D06
QOSELTQPPSA
DRFSGSKSGT

M73-D06

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
QOGTMVTVSSA

M76-D01
ODIVMTQTPP
SGVPDRFSGS

M76-D0O1

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SASTKGPSVF

M110-Cl1l2
ODIQMTQSPL
ASGVPDRFSG

M110-Cl12

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M137-E12
QSVLIQPPSV
DRE'SGSRSDT

M137-E12

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
GOGTTVTVSS

M142-HO0S8
ODIQMTQSPS
SRLSGSGFEGT

SVSPGQTASI
TLTISGAQPM

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
SVFPLAPSSK

SVSPGQTASI
TLTISGTQAM

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
TKGPSVFPLA

SETPGQORVTI
SASLVISGLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
STKGPSVFPL

SLPVNPGEPA
GSGTDFTLKI

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PLAPSPKS

SLSVTPGEPA
SGSGTDFTLE

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

SGIPGQRVTI
SASLAISGLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
ASTKGPSVEP

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LC
TCSGEKLGDK
DEADYYCQAW

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
S

LC
TCSGDKLGDK
DEADYYCQAW

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
PSSKS

LC
SCSGSSSNIG
SODEADYYCS

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
APSSKS

LC
SISCRSSQSL
SRVEAEDVGV

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
SISCRSSLSL
ISRVEAEDVG

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED
KS

LC
SCSGNNSNEG
SEDEAEYHCA

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
LAPSSKS

LC
TITCRASQPI
PEDEFGNYYCQ
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YVSWYQQKPG
DSSTAIFGPG

YYMMVWVRQA
TAVYYCARDL

YTSWYQQORPG
DSPNARVEGS

HYRMSWVRQA
TAVYYCAKDK

SNTVSWFQQL
AWDDSLNGVV

RYEMYWVRQA
TAMYYCAKGT

SDDGNTYLDW
YYCMQGTHWP

FYAMHWVRQA
TAVYYCATDS

LHSNGYNYLD
VYYCMQPLET

YYEMDWVRQA
TATYYCARER

SNTVTWYQQOL
AWDDSLNGVE

DYRMOWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHOK
OSYTVPYTFEG

QSPSLVICED
TKVTVL

PGKGLEWVSY
FLYDEWSKGA

QSPVLVIYQOD
GTKVTVL

PGKGLEWVSS
FEWRLLFRGI

PGSAPRLLIY
FGGGTKLTVL

PGKGLEWVSS
PKWELLLRSI

YLORPGQSPQ
PTFGQGTKVE

PGKGLEWVSG
SGSPNPLEFDY

WYVQRPGQSP
PPTEFGGGTKV

PGKGLEWVSG
RSSSRARYYY

PGTAPKLLIY
GGGTKLTVL

PGKGLEWVSV
PGSSIAARRA

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

81

SRRPSGIPER

IYSSGGHTVY
FDIWGQGTMV

IKRPSGIPER

IYPSGGRTVY
GNDAFDIWGQ

NDHRRPSGVP

ISSSGGPTAY
YIENAFDIWG

LLIHTLSYRA
IK

IVPSGGRTHY
WGQGTLVTVS

QLLMYLSSTR

EIK

ISSSGGHTAY

GMDVWGQGTT

SDSRRPSGVP

IVPSGGNTMY
PTGYYGMDVW

AASRLOSGVP

60
106

60
120
141

60
107

60
120
145

60
110

60
120
146

60
112

60
120
138

60
113

60
120
142

60
109

60
120
147

60
108



M142-HO8

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

M145-D01
ODIQMTQSPA
ARFSGSGSGT

M145-D01

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
GTLVTVSSAS

M145-D11
QSVLTQPPSV
FSGSNSGNTA

M145-D11

EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
GTMVTVSSAS

M146-E12
QDIQMTQSPS
LRFSGSGSGT

M146-E12

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
TVSSASTKGP

M152-Al12
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M152-Al12

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
OGTLVTVSSA

M160-G12
QODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M160-G12

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VIVSSASTKG

M161-Cl1
QSALTQPPSV
FSGSNSGNTA

M161-Cl1
EVQLLESGGG

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

TLSLSPGERA
DFTLTISSLE

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
TKGPSVFPLA

SVSPGQTASI
TLTISGTQAM

LVQOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
TKGPSVFPLA

SLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
SVFPLAPSSK

SLSASVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
STKGPSVFPL

FLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

SVSPGQTAST
TLTISGTQAV

LVQPGGSLRL

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

LC
TLSCRASQSV
PEDFAVYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
PSSKS

LC
TCSGDKLGDK
DEADYYCQAW

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED
PSSKS

LC
TITCRASGDI
PEDFATYYCL

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
S

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
APSSKS

LC
TITCRASQGI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TCSGDKLGDK
DEADYYCQAW

HC
SCAASGFTFES
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AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

SSYLAWYQQK
QRSNWPRGET

YYHMSWVROQA
TAVYYCARGG

YTSWYQQORPG
DSPNARVEGS

HYRMSWVRQA
TAVYYCAKDK

GNALGWYQOQOK
OGYNYPRTFG

RYIMHWVRQA
TAVYYCAREF

SSYLSWYQOQOR
QSISIPRTFG

PYFMGWVRQA
TAVYYCAREG

SSYLAWYQQK
QLNSYPLTFG

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVA

YVSWYQQRPG
DSSTYVFEGGG

DYAMKWVRQA

PGKGLEWVSY
LLLWFRELKS

PGOAPRLLIY
FGPGTKVDIK

PGKGLEWVSV
SSDYAWGSYR

QSPVLVIYQOD
GTKVTVL

PGKGLEWVSS
FEWRLLFRGI

PGKAPRLLIS
OGTKLEIR

PGKGLEWVSS
ENAYHYYYYG

PGKAPNLLIY
QGTKVEVK

PGKGLEWVSG
PPYSSGWYRG

PGKAPKLLIY
GGTKVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

QSPVLVIYQOD

TKVTVL

PGKGLEWVSS

82

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

DASNRATGIP

ISPSGGSTKY
RPYYFDYWGQ

IKRPSGIPER

IYPSGGRTVY
GNDAFDIWGQ

DASTLQSGVP

ISPSGGLTSY
MDVWGQGTTV

AASSLQSGVP

IGPSGGSTTY
LRQYHFDYWG

AASTLQSGVP

ISPSGGHTIY
YFDYWGQGTL

TKRPSGIPER

ISSSGGVTQY

60
120
143

60
110

60
120
145

60
107

60
120
145

60
108

60
120
141

60
108

60
120
146

60
108

60
120
142

60
106

60



ADSVKGRFTI
GQGTTVTVSS

M162-A04
ODIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M162-A04

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

X67-B03 LC
ODIQMTQSPS
SRLSGSGFGT

X67-B03 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X67-C03 LC
ODIQMTQSPS
SRLSGSGFGT

X67-C03 HC
EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X67-C09 LC
QODIQMTQSPS
SRLSGSGFEFGT

X67-C09 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X67-D03 LC
ODIQMTQSPS
SRLSGSGFEGT

X67-D03 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X67-E04 LC
QODIQMTQSPS
SRLSGSGFGT

X67-E04 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

SRDNSKNTLY
ASTKGPSVEFEP

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

SLSAFVGDRV
DETLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVEFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DETLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

LOMNSLRAED
LAPSSKS

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDEFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS
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TAVYYCAREE

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGQ

HY IMMWVRQA

TAVYYCAYRR

DNYLNWYHOK

QSYTVPYTFEG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTEG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHOK
QSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQOK
OSYTVPYTFEG

AYSMIWVROA
TAVYYCARGG

DYSSSWYSRR

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG

TGIPRRDAFD

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWSRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWMRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWGRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWNRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWDRELKS

83

FDYYYGMDVW

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
IWGQGTMVTV

AASRLOSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

120
147

60
107

60
120
139

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143



X67-F01 LC
QDIQMTQSPS
SRLSGSGFGT

X67-F01 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X67-F10 LC
QODIQMTQSPS
SRLSGSGFGT

X67-F10 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X67-G04 LC
QODIQMTQSPS
SRLSGSGFGT

X67-G04 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X67-H04 LC
ODIQMTQSPS
SRLSGSGFGT

X67-H04 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

Nota: X81-B01 es una IgG retromutadas a la linea germinal derivada de X63-G06 que se muestra en la Tabla 7.

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFS
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFS
LOMNSLRAED
SKS
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DNYLNWYHQK
QOSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QOSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QOSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QOSYTVPYTEG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWQRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWTRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWARELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWERELKS
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AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143
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I04VODMODAQD|  OMASAVAILWODSSSIS|  ONdAd LNdISHLOD|  SOISSVO NTIASIHOSVY Lge £0V-OIN
AGAJOVSSAAL|  DYASAVALLSODSIMIS|  MALAY 1dd1SASDD|  SDISSWY NTASSISOSVY Lol YOH-6IN
AGNDAAASADAA|  DYASOVAWLADOSIAIA|  DWSAM AALNSOTVO|  SdHMNGD SLAUNDTIODS & £OH-6IV
Ig2VQSVOALD|  OMASOVAWLADDSIAIA|  INWAY 1AdQS3500|  sousve NIALVISHSVH R 20H-6IN
AQINVAVIOA|  DMASOVANLIDOSIAIS|  TWIAA LIdISASOD|  SDTSSWY NTASSISDSVY 8 809-6I
I04v11190|  DIASAVAILSDOSSIS|  INAAQ LAdISASDOD sTUSYY NTALNISDSVY '8 01461
AGNOANMAD|  DMASOVALLNDDSSSIH|  DNAS IMALLALDD|  SDISSYY NTASSISOSYH L 60461
I04YQIASOSY|  OMASOVAQLIDOSIAIA|  LWVAd IAJJISASDD|  SDISSYY NASSISOSYH 601 8046
AQIVYYYADQ|  DMASOVAALNDDSSOIS| QA3 LIddLHSOD|  LOINSWY NIADSISOSVH 891 $03-61N
I04Va0OMISD|  OMASOVANLMODSIAIS|  WIAM IMdSSSOD|  SH1SS99 NTAISILHSVY 6'se 800-61V
I04V4OYYOAI|  OYASAVALLNDDSSOIS|  ONdAT 141USASTO|  SOISSYO NTASSIDDSVY 82 01061
ADIOUDIAGA|  DMASOVAALTODSANA|  AWDAH 11diS4500|  HOTSSWY NAAISISOSVH 601 800-61V
I04VQISSSND|  DMASOVASLSDDSSOIA|  MAIAY LHJINASOD|  SDISSVD NIALSIHOSYY 55 80V-6IN
I04VALOVAZ|  DIASOVACLADDSSAIS|  WWIAD AdIDASDD|  SOINAVD NTAIQINDSVY ad! £OV-6IN
I04vODVYI3AA|  OYASOVADLMODSSSIS|  DAMAD 14d114S00|  SDISSLO NTALSIADSVH £t YOH-8IN
AQIFDI0SHS|  DMASAVAGLADOSIAIA|  TWIAT LdJAINADD|  S0TSSVD VIAASADOSYH 292 609-8N
I04MSSSASA|  ONASOVADLWOOSIAIS|  LNJAH LAWTISASDD|  SOTSSWY NTASSISOSYH 88 903-81\
AQI91A10|  DMASOVAQLIODSASIS|  NANAT 11d490av00|  SOSYQ AIMSSIQDSYY 6L s0a-8n
AZJONSDSOAL1|  DMASAVASLIOOSAIA|  OWdAA ALSSOMYD|  SduYSaD SLAMODMODS Lt 00-8IN
I04VODIDAYA|  OWASAVAVLNDOSIAIS|  AWHAY 11dIIASOD|  WIWSIYN NTALSISDSVHY g8l 509-9W
dO4ODVILYAE|  DMASOVANIMODSASIS|  AWHAH LMHIASDD|  SOTSSVD NASSISOSYH 91 800-9N
AGNOVAVISA|  DMASOVASLMODSSOIA|  OWAAN IMILSASDO|  SDISSYY NTASSISOSYH 551 £00-9N
I04VOOMODA00|  OMASOVAILNDOSSSIS|  ONdAd INdIS4IOD|  SDISSY NTAISIHOSYY vz 80V-9N
AGNQVAVISA|  DMASOVAQLIDOSIMID|  LNOAT LMdVSASDD|  SDISSLD NTANSISOSYH L1 90V-9N
£HAD-AH ZHAO-AH LHAD-AH £HaO-A1 ZHa9-A1 1HA-A1 sl ko8

lead ap sodianafue ap uoiun ap sajuabe ap yS|13 2p [Buas A HOD 2P SOPIOBOUWE 3p SB|DUINJaS ' B|qeL
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dQ4DDOAAOA3|  OYASAVALLDDDSAOIS|  LWdAM Ldd1SASDD SOISSYY NIASSISOSYH g0t v04-L2W
I04VQTOVAT|  DMASAVAQLMODSAID|  HNWAS 1Hd1SASDD SO1SSYY NIASSISOSYY 6'ge £03-22N
AGNOAAMOSSHA|  DYASAVAILIDOSASIS|  WANDAM MNEMOMYD|  SduMHAaD YWAI@ODIADS £2 Z1g-LaW
I04VODNYIAYS|  DMASAVAJLIDOSSSIS|  MALAG LAdISASOD SOISSYY NIASSISOSVH v'ee 108-L2N
I04YODOIYMD|  DNASAVASITOOSAMIS|  aWHAM LALLADDD|  SOISDADA NIAVSISOSYY ze 0LY-L2n
AGNOTIDIMdY|  OMASAVAVLITODSADID|  TWMAD Ldd1SHSDD SO1S4v NTALSISDSVY 8r 90321
AQ4DTIASDSLA|  DYASAVANIMODSSSIS|  aWdAN Ldd1SASOD SOISSYY NIASSISOSYH 66 0La-ZIN
104AMOISDHDOMIA|  DYASAVADLNOOSASID|  HNIAG MLASOMYD|  SdHMNGD SAANIDTHADS €3 0102
I04VODODINW|  DYASAVATLIDOSSOIS|  AWYAS 14d1SASHO|  SD1SSVD NTAIDISOSYY L 600-ZIN
AQOSSATAA|  DIASAVAALODOSHHIM|  AWSAT 11dAZAQOT SOTSYY 9IANHIDDSVY 81 pOEZIN
I04VAOLIALL]  OYASAVAILTODSSAIM|  DWAAM LAJISASOD JERTEA NTAHSISOSYY 7oy 80V-ZIN
AGH4990033|  DMASAVALLIDDSSSIS|  NNHAD 14dISASOD|  SDISSYD NAAASILOSYH &' 211N
I04vOVSMIDLA|  DYASAVAHLDDDSIAIA|  LANAT LAdSLALDD LOT3SYY NIAHNIDODSLH 982 6091 IV
NT13DOVIMOD|  DMASAVATLIDDSAIS|  HINVAD NAANLASIO 13155WY NALDIDHSVY 9z 9031 1N
I04Y01dODT|  DMASAVALLTODJAIM|  DNIAM LAdAV 4SO STUHLY NIANNILOSLH aty S03-L LN
I04VODLIALLI|  DYASAVAJLADDSSAID|  NWHAW 1Hd71S4100 LO1LYYD LIAISISDSVY 2y $03-L LN
4OTVVIOJO3|  DYASAVANLWODSSDID|  AW3AL Ldd1SASOD SOISSYY NIASSISOSYH L1 1031
S3IINDAGSASD|  OHNNSAVASLIDDSSOD|  WWMAN SAAVATAHO WSva NIALQISOSYY sz 0LY-LIN
AQJADSSAAADA|  DMASAVAHLYOOSSHIS|  DWSAD L4dASNADD SO1SSYY NIADSISOSYH ) 609-0LN
SAIAHSIOMNAAAIG|  OMASAVAHLIDOSASIA|  WNGAN LHdINASOO SOISSYY 110QQILOSYY 8 60401
AGIAALSdAT|  DYNSAVAWLADOSSMIS| AT LAJOSASDO|  SD1SSVD NTALSISDSVH gz 90304
ADIAD|  DYASAVASINODSSSIH|  NAdAY 17dIOTVON|  SYHNSD1|  dIANADNSHTISDSSH 9 110N
I04VOSSOVA|  OMASAVAQLWODSASIA|  WNJAN LddISHSDO SO1LSYY NTAISISOSYY £'s 11O-0IN
AGNOALLISL| DMASAVAWINDDSIMIE|  SWIAM LMd1SISOD|  SDISSYD NTALSISDSVH Lyl 609-01N
AQNDAQLA|  DYASQVALLIODSSAIS|  HNTAT 14dISASDD|  SDISSYD NIAASIQHSYY 802 ZIV-0IN
£4@D-AH ZHAD-AH IHAD-AH £HAO-AT ZHao-AT IHAD-AT B e St
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I04VAOASOSd|  DNASAVANLADDSHAIA|  DWMAW 14d15ASDD|  SDTSVY9D NTAASIQOSYY ! 20H-92I
AGIVOADAYA|  DMASAVAILMODSIAIM|  HWIAD LHA1SASDO SO1SSYY NTALSISOSVH 811 909921
AQLYYADAHA|  DMASOVASIHDDSSSIA|  MAVAT LMdd1SASOD SOISSYY NIASSISOSVH g0l 209-921
I04VSINGD|  DMASAVANLDDOSESID|  NNGAT LADdLAASOD SD1SSVa HIANGILOSYY ¥'9 2049/
AGNGYAYISA|  DMASAVASLADOSMAIS|  IWATAD LMSSASOD|  UHISSAD NIALNINOSLH 9'g L0¥7II
AQIADIAAYA|  DYASOVADLSODSSSIS|  INYAA LAJANASDD|  53105V9 NTAISISDSVY vl 019-62N
ADTdSADSSOAAAG|  DYASAVA4LIDOSASID|  MINHAA LHYdMOA40D AVHLSYH VAGNOINDSYY voy 809-62N
AVVIMIAGOD|  DMASAVALLODDSIAIA|  WWJAH|  AJONISAaMVY $41100A SAVNNOINSSSDS 2 203-620
AQISODAQYM|  DMASOVALODSSOIS|  ANDAM 11d10ASDD|  SHINSWD NTALLISOSVH 96 010-62W
AQIAATOSS3|  DMASAVAVINDOSSSIA|  WNOAD LAHISASDO SOISSYY NIASSISOSVY 2's £00-62W
AG44ODAMSSTHO|  DYASAOVAILHODSAAIS|  ANIAG 17d4SHVOD SO19SLY VIMSSIDOSYY £e 20482
AG49D10T13|  DIASAVADLADDSSAD|  MAIAY 17d1SASDD SOISSYY NIASSISDSVH s 504-92W
I04YQ199d|  OMASAVADLADOSASIO|  HNTAA LddISASOD STUSYY NIALNISOSYY gL 104-82W
I04YQVADSSAAAL|  DMASAVALLADOSSSID|  INGAT LMdISASDD LDISSYY VIMNSIQDSYH £'62 113-82W
AGWOANMAQ|  DYASAVALLNDDSSSIH|  DINAAS LMdLLALOD SOISSYY NIASSISDSYH 1) 103-82W
AG49IASDSDA|  DYASAVASLIDDSIAIA|  HNLAM 1341SASOD SOISSYY NTALYISOSVH 91y 21a-82W
I04Y0DTIMOSS|  DMASAVAQLDODSIAIA|  OWAAM IMSS4SDD|  SO1S5VD NIALDIMHSLH g 200-82N
I04YQQOMISD|  DYASAVAGLNODSIAIS|  OOAA LAYSASOT S31SSVA NIAINISOSYY 22 £00-82W
I04AQQONSTA|  OMASAVAMLADOSSAID|  HAVAM L11SASOO SOISSYY NIASSISOSVY 61 10v-82W
I04VOONMNH|  DYASAVAQLADOSSAIA|  VINDAY LOA1SASOD SOISSYY NTANSISOSYH vzl 0LH-L2N
AQYYVIMOVM|  DMASAVASLIODSSAIA|  WNGAZ 14dIAASDOD SOISSYY NTANSISOHLH 22 609-L2N
AQ4SSSSIVA|  DMASAVADLODOSASIA|  AWAAY 14d154¥00 S31SSVYY LIAASIHOSYY R $0D-L2N
AGHAALSAAT|  DMASAOVANLIDOSSMIS|  JIWHAT LAJOSASDD|  SD1SSVD NTALSISDSVH p1Le L0D-L2N
HOJALAGODAHADA|  DMASOVAWNLYDDSJAIS|  WWHAS LHTINASOD SOISSYY VIASSIDOSYHY 0l bLd-L2n
£4@D-AH ZHAD-AH IHAD-AH £HAO-AT ZHao-AT IHAD-AT B e St
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VANDAAAAISDASAHSODA|  DMASAVAHLIDDOSSHID INLAA LHHOTWOW SYHNSO QTANADHSHTISDSSH 9L FOH-LIN
L00-LIN
AQdYYADSST|  DMASAVANLIDOSAID ONIAT 1Hd1SASDOD SOISSYY NTASSINDSYH Lol
_ a _ . ~ _ (g/L) euewny 1e1ou|
€HAD-AH THAo-AH LHa0-AH €HAD-AT THAo-A1 LHao-A1 [end op ySI3 BIQUION
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Abreviaturas usadas: "T/B" es la sefal de ELISA obtenida usando la "diana" (calicreina plasmatica biotinilada)
dividida entre la sefal de ELISA del "fondo" (estreptavidina); ambas de las cuales se recubrieron sobre placas de
microtitulacion. "nd" es no determinado. El simbolo "q" se refiere al codén de terminacion supresible ambar (TAG),
que se traduce como glutamina (Q) en cepas de E. coli tales como las células TG1 que se usaron para expresar los
fragmentos Fab.

Se muestran a continuacion las secuencias de aminoacidos del dominio variable de la cadena ligera (LC) y

cadena pesada (HC) de agentes de unién de anticuerpos pCal.

M6-A06 LC

ODIOMTQSPS SLSASVGDSV TISCRASQSI SMYLNWYQHK PGKAPKLLIY GTSSLQSGVP 60
SRESGSGPGG TDFTLTISSL QPEDFATYYC QQSYSAPWTE GQGTKVEIK 109
M6-A06 HC

EVOQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS LYQOMTWVRQA PGKGLEWVSG IWPSGGETDY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCARVS TAVADNDYWG QGTLVTVSSA 120
STKGPSVEFPL APSSKS 136
M6-A08 LC

ODIQOMTQSPS SLSASVGDRV TITCRASQRI SEFYLNWFQOK PGKAPNLLIY GASSLQOSGVP 60
SRESGSGSGT DFTLTISSLQ PKDEGTYYCQ QTFSTPNTFG QGTKLEIK 108
M6-A08 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS PYPMQOWVRQA PGKGLEWVSS ISSSGGMTEY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCARDD YGGKGGAFDI WGQGTMVTVS 120
SASTKGPSVF PLAPSSKS 138
M6-D03 LC

ODIQMTQSPS SLSASVGDRV TITCRASQSI SSYLNWYQQK PGKAPKLLIY AASSLQSGVP 60
SRESGSGSGT DFTLTISSLQ PEDFATYYCQ QSYSTLWTFG QGTKVEIK 108
M6-D03 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTEFS KYFMGWVRQA PGKGLEWVSV IGSSGGWTSY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCARVS TAVADNDYWG QGTLVTVSSA 120
STKGPSVFPL APSSKS 136
M6-D08 LC

ODIOMTQSPS SLSASVGDRV TITCRASQSI SSYLNWYQQOK PGKAPKLLIY GASSLQSGVP 60
SRESGSGSGT DFTLTISSLQ PEDSATYYCQ QOSYTRWTEGQ GTKVEIK 107
M6-D08 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS RYHMVWVRQA PGKGLEWVSS ISPSGGWTNY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAMYYCAREM ATIAGQFDPW GQGTLVTVSS 120
ASTKGPSVFP LAPSSKS 137
M6-G05 LC

ODIOMTQSPS SLSASVGDRV TITCRASQSI STYLNWYQLK PGKAPKLLIY NAFSMERGVP 60
STISGSGSGT DFTLTISSLQ PEDFATYYCQ QSYTTPTTEFG QGTKVEIK 108
M6-GO05 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS RYRMVWVRQA PGKGLEWVSS IYPSGGMTAY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCARDA VGIGDAFDIW GQGTMVTVSS 120
ASTKGPSVFP LAPSSKS 137
M8-C04 LC

QSALTQPPSV SVSPGQTASI TCSGDKLGDK YTSWHQQKPG QSPVLVIYQD SKRPSGIPER 60
FSGSNSGNTA TLTISGTQAM DEADYYCQAW DSSTVFGGGT RLTVL 105
M8-C04 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS YYPMOWVRQA PGKGLEWVSY IYPSGGLTSY 60
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ADSVKGRFTI
SASTKGPSVF

M8-D05
ODIQMTQSPS
SRESGGGSGT

M8-D05

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
TKGPSVFPLA

M8-E06
QDIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M8-E06

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
STKGPSVFEFPL

M8-G09
ODIQMTQSPS
SKFSGSGSGT

M8-G09

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
STKGPSVFPL

M8-HO4
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M8-H04

EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
SASTKGPSVF

M9-A03
ODIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M9-A03

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
STKGPSVFPL

M9-A08
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M9-A08

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
ASTKGPSVFP

SRDNSKNTLY
PLAPSSKS

EFVSASVGDRV
HETLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSSKS

SLSASVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
APSSKS

SLSASVGDTV
VEFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
APSSKS

SLSASIGDRV
EFSLTISSLO

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PLAPSSKS

SLSASLGDRV
DFTLTISSLQ

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
APSSKS

SLSASVGDRV
DETLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
LAPSSKS

LOMNSLRAED

LC
TITCRASQDI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQGV
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQYI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQNI
PEDEFGTYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TVTCRASQRI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
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TAVYYCARLF

SSWLVWYQQK
QADGFPLTFG

LYNMNWVRQA
TAVYYCARDL

SSYLNWYQOK
QOSYSTLMYTF

HYFMTWVRQA
TAVYYCARDS

SYYLAWFQOK
QYNTYPPTFG

LYEMLWVRQA
MAVYYCARSFE

STYLNWYEQK
QSFTTPEFTEG

GYWMGWVRQA
TATYYCARDD

DIYLNWYQQT
QSYGTPVFGQ

GYFMMWVRQA
TAVYYCAREV

STYLNWYQOK
QSYNTPRTEG

AYEMWWVROQA
TAVYYCTGGN

YGSGSVGFEY

PGKGPKLLIY
GGTKVEMK

PGKGLEWVSS
DLGILDYWGQ

PGKAPKLLIY
GOGTKLEIK

PGKGLEWVSS
YSSSWEDIWG

PGKAPKSLIY
QGTRLDIK

PGKGLEWVSV
SGFGEIDYWG

PGKAPKLLIY
OGTKLEIK

PGKGLEWVSS
EIAAGGAFDI

PGKAPKLLIY
GTKLEIK

PGKGLEWVSS
AGTYAFDIWG

PGKAPKLLIS
QOGTKVEIR

PGKGLEWVSY
SSSEFDAFDIW

90

WGQGTLVTVS

DASNLQSGVP

ISPSGGFTDY
GTLVTVSSAS

AASSLQSGVP

IVPSGGMTQY
OGTMVTVSSA

GASSLQOSGVP

IYPSGGYTDY
QGTLVTVSSA

GTSSLQOSGVP

ISSSGGWTQY
WGQGAMVTVS

GAYNLQSGVP

IYSSGGYTDY
OGTMVTVSSA

GASSLQSGVP

IGSSGGSTSY
GQGTMVTVSS

120
138

60
108

60
120
135

60
109

60
120
136

60
108

60
120
136

60
108

60
120
138

60
107

60
120
136

60
108

60
120
137



M9-C08
QODIQMTQSPS
SRESGSGSGA

M9-C08

EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
STKGPSVFPL

M9-C10
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M9-C10

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
ASTKGPSVFEP

M9-D08
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M9-D08

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
ASTKGPSVFP

M9-E04
ODIQMIQSPS
SRFSGSGSGT

M9-E04

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
STKGPSVFEFPL

M9-F08
ODIQMTGSPS
SRFSGSGSGT

M9-FO08

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
ASTKGPSVFP

M9-F09
ODIQMTQSPS
SKFSGSGSGT

M9-F09

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
TKGPSVFPLA

M9-F10
ODIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

SLSASVGDRV
DETLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
APSSKS

SLSASVGDRV
DETLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
LAPSSKS

SLSASVGDRV
DFSLTISNLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
LAPSSKS

SLSASVGDRV
DETLTINNLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
APSSKS

SLSASVGDRV
DFTLTISSLQ

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
LAPSSKS

SLSASVGDRV
DYTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSSKS

SLSASVGDRV
DFTLTISSLQ

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQGI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TLTCRASRTI
PEDIAVYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQST
PEDFATYYCQ

ES 2905 545 T3

SIYVNWYQOK
QOSFSTPLTFG

HYGMVWVRQA
TAVYYCARVD

SSYLNWYQOK
ESYSTLFTFG

LY PMOWVROA
TAVYYCTREV

SEFYLNWYQQOK
QSFSSPWTFG

WYKMMWVRQA
TAVYYCTRGS

SGYLNWYQQR
QSHTPPKTFG

EYDMMWVROA
TAVYYCARDQ

SSYLNWYQQK
QSYSTPPYTF

PYAMTWVRQA
TAMYYCARAS

SSYLNWYQQK
QTYTTPWTEG

SYPMGWVRQA
TAVYYCARDD

NTYLNWYQQK
QSYSTPYTFG

PGKAPNLLIF
GGTKVEIK

PGKGLEWVSY
YTGDGLGYWG

PGNAPNLLIY
PGTTVEIK

PGKGLEWVSS
GAAGFAFDIW

AGKAPELLIY
QGTKVEIK

PGKGLEWVSS
PWGDDAFDIW

SGKAPKLLIF
PGTKVDIK

PGKGLEWVSS
VAAAAIDYWG

PGKAPKLLIY
GOGTKLEIK

PGKGLEWVSV
GSYLDAFDIW

PGKAPKLLIY
QOGTKVEIK

PGKGLEWVSR
WNVGMDVWGQ

PGKAPKVLIH
QOGTKLEVR

91

AASSLQRGVP

IVPSGGLTYY
QGTLVTVSSA

GASSLQSGVP

IGSSGGMTEY
GOQGTMVTVSS

GGSSLHSGVP

IYPSGGWTNY
GQGTMVTVSS

AASNLQTGVP

IGSSGGMTYY
OGTLVTVSSA

AASSLQSGVP

IYPSGGFTDY
GOGTMVTVSS

AASSLQSGVP

ISSSGGMTIY
GTTVTVSSAS

AASTLESGVP

60
108

60
120
136

60
108

60
120
137

60
108

60
120
137

60
108

60
120
136

60
109

60
120
137

60
108

60
120
135

60
108



MO9-F10

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
TKGPSVFPLA

M9-G08
ODIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M9-G08

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
STKGPSVFEFPL

M9-HO02
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M9-HO02

EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
ASTKGPSVFP

MO-HO3
QYELTQAPSV
FSGSNSGNTA

M9-HO3

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

MO-HO4
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

MO-HO4

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
ASTKGPSVFP

M10-A03
QODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M10-A03

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SASTKGPSVFE

M10-A12
QDIQMTQSPL
SRESGSGSGT

M10-A12
EVQLLESGGG

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSSKS

SLSASVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
APSSKS

SLSASVGDRV
DFTLTISDLQ

LVQOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
LAPSSKS

SVAPGQTAST
TLTISGTQAM

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

SLSASVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
LAPSSKS

SLSASVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PLAPSSKS

SLSAFVGDRV
DFTLTITSLQ

LVQPGGSLRL

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
IITCRASRST
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TCSGDKLGNR
DEADYYCOQAL

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQRI
PKDEFGTYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASRDI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES

ES 2905 545 T3

DYDMEWVRQA
TAVYYCARQG

SSYLNWYQQK
QSYSTPITFG

YYTMLWVRQA
TAVYYCARVD

ATYLNWYQOK
QSFSDPYTFEG

AYMMIWVRQA
TAVYYCARGT

YTSWYQOKPG
DSNTYVEGTG

WY SMGWVRQA
TAVYYCARDP

SSYLNWYQQOK
QSYSTPPTFG

AYTMWWVROA
TAVYYCARTY

SEYLNWEQOK
QTFSTPNTFG

PYPMOWVRQA
TAVYYCARDD

SVYLNWYQLK
QSYSIPFTFG

LYLMHWVRQA

PGKGLEWVSS
LLTAFDIWGQ

PGKAPKLLIY
GGTKVEIK

PGKGLEWVSS
TAMAMIDYWG

PGKAPNLLIF
OGTNLEMK

PGKGLEWVSV
VGASDAFDIW

QOSPVLVIFQD
TKVTVL

PGKGLEWVSY
GVSYYYYGMD

PGKAPKLLIY
QOGTRLEIK

PGKGLEWVSS
DSSAGEVDYW

PGKAPNLLIY
OGTKLEIK

PGKGLEWVSS
YGGKGGAFDI

SGKAPKLLIY

GGTKVETK

PGKGLEWVSS

92

ISPSGGSTIY
GTMVTVSSAS

AASSLOSGVP

IYPSGGFTMY
QGTLVTVSSA

GASTLQSGVP

IYPSGGVTMY
GOGTMVTVSS

NKRPSGIPER

IVPSGGYTMY
VWGQGTTVTV

AASSLQSGVP

IWPSGGSTFY
GQGTLVTVSS

GASSLQSGVP

ISSSGGMTEY
WGQGTMVTVS

GASSLQSGVP

IYSSGGFTTY

60
120
135

60
108

60
120
136

60
108

60
120
137

60
106

60
120
139

60
108

60
120
137

60
108

60
120
138

60
108

60



ADSVKGRFTI
KGPSVFPLAP

M10-B0O9
ODIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M10-BO9

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
STKGPSVFEFPL

M10-C1l1
QDIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M10-C1l1

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
STKGPSVFEFPL

M10-D11
ODIOMTQSPL
ASGVPDRFSG

M10-D11

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SVFPLAPSSK

M10-E06
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M10-EQ06

EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
STKGPSVFEFPL

M10-FO09
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M10-FO9

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
TVSSASTKGP

M10-GO9
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M10-GO9

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SASTKGPSVF

SRDNSKNTLY
SSKS

SLSASVGDGV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
APSSKS

SLSASVGDRV
DFTLTISNLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
APSSKS

SLPVTPGEPA
SGSGTDFTLK

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
S

SLSASVGDRV
DETLTISSLQ

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
APSSKS

SLSASVGDRV
DETLTITSLO

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
SVFPLAPSSK

SLSASVGDSV
HFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PLAPSSKS

LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
REDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LgMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
SISCRSSQSL
ISRVEAEDVG

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFTIYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQTI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED
S

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

ES 2905 545 T3

TAVYYCARDT

STYLNWYQQR
QSFSTPWTFG

WYEMSWVRQA
TAVYYCTRTS

SIYLNWYQOK
QSHSIPPTFG

MY PMMWVRQA
MAVYYCARVA

LHSNGYNYLD
VYYCMQALQT

AYPMNWVRQA
TAVYYCALGY

STYLNWYQOK
QOSYSDPYTFG

LYRMFWVRQA
TAVYYCAREY

DDDLIWYQOK
QSYNIPRTFG

NYDMMWVROA
TATYYCAKDI

SGYINWYQOK
QYVSYPFTEG

QYGMOWVRQA
TAVYYCARDG

DYGMDVWGQG

PGKAPKLLIY
QOGTRVEIK

PGKGLEWVSR
ITTVGMDVWG

PEKAPKLLIF
LGTKVEVK

PGKGLEWVSY
GSSDAFDIWG

WYLOKPGOSP
PLTEFGPGTKV

PGKGLEWVSR
LGYWGQGTLV

PGKAPKLLIY
OGTKLDIK

PGKGLEWVSS
PSTYYFDYWG

PGRAPKLLIY
QOGTKLESK

PGKGLEWVSY
YYYNWGPSHY

AGKAPKLLIY
PGTKVDIK

PGKGLEWVSS
YYDSSGYPDY

93

TTVTVSSAST

GASSLQSGVP

IWPSGGVTMY
QGTTVTVSSA

AASTLOSGVP

ISPSGGMTDY
OGTMVTVSSA

QLLIYLGSNR

HIK

ISSSGGNTSY

TVSSASTKGP

GASSLQSGVP

IWSSGGPTMY
OGTLVTVSSA

AASSLOSGVP

ISPSGGEFTRY
FDSWGQGTLV

AASSLQSGVP

IRSSGGATRY
WGOQGTLVTVS

120
134

60
108

60
120
136

60
108

60
120
136

60
113

60
120
131

60
108

60
120
136

60
108

60
120
141

60
108

60
120
138



M11-Al10
QODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M11-A10

EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
ASTKGPSVFEP

M11-EO1
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M11-EO1

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
STKGPSVFPL

M11-EQ4
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M11-EQ4

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SASTKGPSVF

M11-E05
ODIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M11-EO5

EVQLLESGGG
DSVKGRFTIS
TKGPSVFPLA

M11-EQ06
QODIQMTQSPS
PRESGSGSGT

M11-EQ06

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
ASTKGPSVFP

M11-GO9S
ODIQMTQSPS
SRESGTGSGT

M11-GO9

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SASTKGPSVF

M11-G1l2
ODIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

SLSASVGDRV
DETEIINSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
LAPSSKS

SLSASVGDRV
DETLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
APSSKS

SLSASVGDRV
DFTLTIRGLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PLAPSSKS

SLSASVGDTV
DFTLTIGSLQ

LVQPGGSLRL
RDNSKNTLYL
PSSKS

SLSASIGDRV
DFTLTISSLQ

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
LAPSSKS

SLSASVGDRV
SYTLTITSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PLAPSSKS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LC
AITCRASQSI
PEDVATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRTSQTI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
OMNSLRAEDT

LC
TISCRASRGI
SDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRTSQGI
PEDVATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
SITCRASQTI
PEDFATYFCQ

ES 2905 545 T3

DTYLNWYQOK
HYLYAPYSFG

NYWMMWVROA
TAVYYCAKGS

SSYLNWYQOK
QSYSTPPTFG

TYEMYWVROQA
TAMYYCAREQ

SIYLTWYQHR
QTFSLPRTFG

MYHMNWVRQA
TAVYYCARIT

NNYLNWYQQR
QSFAFPYTFG

WYTMGWVRQA
AVYYCARLGG

GTYLNWYQQH
ESFTNVYNFG

QOYAMHWVROA
TAMYYCARGG

NHYLNWYQOK
QTYTSPYTFEG

LYNMTWVROQA
TAVYYCARDT

SVYVNWYQHK
QSYSIPFTFG

PGKAPKLLIY
QOGTKLEIK

PGKGLEWVSG
YSDYGVFESW

PGKAPKLLIY
OGTKVEIK

PGKGLEWVSG
PGIAALQFWG

PGKAPNLLIY
QOGTKLEIK

PGKGLEWVSG
TVTTGGAFDI

PGEAPKVLIY
OGTKVEIT

PGKGLEWVSW
PLDAFDIWGQ

AGKAPKLLIR
OGTKLEIK

PGKGLEWVSS
WLAGGELLNW

PGKAPKILVF
QOGTKLEVK

PGKGLEWVSY
GFWSADAFDI

SGOAPKLLIY
GGTDVQIR

94

DASNLEIGVP

IGSSGGFTSY
GQGTLVTVSS

AASSLQSGVP

IGSSGGMTMY
OGTLVTVSSA

GAATLQTGVP

IVSSGGVTEY
WGOGTMVTVS

ATHTLESGVP

IYFGGLTTYA
GTMVTVSSAS

AASSLETGVP

IYPSGGFTLY
GOGTLVTVSS

AASELQTGVP

IYPSGGGTHY
WGQGTMVTVS

GASSLQSGVP

60
108

60
120
137

60
108

60
120
136

60
108

60
120
138

60
108

60
120
135

60
108

60
120
137

60
108

60
120
138

60
108



M11-G12

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
TKGPSVFPLA

M12-A08
ODIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M12-A08

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
ASTKGPSVFP

M12-B0O4
ODIOMTQSPS
SRESGTASGT

M12-B0O4

EVOLLESGGG
ADSVKGRFTI
TKGPSVFPLA

M12-C09
QDIOMTQSPS
SRESGSGSGT

M12-C09

EVQLLESGGG
ADSVKGRFETI
ASTKGPSVFEFP

M12-C10
QOSALTQPPSV
FSGSNSGNTA

M12-C10

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M12-D10
QODIOQMTQSPS
SRE'SGSGSGT

M12-D10

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
ASTKGPSVFEP

M12-E06
QDIOMTQSPS
SRESGSGSGT

M12-EO6
EVQLLESGGG

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSSKS

SLSASVGDRV
DFTLTITTLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
LAPSSKS

SLSASVGDRV
DFTLTISSLQ

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSSKS

SLSASVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
LAPSSKS

SVSPGQTASI
TLTISGTQAV

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

SLSASVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
LAPSSKS

SLSASVGDRV
DFALTISSLQ

LVQPGGSLRL

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDEFVIYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQGI
PEDFATYFCL

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PGDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TCSGDKLGEK
DEADYYCQAW

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAED

LC
SITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES

ES 2905 545 T3

QY PMNWVROA
TAVYYCAREE

SRYLNWYQQK
QSYSTPYTFG

WYYMGWVROA
TAMYYCARTT

RNDLGWYQHK
ODYEYPLTFG

LYSMYWVRQA
TAVYYCARDP

GIYLNWYHQK
HSYSTPFTFG

SYAMVWVRQA
TAVYYCASMN

YVSWYQQOKPG
DSYTVVEGGG

DYEMHWVRQA
TAVYYCARDL

SSYLNWYQQK
QSYSTPPTFG

NY PMDWVRQA
TAVYYCATDT

STYLNWYQHK
QSHSTPPTFG

QYKMLWVRQA

PGKGLEWVSS
QOGGEDYWGQ

PGKAPKLLIY
QGTKLEIK

PGKGLEWVSW
VTTGDAFDIW

PGKAPKLLIY
GGTKLDIK

PGKGLEWVSR
LYSSGDVWGQ

PGKAPNLLIY
GGTKVEIK

PGKGLEWVSS
LGGGDAFDIW

QSPVVVIYQD
SKLTVLGQPK

PGKGLEWVSG
KWGGRGSPDW

PGKAPKLLIY
GGTKVEIK

PGKGLEWVSS
SGSYLGFDYW

PGKAPTLLIY

QOGTRVEIK

PGKGLEWVSG

95

ISSSGGFTTY
GTLVTVSSAS

AASTLETGVP

IVSSGGLTLY
GQGTMVTVSS

AASILQSGVP

IRPSGGGTVY
GTTVTVSSAS

GASSLQSGVP

IGSSGGFTLY
GOGTMVTVSS

NKRPSGIPER

ISPSGGKTQY
YFDLWGRGTL

AASSLQSGVP

ISSSGGWTNY
GOGTLVTVSS

GAFSLQSGVP

IGPSGGLTAY

60
120
135

60
108

60
120
137

60
108

60
120
135

60
108

60
120
137

60
110

60
120
142

60
108

60
120
137

60
108

60



ADSVKGRFTI
ASTKGPSVFP

M27-A10
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M27-A10

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
ASTKGPSVFP

M27-BO1
QDIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M27-BO1

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SASTKGPSVF

M27-B12
QYELTQPPAV
FSGSNEFGNTA

M27-B12

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M27-E03
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M27-E03

EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
STKGPSVFEFPL

M27-F04
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M27-F04

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
ASTKGPSVFP

M27-F11
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M27-F11

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

SRDNSKNTLY
LAPSSKS

SLSASVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
LAPSSKS

SLSASVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PLAPSSKS

SVSPGQTATI
TLTITGTQVM

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

SLSASVGDRV
DETLTISSLQ

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
APSSKS

SLSASVGDRV
DFTLTISSLQ

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
LAPSSKS

FLSASVGDRV
DETLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFATYFCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TCSGDKLGDE
DEADYYCQAW

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQGI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

ES 2905 545 T3

TAVYYCARAP

SAYLNWYQQK
QGYTTPVTEG

WYRMDWVRQA
TAVYYCARGW

SSYLNWYQOK
QSYSTPYTFG

DY TMWWVRQA
TAVYYCARSA

YAAWYQOQOKPG
GKRNVVFEFGGG

WYOMMWVROA
TAVYYCARDR

SSYLNWYQOK
QOSYSTPRTFG

SYMMHWVRQA
TATYYCARLV

SSYLNWYQQK
QSYSTPPTFG

WYPMTWVROA
TAVYYCTTEY

SSYLAWYQOK
QSYNTLRTFEG

SYHMMWVRQA
TAMYYCARDG

WEGELGMDVW

PGKAPQLLMY
GGTKVEIK

PGKGLEWVSS
APGGDAFDIW

PGKAPKLLIY
OGTKLEIK

PGKGLEWVSS
DTAMGGAFDI

QSPVLVIYQD
TKLTVL

PGKGLEWVSS
SSGWYYYGMD

PGKAPKLLIY
OGTKVEIK

PGKGLEWVSG
AGLDAFDIWG

PGKAPKLLIY
QOGTKVEIK

PGKGLEWVSS
GDYGGGFDPW

PGKAPKLLIY
PGTKVDLK

PGKGLEWVSS
YHYGDYTYFQ

96

GQGTTVTVSS

GVGSLQSGVP

IWPSGGLTSY
GQGTMVTVSS

AASSLQSGVP

ISSSGGITFY
WGQGTMVTVS

RKRPSGIPER

ISPSGGITEY
VWGQGTTVTV

AASSLQSGVP

IYPSGGWTDY
OGTMVTVSSA

AASSLOSGVP

IGPSGGQTIY
GQGTLVTVSS

AASSLQSGVP

IYPSGGATMY
HWGQGTLVTV

120
137

60
108

60
120
137

60
108

60
120
138

60
106

60
120
139

60
108

60
120
136

60
108

60
120
137

60
108

60
120
139



M27-GO1
QODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M27-GO1

EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
STKGPSVFPL

M27-G04
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M27-G04

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
STKGPSVFPL

M27-G09
ODIQMTQSPS
SRESGSGTGT

M27-G09

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
STKGPSVFPL

M27-H10
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M27-H10

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
STKGPSVFEFPL

M28-A01
QODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M28-A01

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
ASTKGPSVFP

M28-CO3
ODIQMTQSPS
SRESGSASGT

M28-C03

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
ASTKGPSVFP

M28-D02
QDIGMTQSPS
SRESGSGSGT

SLSASVGDRV
DETLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
APSSKS

SLSASVGDRV
DFTLTISNLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
APSSKS

SVSASVGDRI
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
APSSKS

SLSASVGDRV
DFTLSISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
APSSKS

SLSASVGDRV
DFTLTISSLQ

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
LAPSSKS

SLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
LAPSSKS

SLSASEGDMV
DFTLTVSSLQ

LC
TITCRASQSI
PEDFTIYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQRI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRTRQSI
PEDLAIYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCL

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRTSRRI
PEDVGTYYCQ
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STYLNWYQOK
QOSYSDPYTFEFG

LYRMFWVRQA
TAVYYCAREY

SYYLTWYQOK
QOAFSTPFETEG

AYYMVWVRQA
TAVYYCAREA

SNYLNWYQOK
QSYDIPFTFG

EYDMAWVRQA
TAVYYCTTWA

SNYLNWYQQK
QSYSTPQTFG

AYQMAWVROQA
TAVYYCARHN

SSYLNWYQQK
OSYSTLTFGG

WYAMHWVRQA
TAVYYCARDL

NEYLNWYQOK
QOSYSAPYTFG

YYOMGWVRQA
TAVYYCTRGS

GTYLNWYQQK
QSFSSPWTFG

PGKAPKLLIY
QOGTKLDIK

PGKGLEWVSS
PSTYYFDYWG

PGKVPKLLIY
GGTKVEIK

PGKGLEWVSY
ISSSSEFDYWG

PGEPPKLLIF
QOGTKLEIK

PGKGLEWVSY
GWIAAADYWG

PGKAPKFLIY
OGTKVEMK

PGKGLEWVSV
WNDGAFDIWG

PGKAPKLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
SNGDDVEFDIW

PGKAPKLLIY
QGTKVEIT

PGKGLEWVSS
PWGDDAFDIW

PGKAPKLLIY
PGTKVEIK
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IWSSGGPTMY
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ISPSGGQTQY
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AASSLQSGVP

IVSSGGFTSY
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AASSLOSGVP

IYSSGGYTDY
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AASSLQSGVP
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VASSLESGVP
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M28-D02

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
ASTKGPSVFP

M28-D12
ODIQMTQSPS
SRFVGGGSGS

M28-D12

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
ASTKGPSVFP

M28-E01
ODIQMTQSPS
SKFSGSGSGT

M28-EQ01

EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
TKGPSVFPLA

M28-E11
QDIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M28-E11

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
TVSSASTKGP

M28-FO01
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M28-FO01

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
TKGPSVFPLA

M28-F05
QODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M28-F05

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
STKGPSVFPL

M28-FQ7
QDIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M28-F07
EVQLLESGGG

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
LAPSSKS

SLSASVGDRV
GTHFTLTISS

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
LAPSSKS

SLSASVGDRV
DYTLTISSLQ

LVQOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSSKS

SVSASVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
SVFPLAPSSK

SLSASVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSSKS

SLSASVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
APSSKS

SVSASVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
LOPEDFATYY

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TINCRASQDI
PEDEFGTYVCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
S

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQGI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
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WY PMQWVRQA
TATYYCATSS

ATYLNWYQQK
COQSYSTRET

WYTMHWVROA
TATYYCARDG

SSYLNWYQOK
QTYTTPWTEG

SYPMGWVRQA
TAVYYCARDD

SNWLAWYQOK
QSYSLPWTFG

LYDMTWVRQA
TAVYYCARTY

NTYLNWYQOK
QSYSTPPTFG

VYLMHWVRQA
TAVYYCARPG

SSYLNWYQQK
QSYSTPLTFG

RY IMWWVRQA
TAMYYCAREL

SSWLAWYQOK
QAKSFPLTFG

DYTMYWVRQA

PGKGLEWVSY
GWLGDAFDIW

PGRAPKLLIY
FGOGTKVEIK

PGKGLEWVSV
SGSYLGEDYW

PGKAPKLLIY
OGTKVEIK

PGKGLEWVSR
WNVGMDVWGQ

PGKAPNLLIY
LGTKVEVR

PGKGLEWVSG
YYDSSGYADA

PGKAPKVLIH
QGTKVEIK

PGKGLEWVSG
GLDAFDIWGQ

PGKAPKLLIY
GGTKVEIK

PGKGLEWVSG
EGLGGFDYWG

PGKAPKLLIY

GGTRVEIK

PGKGLEWVSS
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IYPSGGGTDY
GQGTMVTVSS

AASSLOSGVP

IYPSGGPTSY
GQGTLVTVSS

AASSLQSGVP

ISSSGGMTIY
GTTVTVSSAS

AASSLOTGAP

ISSSGGVTIY
FDIWGQGTMV

AASTLESGVP

ISPSGGYTQY
GTMVTVSSAS

AASSLQSGVP

IYSSGGYTQY
QGTLVTVSSA

ATSGLOSGVP

IVPSGGHTLY
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ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M29-CO7
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M29-CQ7

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
STKGPSVFEFPL

M29-D10
QDIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M29-D10

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
STKGPSVFEFPL

M29-EQ02
QSVLTQPPSV
DRFSGSKSGT

M29-EQ02

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
ASTKGPSVFEP

M29-G08
QODIQMTQSPA
ARLRGSGSAT

M29-G08

EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
VSSASTKGPS

M29-G10
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M29-G10

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
STKGPSVFPL

M74-A07
ODIQMTQSPS
SRESGSGDGT

M74-A07

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
STKGPSVFPL

SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

SLSASVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
APSSKS

SLSASVGDTV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
APSSKS

SEAPRORVTI
SASLAISGLR

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
LAPSSKS

TLSASPGETV
EFTLTITSLE

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
VFPLAPSSKS

SLSSSVGDSA
DFTLTVSGLQ

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
APSSKS

SLSASVRDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
APSSKS

LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
SITCRASQST
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
SCSGSSSNIG
SEDEADYYCA

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TLSCRASQONT
PEDFAIYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFATYWCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRTSQONI
PEDIGTYFCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
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TAVYYCAKDH

SSYLNWYQQK
QSYSTRYTFG

GYDMMWVRQA
TAVYYCARES

TIYLNWYQHK
QSYDTPLTFG

WYPMYWVRQA
TAVYYCARWA

NNAVSWYQOQOL
AWDDSLNGEV

RYPMMWVROQA
TAVYYCASGD

GNDVAWYRQR
QFYDWPAHTF

YYHMWWVROA
TAVYYCARDY

SIYLNWYQQK
QSYNVPYTFG

FYKMIWVRQA
TAVYYCARDR

NTYLNWYYQA
QSYSSPWTFEFG

QY LMMWVRQA
TAVYYCARVS

LSSWYGGFFEFD

PGKAPKLLIY
QOGTKLEIK

PGKGLEWVSV
SGLYYFDYWG

PGKAPNLLIY
GGTKVEIK

PGKGLEWVSS
DYGGSLDYWG

PGKAPKLLIY
FGTGTKVTVL

PGKGLEWVSV
DYLWEAAVYW

PGOAPRLLIH
ALGTRLEIKR

PGKGLEWVSG
YYDSSGYSPL

PGKAPKILIY
QOGTKLEIK

PGKGLEWVSS
VDLGYLDYWG

PGRAPKLLIF
OGTKVEIK

PGKGLEWVSS
TAVADNDYWG

99

YWGQGTLVTV

AASSLOSGVP

ISSSGGNTAY
QOGTLVTVSSA

GASNLHSGVP

IGSSGGPTPY
OGTLVTVSSA

YDDLLPSGVS

IYPSGGDTFEY
GQGTLVTVSS

HASTRAYGIP

ISPSGGFTFY
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ISSSGGSTQY
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M76-F02
QODIQMTQSPS
PRESGSGSGT

M76-F02

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
TKGPSVFPLA

M76-G02
ODIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M76-G02

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
STKGPSVFPL

M76-G06
ODIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M76-G06

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
STKGPSVFPL

M76-HO02
ODIQMTQSPS
ARFSGSGYGT

M76-HO02

EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
ASTKGPSVFP

M77-CO7
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M77-C07
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
STKGPSVFPL

M77-H04
ODIQMTQSPL
ASGVPDRFSG

M77-H04

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
TTVTVSSAST

SLSASVGDRV
DFTLTISSLQ

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSSKS

SLSASVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
APSSKS

SLSASVRDRV
DFTLSISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
APSSKS

SLSASEGDRV
DFTLTITDLR

LVQOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
LAPSSKS

TLSASVGDRV
DETLTISSLO

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
APSSKS

SLPVTPGEPA
SGSGTDFTLK

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
KGPSVFPLAP

LC
TITCRASQTI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSIT
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQDI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQONI
PEDFATYSCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
SISCRSSQSL
ISRVEAEDVG

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SSKS
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DNYLHWYQOK
QOSYDTPQYTF

LYDMNWVRQA
TAVYYCARQP

SSYLNWYQQK
QSYSTPPWTE

LYAMWWVROQA
TAVYYCARYR

STYLNWYQOK
QSYSTPHTFG

GY IMHWVRQA
TAVYYCARDA

SVYLNWYQMK
QOSYSLPFTFG

MYWMQWVRQA
TAVYYCARPS

SSYLNWYQQK
QOSYSTPRTFG

LY IMGWVRQA
TAVYYCARES

LHSRGYNYLD
VYYCMQALQR

YYTMIWVROQA
TAVYYCAKDG

EJEMPLO 2: Inhibidores de partida de anticuerpos

Se seleccionaron anticuerpos como inhibidores de partida de calicreina plasmatica basandose en la constante de
inhibicién aparente (Kiap), especificidad con respecto a la ausencia de inhibicién de otras serina proteasas, inhibicién
de la generacion de bradiquinina y ausencia de union a precalicreina plasmatica (Tabla 3). La calicreina plasmatica
circula en el plasma como un zimégeno inactivo (precalicreina) a una concentracién de aproximadamente 500 nM.
Los anticuerpos que se unieron a precalicreina se pueden volver inaccesibles hacia la inhibicion de calicreina
plasmatica activa y podrian aumentar sustancialmente la dosis in vivo requerida para la eficacia. Por tanto, se us6 un
ensayo de resonancia de plasmones superficiales (SPR) para identificar anticuerpos que no se unen a precalicreina
(datos no mostrados). Especificamente, se capturaron IgG humanas (X81-B01, M162-A04 (R84-H05); M160-G12
(R84-D02); y M142-H08) en un chip CM5 usando una superficie anti-Fc humana y 100 nM de calicreina plasmatica o
precalicreina 100 nM o 500 nM. La precalicreina se tratd con aprotinina-Sepharose para retirar la calicreina
plasmatica activa. La precalicreina usada para X81-B01 se cambié de tamp6n en la preparacion exacta de tampén
de electroforesis SPR (solucion salina tamponada con HEPES) para evitar el desplazamiento del indice de refraccion
que se observd con los otros tres anticuerpos que se probaron: M162-A04 (R84-H05); M160-G12 (R84-D02); y

M142-H08.

PGKAPKVLIH
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GSYGDAFDIW
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WYLOKPGQSP
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SRYSYGSIYY
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OGTLVTVSSA
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De los anticuerpos enumerados en la Tabla 3, solo M142-H08 inhibe la calicreina plasmatica humana con una Kiap
subnanomolar. Sin embargo, cuando M142-H08 se produjo como una IgG, se encontr6 que se escindié en la CDR3
de la cadena pesada. Por consiguiente, los presentes inventores decidieron realizar dos enfoques para mejorar la
afinidad: 1) maduracion por afinidad de M162-A04 y M160-G12 usando una novedosa forma de barajado de
cadenas ligeras denominado ROLIC (optimizacion répida de cadenas ligeras, por la expresion inglesa Rapid
Optimizacién of Light Chains) (véanse, por ejemplo, los documentos WO 2009/102927 y US 2009-0215119); y 2)
optimizaciéon de secuencias de M142-H08 con el fin de prevenir la escision de la IgG que ocurre mientras que se
retiene las propiedades de union e inhibidoras de M142-HO8.

Tabla 3. Inhibidores de anticuerpos de alto rango de pCal antes de la maduracion por afinidad u optimizacion
de secuencias

Criterios M162-A04 M160-G12 M142-H08?

Ki.ap de pCal humana 2 nM (como una 5,6 nM (como una | 0,6 nM (como un
1gG) 19G) Fab)

Ki.ap de pCal de roedor 2 nM (raton y rata) <1 nM (ratén) ~1nM (ratény

rata)

¢ Se une a precalicreina? No No No

Inhibidor especifico con respecto a fXla, Si Si Si

plasmina y tripsina

Inhibe la generacién de bradiquinina Si Si Si

aCuando M142-H08 se produjo como una IgG se determiné que se escindia en la CDR3 de su cadena pesada
(GGLLLWFR-ELKSNYFDY).

EJEMPLO 3: Secuencia Optimizacion de M142-H08

De los anticuerpos enumerados en la Tabla 3, solo M142-HO08 inhibe pCal humana con una Kiap subnanomolar. Sin
embargo, cuando M142-H08 se produjo como una IgG, se encontré6 que se escindia en la CDR3 de la cadena
pesada. Se encontré por espectrometria de masas que M142-H08 se escindia después de la arginina en la
secuencia "WFR" de la secuencia de HC-CDR3 (GGLLLWFRELKSNYFDY). Esta escisién sugiere que una proteasa
de las células usadas para expresar el anticuerpo (tanto células CHO como 293T de rifidbn humano) escinde
enzimaticamente el anticuerpo en un Unico sitio especifico. Los presentes inventores mutaron la secuencia de HC-
CDR3 de M142-HO08 con el fin de identificar sustituciones de aminoacidos que previnieran la escision de la IgG que
ocurre mientras se retiene las propiedades de unién e inhibidoras de M142-H08. Experiencia previa con anticuerpos
similarmente "acortados" sugirieron que centrarse simplemente en la posicion P1 original (subsitio 1 de proteasa,
véase la Tabla 4) puede no ser suficiente para identificar anticuerpos que retienen potente inhibicion de la enzima
diana mientras que no se acortan por una proteasa de la célula hospedadora. Por tanto, los presentes inventores
crearon una pequena biblioteca de mutaciones puntuales individuales en la regién alrededor del sitio de escision con
el fin de identificar variantes de M142-H08 que no son acortadas, pero son todavia potentes inhibidores de pCal. Los
presentes inventores se refieren a esta biblioteca como la biblioteca "CDR3 por disefio". La pequena biblioteca se
construy6 usando un cebador de PCR que contiene el codén aleatorizado NNK en cualquiera del sitio P3, P2, P1 o
P1'. Esto da como resultado una pequena biblioteca donde cada una de las 4 posiciones puede contener cualquiera
de los 20 aminoacidos (20 + 20 + 20 + 20 = 80 miembros). Usando PCR, esta biblioteca se cloné en la secuencia de
Fab de M142-H08 en el vector pMid21, que es un vector de fagémido patrén.

Tabla 4. Secuencias de cebadores

Nombre del cebador Secuencia N

P3P2 P1 P1 P2’

G G L L L w F R E L K

559A.P1.top GGC GGT CTA ITA CTA TGG TTC NNK GAG CTG 20
AAG TCT AAC TAC

101



10

15

20

25

30

ES 2905 545 T3

(continuacion)

Nombre del cebador Secuencia N

559A.P2.top GGC GGT CTA TTA CTA TGG NNX AGG GAG CTG 20
AMAG TCT AAC TAC

559A.P3.top GGC GGT CTA TTA CTA NNK TTC AGG GAG CTG 20
AAG TCT AAC TAC

559A.P1p.top GGC GGT CTA TTA CTA TGG TTC AGG NNK CTG 20
AAG TCT AAC TAC

Por secuenciacion de ADN, los presentes inventores recuperaron 61 de los posibles 80 anticuerpos (Tabla 5). Estos
anticuerpos se produjeron como fragmentos Fab en pequefa escala (~20 pg) y se probaron para la inhibicion contra
pCal humana en un ensayo de escision por proteasa in vitro usando Pro-Phe-Arg-aminometilcumarina como el
sustrato de péptido sintético. Los Fab que se encontré que eran inhibidores de pCal humana se subclonaron en el
vector pBRHIf de los presentes inventores (un vector para la expresion transitoria de 1gG en células 293T) para la
conversion en anticuerpos IgG1 humana de longitud completa. Entonces se expresaron cinco anticuerpos en células
293T y se purificaron por cromatografia en proteina A Sepharose. Los anticuerpos se analizaron por SDS-PAGE
para determinar que los mutantes inhibidores no se escinden por la(s) proteasa(s) de la célula hospedadora (datos
no mostrados). Los anticuerpos escindidos (559A-X67-G05, 559A-X67-H01, 559A-X67-G09) tuvieron una banda
adicional que migré entre el marcador de 38 y 49 kDa de peso molecular. Esta banda estd ausente en los
anticuerpos 559A-X67-H04 y 559A-X67-D03, que indica que estos anticuerpos estan intactos.

Se determinaron valores de Kiap por cinética enzimatica de estado estacionario para aquellos que se mostrd por
SDS-PAGE que no se habian escindido (Tabla 5). De forma interesante, la posicién P2 fue la Unica posicion donde
las sustituciones de aminoacidos dieron inhibidores de anticuerpos intactos de pCal. De las 14 mutaciones diferentes
que se recuperaron en la posicién P3 (Tabla 5), solo se encontré que un mutante (W a L) era un inhibidor de pCal
como un Fab, pero posteriormente se mostré que estaba acortado como una IgG. Ninguna de las 16 mutaciones
diferentes en la posicion P1 (Tabla 5) se encontré que fuera inhibidores de pCal. Se encontré que ocho de las 15
mutaciones diferentes en la posicién P1' eran inhibidores de pCal como un Fab, pero todas se acortaron como una
IgG. Por consiguiente, solo las mutaciones en la posicion P2 condujeron a inhibidores de anticuerpo, que no se
acortaron durante expresion. De las 16 mutaciones diferentes que se recuperaron en la posicién P2 (Tabla 5), se
encontré que ocho mutantes eran un inhibidor de pCal como un Fab, pero se mostré posteriormente que se
acortaron como una IgG. Se encontrd que cuatro mutantes en la posicion P2 tenian valores de Kiap subnanomolares:
X67-G04 (F a A), X67-C03 (F a M), X67-F01 (F a Q) y X67-D03 (F a N). El anticuerpo con la mayor potencia es X67-
D03 (Kiap = 0,1 nM). Los dos anticuerpos mostrados en la Tabla 6 no se escindieron cuando se expresaron como
IgG y se encontré que inhibieron pCal con una Ki ap subnanomolar.

Se muestran en las FIGURAS 4 y 5, respectivamente, el ADN y el alineamiento de secuencias de aminodcidos de
las cadenas ligeras de las versiones no retromutadas a la linea germinal (X63-G06) y optimizadas en codones
retromutadas a la linea germinal (X81-B01) del mismo anticuerpo usando maduracién por afinidad ROLIC. Se
muestran en las FIGURAS 6 y 7, respectivamente, el ADN y el alineamiento de secuencias de aminodacidos de las
cadenas pesadas de las versiones no retromutadas a la linea germinal (X63-G06) y optimizadas en codones
retromutadas a la linea germinal (X81-B01) del mismo anticuerpo usando maduracién por afinidad ROLIC.

Tabla 5. Secuencias de HV-CDR3 obtenidas de la biblioteca "CDR3 por disefio™ *

Sitio de I.D. de HV-CDR3 éInhiben ¢lIntactas Ki,ap como
mutacion anticuerpo como un Fab? | como una lgG? | una IgG (nM)
Parental X69-C09 GGLLLWFRELKSNYFDY | Si No 0,2

P3 X68-E07 GGLLLAFRELKSNYFDY | No n/a n/a

P3 X68-E12 GGLLLCFRELKSNYFDY No n/a n/a

P3 X68-A03 GGLLLDFRELKSNYFDY No n/a n/a

P3 X68-E03 GGLLLEFRELKSNYFDY No n/a n/a

P3 X68-A12 GGLLLGFRELKSNYFDY | No n/a n/a
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(continuacion)

Sitio de | I.D. de | HV-CDR3 éInhiben ¢Intactas Ki,ap como
mutacion anticuerpo como un Fab? | como una lgG? | una IgG (nM)
P3 X68-D11 GGLLLKFRELKSNYFDY No n/a n/a
P3 X68-E01 GGLLLLFRELKSNYFDY | Si No n/a
P3 X68-F05 GGLLLMFRELKSNYFDY | No n/a n/a
P3 X68-D10 GGLLLPFRELKSNYFDY | No n/a n/a
P3 X68-F10 GGLLLQFRELKSNYFDY | No n/a n/a
P3 X68-G01 GGLLLRFRELKSNYFDY No n/a n/a
P3 X68-G05 GGLLLSFRELKSNYFDY | No n/a n/a
P3 X68-F12 GGLLLTFRELKSNYFDY | No n/a n/a
P3 X68-H04 GGLLLVFRELKSNYFDY | No n/a n/a
P2 X67-G04 GGLLLWARELKSNYFDY | Si Si 0,35
P2 X67-G01 GGLLLWCRELKSNYFDY | No n/a n/a
P2 X67-E04 GGLLLWDRELKSNYFDY | Si Si 1,3
P2 X67-H04 GGLLLWERELKSNYFDY | Si Si 3,6
P2 X67-C09 GGLLLWGRELKSNYFDY | Si Si 8,6
P2 X67-B04 GGLLLWKRELKSNYFDY | Si No n/a
P2 X67-G09 GGLLLWLRELKSNYFDY | Si No n/a
P2 X67-C03 GGLLLWMRELKSNYFDY | Si Si 0,7
P2 X67-D03 GGLLLWNRELKSNYFDY | Si Si 0,1
P2 X67-B05 GGLLLWPRELKSNYFDY | No n/a n/a
P2 X67-F01 GGLLLWQRELKSNYFDY | Si Si 0,9
P2 X67-G05 GGLLLWRRELKSNYFDY | Si No n/a
P2 X67-B03 GGLLLWSRELKSNYFDY | Si Si 2,1
P2 X67-F10 GGLLLWTRELKSNYFDY | Si Si 1,3
P2 X67-HO1 GGLLLWWRELKSNYFDY | Si No n/a
P2 X67-F08 GGLLLWYRELKSNYFDY | Si No n/a
P1 X66-E09 GGLLLWFAELKSNYFDY | No n/a n/a
P1 X66-B05 GGLLLWFCELKSNYFDY | No n/a n/a
P1 X66-D03 GGLLLWFEELKSNYFDY | No n/a n/a
P1 X66-H04 GGLLLWFFELKSNYFDY | No n/a n/a
P1 X66-H02 GGLLLWFGELKSNYFDY | No n/a n/a
P1 X66-C11 GGLLLWFHELKSNYFDY | No n/a n/a
P1 X66-A07 GGLLLWFKELKSNYFDY | No n/a n/a
P1 X66-C03 GGLLLWFLELKSNYFDY | No n/a n/a

103




ES 2905 545 T3

(continuacion)

Sitio de | I.D. de | HV-CDR3 éInhiben ¢Intactas Ki,ap como
mutacion anticuerpo como un Fab? | como una lgG? | una IgG (nM)
P1 X66-G05 GGLLLWFMELKSNYFDY | No n/a n/a
P1 X66-F10 GGLLLWFPELKSNYFDY | No n/a n/a
P1 X66-E04 GGLLLWFQELKSNYFDY | No n/a n/a
P1 X66-F01 GGLLLWFSELKSNYFDY | No n/a n/a
P1 X66-H11 GGLLLWFTELKSNYFDY | No n/a n/a
P1 X66-C02 GGLLLWFVELKSNYFDY | No n/a n/a
P1 X66-F09 GGLLLWFWELKSNYFDY | No n/a n/a
P1 X66-G08 GGLLLWFYELKSNYFDY | No n/a n/a
P1' X69-D08 GGLLLWFRALKSNYFDY | No n/a n/a
P1' X69-B02 GGLLLWFRCLKSNYFDY | No n/a n/a
P1' X69-D09 GGLLLWFRGLKSNYFDY | Si No n/a
P1' X69-D02 GGLLLWFRHLKSNYFDY | No n/a n/a
P1' X69-A12 GGLLLWFRKLKSNYFDY | No n/a n/a
P1' X69-F05 GGLLLWFRLLKSNYFDY | Si No n/a
P1' X69-B08 GGLLLWFRNLKSNYFDY | Si No n/a
P1' X69-A10 GGLLLWFRPLKSNYFDY | No n/a n/a
P1' X69-A09 GGLLLWFRQLKSNYFDY | Si No n/a
P1' X69-E05 GGLLLWFRRLKSNYFDY | No n/a n/a
P1' X69-F09 GGLLLWFRSLKSNYFDY | Si No n/a
P1' X69-F01 GGLLLWFRTLKSNYFDY | Si No n/a
P1' X69-C12 GGLLLWFRVLKSNYFDY | Si No n/a
P1' X69-E01 GGLLLWFRWLKSNYFDY | Si No n/a
P1' X69-H10 GGLLLWFRILKSNYFDY | No n/a n/a

*Todos estos anticuerpos son mutaciones puntuales Unicas de la secuencia de M142-HQ08.

Se muestran a continuacion las secuencias de aminoacidos del dominio variable de la cadena ligera (LC) y
cadena pesada (HC) de anticuerpos pCal con HC-CDR3 disenadas.

104




X68-E07 LC
ODIQMTQSPS
SRLSGSGEGT

X68-E07 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X68-E12 LC
ODIQMTQSPS
SRLSGSGFGT

X68-E12 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X68-A03 LC
ODIQMTQSPS
SRLSGSGFGT

X68-A03 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X68-E03 LC
ODIQMTQSPS
SRLSGSGFGT

X68-E03 HC
EVQLLESGGG

SLSAFVGDRV
DETLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DETLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFS
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFS
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
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DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFEG

AYSMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTEG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFEG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLAFRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLCFRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLDFRELKS

PGKAPKLLIY

GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
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AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYEDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60



ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X68-Al2 LC
ODIQMTQSPS
SRLSGSGFEFGT

X68-Al2 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X68-D11 LC
QDIOQMTQSPS
SRLSGSGFGT

X68-D11 HC
EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X68-E01 LC
ODIOMTQSPS
SRLSGSGFEGT

X68-E01 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X68-F05 LC
ODIOMTQSPS
SRLSGSGEGT

X68-F05 HC
EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X68-D10 LC
ODIQMTQSPS
SRLSGSGFGT

X68-D10 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X68-F10 LC
ODIOMTQSPS
SRLSGSGEGT

X68-F10 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVEPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS
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TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QOSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
OSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QOSYTVPYTFG

AYSMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
OSYTVPYTFEFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

LLLEFRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLGFRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLKFRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLLFRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLMFRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLPFRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLQFRELKS
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NYEFDYWGQGT

AASRLOSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLOSGVP

IRPSGGRTTY
NYEFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143



X68-G01 LC
QODIOMTQSPS
SRLSGSGEGT

X68-G01 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X68-G05 LC
ODIOMTQSPS
SRLSGSGFEGT

X68-G05 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X68-F12 LC
ODIOMTQSPS
SRLSGSGFEGT

X68-F12 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X68-H04 LC
ODIQMTQSPS
SRLSGSGFEFGT

X68-H04 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X67-G04 LC
QODIOMTQSPS
SRLSGSGFGT

X67-G04 HC
EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X67-G01 LC
QODIOMTQSPS
SRLSGSGEGT

X67-G01 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X67-E04 LC
ODIQMTQSPS
SRLSGSGFEFGT

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNILY
GPSVEFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVEFPLAPS

SLSAFVGDRV
DEFTLTISSLO

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ
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DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFEG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
OSYTVPYTFEFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QOSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QOSYTVPYTFEG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QOSYTVPYTFG

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLRFRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLSFRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLTFRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLVFRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWARELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWCRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR
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AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYEFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQOSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVP

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108



X67-E04 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X67-H04 LC
ODIQMTQSPS
SRLSGSGFGT

X67-H04 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X66-E09 LC
ODIOMTQSPS
SRLSGSGEGT

X66-E09 HC
EVOLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X66-B05 LC
QDIOMTQSPS
SRLSGSGFGT

X66-B05 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFETI
LVTVSSASTK

X66-D03 LC
ODIOMTQSPS
SRLSGSGFEGT

X66-D03 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X66-H04 LC
QODIOQMTQSPS
SRLSGSGFGT

X66-H04 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X66-H02 LC
QDIOMTQSPS
SRLSGSGFGT

X66-H02 HC
EVQLLESGGG

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFS
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
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AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFEG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
OSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QOSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QOSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA

PGKGLEWVSY
LLLWDRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWERELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFAELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFCELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFEELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFFELKS

PGKAPKLLIY

GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
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IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQOSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYEFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYEFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYEFDYWGQGT

AASRLOSGVP

IRPSGGRTTY

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60



ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X66-Cll LC
ODIQMTQSPS
SRLSGSGFEFGT

X66-Cl1l HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X66-A07 LC
QDIOQMTQSPS
SRLSGSGFGT

X66-A07 HC
EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X66-C03 LC
ODIOMTQSPS
SRLSGSGFEGT

X66-C03 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X66-G05 LC
ODIOMTQSPS
SRLSGSGEGT

X66-G05 HC
EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X66-F10 LC
ODIQMTQSPS
SRLSGSGFGT

X66-F10 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X66-E04 LC
ODIOMTQSPS
SRLSGSGEGT

X66-E04 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVEPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

LOMHSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

ES 2905 545 T3

TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QOSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
OSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QOSYTVPYTFG

AYSMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
OSYTVPYTFEFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

LLLWFGELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFHELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFKELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFLELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFMELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFPELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFQELKS
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NYEFDYWGQGT

AASRLOSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLOSGVP

IRPSGGRTTY
NYEFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108
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X69-D08 LC
QODIOMTQSPS
SRLSGSGEGT

X69-D08 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X69-B02 LC
ODIOMTQSPS
SRLSGSGFEGT

X69-B02 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X69-C09 LC
ODIOMTQSPS
SRLSGSGFEGT

X69-C09 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X69-D09 LC
ODIQMTQSPS
SRLSGSGFEFGT

X69-D09 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X69-D02 LC
QODIOMTQSPS
SRLSGSGFGT

X69-D02 HC
EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X69-Al2 LC
QODIOMTQSPS
SRLSGSGEGT

X69-Al2 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X69-F05 LC
ODIQMTQSPS
SRLSGSGFEFGT

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVEFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVEFPLAPS

SLSAFVGDRV
DEFTLTISSLO

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ
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DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFEG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
OSYTVPYTFEFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QOSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QOSYTVPYTFEG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QOSYTVPYTFG

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFRALKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFRCLKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFRGLKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFRHLKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFRKLKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR
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AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYEFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQOSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT
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X69-F05 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X69-B08 LC
ODIQMTQSPS
SRLSGSGFGT

X69-B08 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X69-A10 LC
ODIOMTQSPS
SRLSGSGEGT

X69-A10 HC
EVOLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X69-A09 LC
QDIOMTQSPS
SRLSGSGFGT

X69-A09 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFETI
LVTVSSASTK

X69-E05 LC
ODIOMTQSPS
SRLSGSGFEGT

X69-E05 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X69-F09 LC
QODIOQMTQSPS
SRLSGSGFGT

X69-F09 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X69-F01 LC
QDIOMTQSPS
SRLSGSGFGT

X69-F01 HC
EVQLLESGGG

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFS
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
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AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFEG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
OSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QOSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QOSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA

PGKGLEWVSY
LLLWFRLLKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFRNLKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFRPLKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFRQLKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFRRLKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFRSLKS

PGKAPKLLIY

GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
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IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQOSGVP

IRPSGGRTTY
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AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYEFDYWGQGT

AASRLQSGVP
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NYEFDYWGQGT

AASRLQSGVP
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NYEFDYWGQGT

AASRLOSGVP
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ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X69-Cl2 LC
ODIQMTQSPS
SRLSGSGFEFGT

X69-Cl2 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X69-E01 LC
QDIOQMTQSPS
SRLSGSGFGT

X69-E01 HC
EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X69-H10 LC
ODIOMTQSPS
SRLSGSGFEGT

X69-H10 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X66-F01 LC
ODIOMTQSPS
SRLSGSGEGT

X66-F01 HC
EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X66-H11 LC
ODIQMTQSPS
SRLSGSGFGT

X66-H11 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X66-C02 LC
ODIOMTQSPS
SRLSGSGEGT

X66-C02 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVEPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
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SCAASGFTES
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TITCRASQPI
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SCAASGFTFES
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SKS
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TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QOSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
OSYTVPYTFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QOSYTVPYTFG

AYSMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
OSYTVPYTFEFG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

LLLWFRTLKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFRVLKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFRWLKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFRYLKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFSELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFTELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFVELKS
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NYEFDYWGQGT

AASRLOSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
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AASRLOSGVP
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NYEFDYWGQGT

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
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X66-F09 LC
QODIOMTQSPS
SRLSGSGEGT

X66-F09 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X66-G08 LC
ODIOMTQSPS
SRLSGSGFEGT

X66-G08 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X67-C09 LC
ODIOMTQSPS
SRLSGSGFEGT

X67-C09 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X67-B04 LC
ODIQMTQSPS
SRLSGSGFEFGT

X67-B04 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X67-G09 LC
QODIOMTQSPS
SRLSGSGFGT

X67-G09 HC
EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X67-C03 LC
QODIOMTQSPS
SRLSGSGEGT

X67-C03 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X67-D03 LC
ODIQMTQSPS
SRLSGSGFEFGT

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVEFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVEFPLAPS

SLSAFVGDRV
DEFTLTISSLO

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
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SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
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SCAASGFTFES
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SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ
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DNYLNWYHQK
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AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG
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AYSMIWVRQA
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DNYLNWYHQK
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AYSMIWVRQA
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DNYLNWYHQK
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AYSMIWVRQA
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TAVYYCARGG
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QOSYTVPYTFG

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFWELKS
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LLLWGRELKS
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AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYEFDYWGQGT

AASRLQSGVP
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AASRLQSGVP
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IRPSGGRTTY
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X67-D03 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X67-B05 LC
ODIQMTQSPS
SRLSGSGFGT

X67-B05 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X67-F01 LC
ODIOMTQSPS
SRLSGSGEGT

X67-F01 HC
EVOLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X67-G05 LC
QDIOMTQSPS
SRLSGSGFGT

X67-G05 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFETI
LVTVSSASTK

X67-B03 LC
ODIOMTQSPS
SRLSGSGFEGT

X67-B03 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X67-F10 LC
QODIOQMTQSPS
SRLSGSGFGT

X67-F10 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X67-HO1 LC
QDIOMTQSPS
SRLSGSGFGT

X67-HO1 HC
EVQLLESGGG

ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X67-F08 LC
ODIQMTQSPS
SRLSGSGFGT

X67-F08 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVEFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVEFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL

SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFS
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES

LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFS
LOMNSLRAED
SKS
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AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFEG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
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DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFG
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GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
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PGKAPKLLIY
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PGKGLEWVSY
LLLWRRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWSRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWTRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY

LLLWWRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWYRELKS
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Se muestran a continuacion las secuencias de aminoacidos del dominio variable de la cadena ligera (LC) y
cadena pesada (HC) de inhibidores de anticuerpos madurados por afinidad de pCal descubiertos usando

10

ROLIC

X59-C07 LC

ODIQOMTQSPS SLSASVGDRV TVTCRAGRSI STYVNWYQQOK PGKAPKLLIY AASSLOSGVP 60
SRESGSRSGT DFTLTISSLQ PEDFATYYCQ QSQSTPYTFG QGTKLEVK 108
X59-C07 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS HYLMTWVRQA PGKGLEWVSY ISPSGGHTIY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LQMNSLRAED TAVYYCARVA RGIAARSRTS YEFDYWGQGTL 120
VTVSSASTKG PSVFPLAPSS KS 142
X60-DO1 LC

ODIQMTQSPG TLSLSPGERA TLSCRASQIV SSRYLAWYQQ RPGQAPRLLI YGAASRATGI 60
PDRFSGSGSG TDFTLTISSL QAEDFATYYC QQTYSSPFTE GQOGTKMEIK 109
X60-DO1 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS HYLMTWVRQA PGKGLEWVSY ISPSGGHTIY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCARVA RGIAARSRTS YEFDYWGQGTL 120
VTVSSASTKG PSVFPLAPSS KS 142
X63-G06 LC

ODIQOMTQSPG TLSLSPGERA TLSCRTSQFV NSNYLAWYQQ TPGQAPRLLI YGASSRATGI 60
PDRFSGTGYG TDFTLTISRL EPEDYGTYYC QQSSRTPWTEF GQGTRVEIK 109
X63-G06 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS HYLMTWVRQA PGKGLEWVSY ISPSGGHTIY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCARVA RGIAARSRTS YFDYWGQGTL 120
VIVSSASTKG PSVFPLAPSS KS 142
X63-G10 LC

ODIOMTQSPD SLSASVGDRV TITCRASQSI SNYLNWYQQK PGKAPKLLIY AASSLQOSGVP 60
SRESGSGSGT DFTLTISGLQ PEDFASYYCQ QOSYTSPYTEV QGTKLEIKRT 110
X63-G10 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS HYLMTWVRQA PGKGLEWVSY ISPSGGHTIY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LQOMNSLRAED TAVYYCARVA RGIAARSRTS YFDYWGQGTL 120
VTVSSASTKG PSVFPLAPSS KS 142
X64-F04 LC

ODIQMTQSPA TLSLSPGERA TLSCRASQIV SSNYLAWYQQ KPGQAPRLLI YGASNRATGI 60
PDRFSGSGSG TEFTLTISSL QSEDFAIYYC QQSEFNIPYTF GQGTRVDIK 109
X64-F04 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS HYLMTWVRQA PGKGLEWVSY ISPSGGHTIY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCARVA RGIAARSRTS YFDYWGQGTL 120
VTVSSASTKG PSVFPLAPSS KS 142

X81-B01 es la IgG retromutada a la linea germinal producida en la versién de células HEK 293T del Fab X63-G06,

como se indica anteriormente.

X101-A01 (también denominado DX-2922) es la IgG retromutada a la linea germinal producida en la version de

células CHO del Fab X63-G06

EJEMPLO 4: Maduracion por afinidad

Ademas de optimizar la secuencia del anticuerpo acortado (M142-HO08), los presentes inventores también realizaron

maduracion por afinidad en dos de los anticuerpos identificados por presentacion en fagos (M162-A04 y M160-G12).
Ambos de estos anticuerpos inhiben pCal humana con potencia nanomolar de un solo digito, parecen especificos
para pCal y no se unen a precalicreina (Tabla 3). Los presentes inventores realizaron en primer lugar una novedosa
forma de barajado de cadenas ligeras denominado ROLIC (optimizacion rapida de cadenas ligeras, por la expresion
inglesa Rapid Optimizacién of Light Chains) en M162-A04 y M160-G12 (véanse, por ejemplo, los documentos
WO 2009/102927 y US 2009-0215119). A partir del cribado de los anticuerpos descubierto por ROLIC, los presentes
inventores identificaron un anticuerpo con potencia subnamolar (X63-G06) que compartié la misma cadena pesada
que M160-G12. Los presentes inventores construyeron entonces bibliotecas de maduracion por afinidad
enriquecidas en HV-CDR3 basadas en las secuencias de CDR3 en M162-A04 y X63-G06 (descritas a continuacion).

Maduracion por afinidad por ROLIC. Los presentes inventores usaron ROLIC para madurar por afinidad los dos
ejemplos de la Tabla 3 que no se escindieron (M162-A04 y M160-G12). Este proceso identificé un anticuerpo que
inhibe pCal con una Kz subnanomolar (Tabla 7). X63-G06 inhibe pCal con una Kiap de aproximadamente 0,4 nM
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como un fragmento Fab. Cuando este anticuerpo se convirtié en una IgG que se retromuta a la linea germinal y se
optimizé en la secuencia para la expresién de células CHO (X81-B01), se encontrd que inhibia pCal con una Kiap de
aproximadamente 0,2 nM.

EJEMPLO 5: Maduracion por afinidad de CDR1/2 y CDR3 de la cadena pesada

Los presentes inventores usaron dos estrategias adicionales de maduracién por afinidad para identificar anticuerpos
altamente potentes basandose en dos ejemplos de inhibidores parentales de anticuerpos diferentes: M162-A04 y
X63-G06. Un enfoque era generar bibliotecas que barajaron las CDR1/2 de HC de dos ejemplos de inhibidores
parentales de anticuerpo diferentes (M162-A04 y X63-G06) contra la diversidad adicional de CDR1/2. Otro enfoque
fue crear bibliotecas enriquecidas en CDR3 de la cadena pesada basandose en estos ejemplos.

Los 82 anticuerpos que se descubrieron basandose en mejoras en M162-A04 debido a modificaciones en cualquiera
de la region CDR1/2 y CDR3 se muestran en la Tabla 8. El cribado de inhibicion con anticuerpo 10 nM (como
fragmentos Fab) revelé que hubo 33 anticuerpos que inhibieron la actividad de pCal mas de 90 %. Se mostrd que
varios anticuerpos eran inhibidores subnanomolares de pCal humana.

Los 62 anticuerpos que se descubrieron basados en mejoras en X63-G06 debido a modificaciones en cualquiera de
la region CDR1/2 y CDR3 se muestran en la Tabla 9. El cribado de inhibicién con anticuerpo 10 nM (como
fragmentos Fab) revelé que hubo 24 anticuerpos que inhibieron la actividad de pCal méas de 90 %. Se mostr6 que
varios anticuerpos eran inhibidores subnanomolares de pCal humana.
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Secuencias de aminoacidos del dominio variable de la cadena ligera (LC) y cadena pesada (HC) de
anticuerpos pCal obtenidos de bibliotecas de maduracion por afinidad enriquecidas en CDR1/2 y CDR3

basadas en M162-A04

M195-A02 LC

ODIQMTQSPS TLSASVGDRV TITCRASQSI SSWLAWYQQOK PGKAPNLLIY KASTLESGVP 60
SRESGSGSGT EFTLTISSLO PDDFATYYCQ QYNTYWTFGQ GTKVEIK 107
M195-A02 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS QYMMMWVRQA PGKGLEWVSG ISSSGGHTDY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCAYRR TGIPRRDAFD IWGQGTMVTV 120
SSASTKGPSV FPLAPSSKS 139
M195-Al12 LC

ODIOMTQSPS TLSASVGDRV TITCRASQSI SSWLAWYQQOK PGKAPNLLIY KASTLESGVP 60
SRESGSGSGT EFTLTISSLQ PDDFATYYCQ QYNTYWTEFGQ GTKVEIK 107
M195-Al12 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS PYMMMWVRQA PGKGLEWVSG IYPSGGYTVY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCAYRR TGIPRRDAFD IWGQGTMVTV 120
SSASTKGPSV FPLAPSSKS 139
M195-B02 LC

ODIQMTQSPS TLSASVGDRV TITCRASQSI SSWLAWYQQOK PGKAPNLLIY KASTLESGVP 60
SRESGSGSGT EFTLTISSLQ PDDFATYYCQ QYNTYWTFGQ GTKVEIK 107
M195-B02 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS PYLMWWVRQA PGKGLEWVSY IGPSGGPTHY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCAYRR TGIPRRDAFD IWGQGTMVTV 120
SSASTKGPSV FPLAPSSKS 139
M195-B12 LC

ODIOMTQSPS TLSASVGDRV TITCRASQSI SSWLAWYQQOK PGKAPNLLIY KASTLESGVP 60
SRESGSGSGT EFTLTISSLQ PDDFATYYCQ QYNTYWTEFGQ GTKVEIK 107
M195-Bl2 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTEFS KYWMYWVRQA PGKGLEWVSY IRPSGGQTYY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCAYRR TGIPRRDAFD IWGQGTMVTV 120
SSASTKGPSV FPLAPSSKS 139
M195-Cl12 LC

ODIOMTQSPS TLSASVGDRV TITCRASQSI SSWLAWYQQOK PGKAPNLLIY KASTLESGVP 60
SRESGSGSGT EFTLTISSLQ PDDFATYYCQ QYNTYWTEGQ GTKVEIK 107
M195-Cl2 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTEFS MYQMEFWVRQA PGKGLEWVSS ISPGGGTQYA 60
DSVKGRFTIS RDNSKNTLYL QMNSLRAEDT AVYYCAYRRT GIPRRDAFDI WGQGTMVTVS 120
SASTKGPSVF PLAPSSKS 138
M195-D12 LC

ODIOMTQSPS TLSASVGDRV TITCRASQSI SSWLAWYQQOK PGKAPNLLIY KASTLESGVP 60
SRESGSGSGT EFTLTISSLQ PDDFATYYCQ QYNTYWTEGQ GTKVEIK 107
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M195-D12

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M195-E12
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M195-E12

EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M195-F12
ODIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M195-F12

EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M0195-G02
ODIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M195-G02

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M196-C06
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M196-C06

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M196-D02
QODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M196-D02

EVQLLESGGG
ADSVKGRFETI
SSASTKGPSV
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ODIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

LVQPGGSLRL
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FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

ES 2905 545 T3

IYGMFWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
QYNTYWTEGQ

YYIMFWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGOQ

HYVMMWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQOK
QYNTYWTFEGQ

PYNMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGOQ

IYSMHWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFEFGQ

VYSMHWVROQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGQ

PGKGLEWVSG
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSY
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSY
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSV
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

124

IGPSGGPTKY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

ISPSGGYTHY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IVPSGGVTAY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IWPSGGTTDY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYPSRGMTWY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IGPSGGITLY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107



M196-D12

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M196-G12
QODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M196-G12

EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M196-HO3
ODIQMTQSPS
SRE'SGSGSGT

M196-HO3

EVQLLESGGG
DSVKGREFTIS
SASTKGPSVFE

M197-A01
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M197-A01

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M197-A08
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M197-A08

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M197-A09
ODIQMTQSPS
SRE'SGSGSGT

M197-A09

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M197-Cl2
ODIQMTQSPS
SRE'SGSGSGT

M197-Cl1l2
EVQLLESGGG

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
RDNSKNTLYL
PLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVOPGGSLRL

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
OMNSLRAEDT

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES

ES 2905 545 T3

RYSMRWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTEGQ

NYSMDWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQOK
QYNTYWTEGQ

RYVMWWVRQA
AVYYCAYRRT

SSWLAWYQQOK
QYNTYWTFEFGQ

IYDMIWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGOQ

IYSMOWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOQOK
QYNTYWTEGQ

VYNMHWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOQOK
QYNTYWTEGQ

PYDMLWVRQA

PGKGLEWVSV
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSR
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
GIPRRDAFDI

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY

GTKVEIK

PGKGLEWVSY

125

IYPSGGQTYY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGGTIY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

ISPSGDTHYA
WGQGTMVTVS

KASTLESGVP

IYPSGGNTSY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IGSSGGKTLY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYPSGGMTTY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IVSSGGLTKY

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
138

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60



ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M197-E12
QODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M197-E12

EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M197-F01
QDIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M197-FO1

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M197-F03
ODIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M197-F03

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M197-G10
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M197-G10

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M197-G11
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M197-G11

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M197-H10
ODIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M197-H10
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI

SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY

LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQST
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQST
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

ES 2905 545 T3

TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFEFGQ

TYTMRWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGOQ

IYHMYWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGQ

IYSMFWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTEGQ

VYAMRWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
QYNTYWTFEGQ

TYAMVWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGQ

SYNMHWVRQA
TAVYYCAYRR

TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

126

IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYPSGGKTQY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IGPSGGPTGY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IGPSGGVTHY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYPSGGKTWY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYPSGGITTY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IVPSGGKTNY
IWGQGTMVTV

120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120



SSASTKGPSV

M197-H11
ODIQMTQSPS
SRE'SGSGSGT

M197-H11

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M198-A01
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M198-A01

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M198-A02
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M198-A02

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M198-A06
ODIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M198-A06

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M198-A07
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M198-A07

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M198-A08
ODIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M198-A08

EVQLLESGGG
DSVKGRFTIS
SASTKGPSVFE

M198-A09

FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
RDNSKNTLYL
PLAPSSKS

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC

SCAASGFTFES
OMNSLRAEDT

LC

ES 2905 545 T3

SSWLAWYQQOK
QYNTYWTEGQO

IYNMIWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
QYNTYWTEGQ

PYTMIWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOQOK
QYNTYWTEGO

RYSMIWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGQ

IYSMHWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGQ

RYOMHWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOQK
QYNTYWTFGQ

WYMMQWVRQA
AVYYCAYRRT

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSW
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSR
GIPRRDAFDI

127

KASTLESGVP

IYPSGGWTTY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

ISSSGGMTPY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IWSSGGATEY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGPTKY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

ISPSGGITGY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

ISPSGGTTYA
WGOQGTMVTVS

139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
138



ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M198-A09

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M198-B09S
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M198-B0S

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M198-B12
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M198-B1l2

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M198-C03
ODIQMTQSPS
SRE'SGSGSGT

M198-C03

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M198-C05
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M198-C05

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M198-C06
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M198-C06

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M198-C09
QODIQMTQSPS
SRE'SGSGSGT

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQO

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQST
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

ES 2905 545 T3

SSWLAWYQOQOK
QYNTYWTFEFGQ

IYFMSWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFEFGQ

VYSMTWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGQ

KYSMAWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOQOK
QYNTYWTEGQ

RYSMSWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQOK
QYNTYWTEGQ

RYKMYWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
QYNTYWTEGQ

QYFMHWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQOK
QYNTYWTFEFGQ

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSV
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSY
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

128

KASTLESGVP

IRSSGGPTWY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IGSSGGSTTY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYPSGGRTLY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

ISPSGGETSY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IGPSGGATFY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYPSGGMTEY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107



M198-C09

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M198-C10
QODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M198-C10

EVQOLLESGGG
YADSVKGRFET
VSSASTKGPS

M198-D12
ODIQMTQSPS
SRE'SGSGSGT

M198-D12

EVQLLESGGG
ADSVKGRFETI
SSASTKGPSV

M198-E02
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M198-E02

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M198-E09
ODIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M198-E09

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M198-E11
ODIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M198-E11

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M198-F04
QODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M198-F04
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVOPGGSLRL
ISRDNSKNTL
VFPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
YLOMNSLRAE

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSIT
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

ES 2905 545 T3

IYTMYWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTEGQ

HYMGMNWVRO
DTAVYYCAYR

SSWLAWYQQOK
QYNTYWTEGQ

LYVMYWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQOK
QYNTYWTFEFGQ

IYSMYWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGOQ

IYDMNWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGQ

TYSMYWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFEFGQ

IYDMWWVRQA
TAVYYCAYRR

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

APGKGLEWVS
RTGIPRRDAF

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSY
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSY
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

129

ISPSGGWTYY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

SIVPSGGWTQ
DIWGQGTMVT

KASTLESGVP

IVPSGGPTAY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IRPSGGNTKY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYPSGGRTRY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYPSGGLTWY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IRPSGGITKY
IWGQGTMVTV

60
120
139

60
107

60
120
140

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120



SSASTKGPSV

M198-F08
QODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M198-F08

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M198-F09
QDIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M198-F09

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M198-F12
ODIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M198-F12

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M198-G03
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M198-G0O3

EVQOLLESGGG
SVKGRFTISR
ASTKGPSVFP

M198-G07
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M198-G07

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M198-H02
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M198-H02

EVQLLESGGG
DSVKGRFTIS
SASTKGPSVF

FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVOPGGSLRL
DNSKNTLYLQ
LAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
RDNSKNTLYL
PLAPSSKS

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
MNSLRAEDTA

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
OMNSLRAEDT

ES 2905 545 T3

SSWLAWYQQK
QYNTYWTEGQ

VY SMWWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
QYNTYWTFEFGQ

VYNMHWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
QYNTYWTFEFGQ

IYTMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
QYNTYWTFEGQ

QY TMVWVRQOA
VYYCAYRRTG

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGQ

IYDMTWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
QYNTYWTEGQ

PYNMYWVRQA
AVYYCAYRRT

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSW
IPRRDAFDIW

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSW
GIPRRDAFDI

130

KASTLESGVP

ISSSGGMTEY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYPSGGMTYY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IWSSGGQTKY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSRANYAD
GOGTMVTVSS

KASTLESGVP

IYPSGGQTIY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IVPGGVTKYA
WGOGTMVTVS

139

60
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60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
137

60
107

60
120
139

60
107

60
120
138



M198-HO8
QODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M198-HO08

EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M198-HOS
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M198-HO9

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M199-A08
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M199-A08

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M199-Al1l
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M199-Al11l

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M199-BO1
QODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M199-BO1

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M200-A10
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M200-A10

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M200-BO1
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQST
PDDFATYYCQ

ES 2905 545 T3

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGOQ

IYDMYWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGQ

IYLMIWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOQOK
QYNTYWTFEFGOQ

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGOQ

HY IMMWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFEFGQ

HY IMMWVRQA
TAVYYCAFRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTEGQ

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOQK
QYNTYWTFGQ

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSY
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
IGVPRRDEFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
RGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
TGVPRRDSED

PGKAPNLLIY
GTKVEIK
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KASTLESGVP

IGPSGGPTAY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IGPSGGPTEY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
NWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

60
107
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120
139

60
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139
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139
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139

60
107
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139
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M200-BO1

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M200-D03
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M200-D03

EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M200-E11
ODIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M200-E11

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M200-FO1
QODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M200-FO1

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M200-HO7
ODIQMTQSPS
SRE'SGSGSGT

M200-HO7

EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M201-A06
ODIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M201-A06

EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M201-A07
ODIQMTQSPS
SRE'SGSGSGT

M201-A07

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQST
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGETES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC

ES 2905 545 T3

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOQOK
QYNTYWTEGQO

HY IMMWVRQA
TAVYYCAWRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGQ

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGQ

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOQOK
QYNTYWTEGQO

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGOQ

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQOK
QYNTYWTEGQ

PGKGLEWVSG
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
IGVPRRDSED

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
TGVPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
MGIPRRNAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
TGVPRRNAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
TGIPRRDVEFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

132

IYSSGGITVY
SWGOQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
MWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
NWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
NWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP
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139
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139
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139
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107
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107
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EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M201-F11
ODIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M201-F11

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M201-HO6
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M201-HO6

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M201-HO8
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M201-HOS8

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M202-A01
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M202-A01

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M202-204
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M202-A04

EVOLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M202-A08
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M202-A08

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQST
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQST
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

ES 2905 545 T3

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGQ

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOQOK
QYNTYWTFEFGOQ

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGOQ

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGOQ

HY IMMWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGQ

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTEGQ

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYRR

PGKGLEWVSG
TGVPRRDEFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
SGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
TGVPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
TGVPRRDALD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
IGVPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
KGIPRRDDED

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
TGIPRWDAFD

133

IYSSGGITVY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
NWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
IWGQGTMVTV

60
120
139
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60
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107
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M202-A10
QDIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M202-A10

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M202-Al2
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M202-Al12

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M202-B03
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M202-B03

EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M202-B04
QDIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M202-B04

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M202-CO1
ODIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M202-CO1

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M202-C02
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M202-C02

EVQLLESGGG
ADSVKGRFETI
SSASTKGPSV

M202-C09
ODIQMTQSPS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI

ES 2905 545 T3

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFEFGQ

HY IMMWVROA
TAVYYCAFRR

SSWLAWYQOK
QYNTYWTFEFGQ

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYQOR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGQ

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGQ

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGQ

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGOQ

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
TGIPRRDSFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
TGVPRRDSFEFN

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
TGVPRRDDFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
SGVPRRDDFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
TGVPRWDDFD

PGKAPNLLIY

GTKVEIK

PGKGLEWVSG

PGVPRRDAFD

PGKAPNLLIY

134

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
IWGOQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

60
107

60
120
139

60
107
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139
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120
139

60
107
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107

60
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SRFSGSGSGT

M202-C09

EVOLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M202-D0S
ODIQMTQSPS
SRE'SGSGSGT

M202-D09S

EVQOLLESGGG
ADSVKGRFETI
SSASTKGPSV

M202-E03
ODIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M202-E03

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M202-E06
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M202-E06

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M202-F06
QDIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M202-F06

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M202-G03
QODIQMTQSPS
SRE'SGSGSGT

M202-G03

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M202-HO3
QODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M202-HO3

EVOLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M202-HO05
ODIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M202-H05

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

EFTLTISSLQ

LVQOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGETES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQST
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFETFES
LOMNSLRAED

ES 2905 545 T3

QYNTYWTFGQ

HY IMMWVROQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGQ

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOQOK
QYNTYWTFGQ

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGOQ

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQOK
QYNTYWTFGQ

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTEGQ

HY IMMWVRQA
TAVYYCAFRR

SSWLAWYQQOK
QYNTYWTFEFGQ

HY IMMWVRQA
TAVYYCAFRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTEFGQ

HY IMMWVRQA
TAVYYCAFRR

GTKVEIK

PGKGLEWVSG
IGVPRRDDED

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
IGVPRRDSFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
TGIPRRDAFE

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
RGVPRRDDFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
TGVPRWDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
TGVPRRDSFE

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
TGVPRWDDED

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
TGVPRRDVED

135

IYSSGGITVY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
IWGQGTMVTV
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60
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139
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139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107
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PNJASLHSHYYIOHYA OHASAVAILHODSJSIA LNTAH LMdLHSSOD 1YHSSYD VIANSNAHDSLY 20 606 20g-01a
AQ4SHLIHSHYYIDHVA OHASAVAILHODSISIA 1NTAH LMd.LHSSOD 1YHSSYD VIANSNAHOSLY 606 POV-202N
JQTASLHSHYVYIDHYA OMASAVAILHODSJSIA LNTAH LMdLHSSOD LvHSSYO VIANSNASOSLY 70 216 01O-0Len
AQ4ASLHSHYYIDHYA OMASAYANLDDOSSIS BINMAL 1MdLHSSOD 1VHSSYD VIANSNASOS1Y ¥'0 516 #0Q-502N
AQI4S1HSHYVIDHVA OHASAVAILHODSSIA LNTAH 1Md.LHSSOD 1vHSSYD VIANSNASOSLY 70 216 900-802W
bgTILESHYVIDHVA OMASAVAILHODSJSIA LNTAH LMdLHSSOD 1vHSSYO VIANSNAZOSLY €0 726 203-602N

POJASLHSHYYIOHYA OMASAVAILHOOSCSIA 1INTAH 1Md1HSSO0D 1VYHSSYD VIANSNA4OSLY 20 5'26 014-802A
AQ4ASLHSHYVIOHVA OMASAVAILLLDOSISIH ANNAD 1Md1HSSO0D 1YHSSYO VIANSNAJOSLYH 20 926 104-902N
POJAHLHSHYYIDHVA OHASAVAILHOOSCSIA 1INTAH LMdLHSSOD 1vHSSYO VIANSNASOS1Y ¥'0 826 L0H-0 LW
AQ4ASLHSHYYIDHVA ONASAVYAMNLTOODSCSIS DNWAN LMd.LHSSOD 1YHSSYD VIANSNASOS1Y 0'e6 90v-902N
AQIASLHSHVYVIOHVA OMASAVAILHODSJSIA LNTAH LMdLHSSOD LvHSSYO VIANSNASOSLY €0 ¥'E6 €09-802N
AQTIPSLHSHYVIOHOA OMASAVAILHOOSCSIA 1NTAH 1Md1HSSOD 1VHSSY9 VIANSNA4OSLYH ¥'E6 2l0-602N
PHIASLHSHYAIDDYA OMASAVAILHOOSCSIA LNTAH 1Md1HSSO0D 1VYHSSYO VIANSNAJOSLY 2'0 S'E6 609-602N
AQ4ASLHSHYSIDOVA OMASAVAILHOOSJSIA LNTAH LMdLHSSOD LvHSSYO VIANSNASOSLY 600 L't6 013-802N
AQJAHLIHSHYYIOHYA OMASAVAILLHOOSSIA 1NTAH 1Md1HSSO0D 1VYHSSYD VIANSNA4OSLYH 20 8't6 90H-012N
PAJAH LHSHYAIDLYA OMASAVAILLHOOSCSIA 1NTAH 1Md1HSSO0D 1YHSSYD VIANSNA4OSLYH £0 26 ¥09-012N
AQOAHLHSHSVIOHVA OHASAVAILHOOSCSIA LNTAH LMdLHSSOD 1vHSSYD VIANSNASOS1YH 20 ¥'¥6 20H-802W
AQ4ASLHSHYYIOHYA OMASAVYANLMDOSAIS VINIAD LMd.LHSSOD 1YHSSYD VIANSNAHOSLY £'0 L'v6 019-902N
AQ44SLIHSHVYVIOHVA OMASAVAILHODSJSIA LNTAH LMdLHSSOD 1vHSSYD VIANSNAZOSLY 2'0 ¥'S6 04-802N
bAASSLHSHYYIDOYA OMASAVAILHOOSCSIA 1NTAH 1Md1HSSO0D 1VYHSSYD VIANSNA4OSLY 91'0 9's6 2lO-012N
AQ4ASLHSHVYVIOHVA OMASAVAHLHOOSAIS YININAQ 1Md1HSSOD 1VYHSSYD YIANSNA4OSLYH 210 096 80H-90EN
by JASIHSHOHIDDOA OHASAVAILHOOSCSIA LNTAH LMdLHSSOD 1vHSSYD VIANSNASOSLY ¥1'0 2'96 110602
PAIASLHSHYYIDHYA OHASAVAILHDOSCSIA LNTAH LMdLHSSOD 1vHSSYD VIANSNAHOSLY 600 9'/6 ¥04-602N

()
BUBWINY | |NUQL®
lend ugoiqiyui | odianonue
€4a0-AH 2dad-AH 1Hd0-AH €4a0-A1 2dao-A1 LHAO-A ap de‘iy P % ep al
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HQa4bS1HSHYYIDHVA OHASAVAILHOOSCSIA LNTAH LMdLHSSDD 1vHSSYD VIANSNASOSLYH 5’8 01v-802N
AQ4ASLIHSHYVYIDHYA OMASAYATLHODSSAID YINIAL 1MdLHSSOD 1YHSSYD VIANSNASOSLY £08 20v-502n
bg44S1HSHYVIOHOA OMASAVAILHODSJSIA LNTAH LMdLHSSOD 1vHSSYD VIANSNASOSLY 708 €00-602W
AQHASLHSHYYIDHVA OMASAYANLIDODSSIS BINYAD LMdLHSSDD 1YHSSYD VIANSNAJOSLH 5'z8 S0H-902N
AQ4PLIHSHYYIDOVA OMASAVAILHODSISIA LNTAH LMdLHSSDD 1VHSSYO VIANSNAJOSLYH 9'gg €0H-602N
AQHASLIHSHYYIOHVYA OHASAVAQLADDSIDIA DININA L LMdLHSSOD 1VHSSYD VIANSNASOSLYH v8 c3-¥#02N
HA4AALHSHYYIDH VYA OHASAVAILHODSJSIA LNTAH LMdLHSSOD 1YHSSYD VIANSNAHOSLY £'68 60H-602W
bQJASLHSHYVIDHYA OMASAVAILHODSJSIA LNTAH LMdLHSSOD LvHSSYO VIANSNASOSLY ¥'s8 ¢La-60en
AQOPSNUSHYYIOHYA OMASAVAILHODSCSIA 1INTAH 1MdLHSSOD 1vHSSYO VIANSNASOS1Y 5’68 LOH-0le
AQ4ASLIHSHYVYIOHYA OHASAVALLIHDOSIAIS NINNAQ 1Md.LHSSOD 1vHSSYD VIANSNASOSLY 6'S8 80H-S0ZW
AQHASLHSHYVYIOHVA OMASAVATLSDOSdSIH NININAD LMdLHSSOD 1vHSSYO VIANSNAZOSLY 598 11O-G02N
AQSASLHSHAVIOHVA OHASAVAILHODSSIA LNTAH LMdLHSSDD 1YHSSYD VIANSNAJOSLYH 2'98 209-802N
AQ4ASLIHHHAVIOHVYA OMASAVAILHODSCSIA 1NTAH LMdLHSSOD 1VHSSYO VIANSNAJOSLYH 8'9g 200-602N
AQHASLHSHYYIOHVYA OHASAVALLSOOSHAIS SNINAA LMdLHSSOD 1vHSSYO VIANSNASOS1Y 8'gg 604-902
PAIAHLHSHYYIDHYA OHASAVAILHDOSCSIA LNTAH LMdLHSSOD 1VHSSYD VIANSNAHOS1Y £'/8 1 18-602N
AQ4ASLYSHYVIOHVA OMASAYAILLOOSISIH ANIWAZ LMdLHSSOD LvHSSYO VIANSNASOSLY 9'/8 LOH-902
AQ4ASLHSHYYIOHVA OMASAVYASLTOOSASIA LNWAQ LMdLHSSDD 1YHSSYO VIANSNAJOSLYH 5'68 c0v-#02N
LOJASLHSHYVIOHVA OHASAYAILHODSSIA LNTAH LMd.LHSSOD 1VHSSYD VIANSNAJOSLYH 8'68 £09-602N
bO44SLHSHYYIDEVA OMASAVAILHOOSJSIA LNTAH LMdLHSSOD LvHSSYO VIANSNASOSLY 106 109-802N

(i)
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AQ4ASLHSHYVYIDHVYA OMASAYRILADOSISIS ANIWAS IMdLHSSDD | LVHSSYD | VIANSNALDS1H 061 #0H-902N
I0bAS IHSHYVIDHYT OMASAVAILHODODSISIA LNTAH IMd1HSSOD | 1VHSSYD | YIANSNAJOS1H L'ey 21a-802n
bOINSLHUSHYAIDHVA DOMASAVAILHDOSISIA LINTAH LMdLHSSO0 | LVHSSYD | YIANSNAJOSLY 0Ly 109-602N
AQ4ASIHSHYVYIOHVA DMASAVAILADOSJAIM VINTAN LMJIHSSDD | LYHSSYD | VIANSNAJDS1H ¥'1S LOV-E02N
AQ4AS1HSHYVYIOHVA OHMASAVAALNDOSSIA ANDbs LIMJIHSSDO | LYHSSYD | VIANSNAJDS1H 9'85 £04-G0ZN
AQ4ASLHSHYVYIDHYA OHASAVAHLADOSSSIA INGAD LMdLHSSDD | LVHSSYD | VIANSNAZJDS1H 8'85 ¢ lv-S02
MA4ASLHSHYVIDHOA DOMASAVAILHODDSISIA LNTAH LMd1HSSDOD | LVHSSYD | YVIANSNAJOSLH ¥'19 S00-202N
AQdASLHSHVYVYIDHVYA DOUASAVAJLNDOSSAIS NAINAD LMdLHSSOD | LYHSSYD | YIANSNAJOSLY §'G9 €02-902N
AQ4OS1HSHYSIDHYA OMASAVAILHDOSASIA 1INTAH LIMJIHSSDD | LYHSSYD | VIANSNAJDS1H 229 LOV-202N
AQ4AS1HSHYYIOHYD OMASAVAILHOOSISIA LINTAH LMJIHSSDO | LYHSSYD | VIANSNAJDS1H 8'g9 £03-602N
AQdASLHSHYVIDHVA DOUASAVALLODDSSIS TNINAA LMdLHSSO0 | LVHSSYD | YVIANSNAJOSLH 1'69 €0v-E02N
AQ4AS1HSHYYIOHVA OMASAYANLLDDSSSIS INGAN LMJIHSSOD | LYHSSYD | VIANSNAJDS1H FLL #08-502N
Aa4ASIHSHYLIOHVA OMASAVAILHODOSISIA LINTAH LMJIHSSDO | LYHSSYD | VIANSNAJDS1H L'¥vL 20d-602N
AQ40PS1HSHYVIDHVA OMASAVAILHODODSISIA LINTAH LMdLHSSDD | LVHSSYD | VIANSNAZJDS1H 8L 90v-0lan
AQAASTHSHOSIDbYA OMASAVAILHDOSISIA LINTAH LMdLHSSDOD | LVHSSYD | VIANSNAJOS1H 8L 109-602N
AQAASLHDPHYYIDHYA OMASAVAILHODOSISIA LNTAH LMdLHSSO0 | LYHSSYD | YVIANSNAJOSLH 1'9L L0H-602N
AQINILHSHYVIDHYA OMASAVAILHOOSASIA LINTAH LMJIHSSDD | LYHSSYD | VIANSNAJDS1H 9'9. c0v-202N
AQJAS1HSHYYIOHVA OMASAVADIADODSSIA OWNLAN LMJIHSSDOD | LYHSSYD | VIANSNAJDS1H VL LOH-S02IN
AQ4ASLHSHYVYIDHYA OMASAVAHLODODSSIA WINNAT LMd1HSSDD | LVHSSYD | VIANSNAZJDS1H 9/ 203-902n
AQ4ASLHSHYVYIDHVYA OANASAVAQINDDSSIS DINLAN LMdLHSSDOD | LVHSSYD | VIANSNAJOS1H 28 1 13-G02N
(u) euewny WU 0k
€HAD-AH cHad-AH LHAJ-AH €HAD-AT cHad-A1 HHAJ-A1 [egd ap de‘y e ugp|qiyu) ap % | odienapue ap ‘q’|
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Secuencias de aminoacidos del dominio variable de la cadena ligera (LC) y cadena pesada (HC) de
anticuerpos pCal obtenidos de bibliotecas de maduracion por afinidad enriquecidas en CDR1/2 y CDR3

basadas en X63-G06.

M203-A01 LC

ODIQOMTQSPG TLSLSPGERA TLSCRTSQFV NSNYLAWYQQ TPGQAPRLLI YGASSRATGI 60
PDRFSGTGYG TDFTLTISRL EPEDYGTYYC QQSSRTPWTE GQGTRVEIK 109
M203-A01 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS NYLMAWVRQA PGKGLEWVSW IVPSGGYTEY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCARVA RGIAARSRTS YFDYWGQGTL 120
VIVSSASTKG PSVFPLAPSS KS 142
M203-A03 LC

ODIQOMTQSPG TLSLSPGERA TLSCRTSQFV NSNYLAWYQQ TPGQAPRLLI YGASSRATGI 60
PDRFSGTGYG TDEFTLTISRL EPEDYGTYYC QQSSRTPWTE GQGTRVEIK 109
M203-A03 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS VYMMIWVRQA PGKGLEWVSS ISPSGGQTTY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCARVA RGIAARSRTS YFDYWGQGTL 120
VTVSSASTKG PSVFPLAPSS KS 142
M204-A02 LC

ODIQMTQSPG TLSLSPGERA TLSCRTSQFV NSNYLAWYQQ TPGQAPRLLI YGASSRATGI 60
PDRFSGTGYG TDFTLTISRL EPEDYGTYYC QQSSRTPWTE GQGTRVEIK 109
M204-A02 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTEFS DYMMTWVRQA PGKGLgWVSY ISPSGGLTSY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCARVA RGIAARSRTS YFDYWGQGTL 120
VTVSSASTKG PSVFPLAPSS KS 142
M204-E12 LC

ODIOMTQSPG TLSLSPGERA TLSCRTSQFV NSNYLAWYQQ TPGQAPRLLI YGASSRATGI 60
PDRFSGTGYG TDEFTLTISRL EPEDYGTYYC QQSSRTPWTEF GQGTRVEIK 109
M204-E12 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS TYMMQWVRQA PGKGLEWVSY IGPSGGKTDY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCARVA RGIAARSRTS YFDYWGQGTL 120
VTVSSASTKG PSVFPLAPSS KS 142
M205-A02 LC

ODIOMTQSPG TLSLSPGERA TLSCRTSQFV NSNYLAWYQQ TPGQAPRLLI YGASSRATGI 60
PDRFSGTGYG TDFTLTISRL EPEDYGTYYC QQSSRTPWTE GQGTRVEIK 109
M205-A02 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS TYLMAWVRQA PGKGLEWVSG IVSSGGRTLY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCARVA RGIAARSRTS YFDYWGQGTL 120
VTVSSASTKG PSVFPLAPSS KS 142
M205-A12 LC

ODIOMTQSPG TLSLSPGERA TLSCRTSQFV NSNYLAWYQQ TPGQAPRLLI YGASSRATGI 60
PDRFSGTGYG TDFTLTISRL EPEDYGTYYC QQSSRTPWTE GQGTRVEIK 109
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M205-Al12

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M205-B04
ODIQMTQSPG
PDREFSGTGYG

M205-B04

EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M205-C11
ODIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M205-Cl11

EVQLLESGGG
ADSVKGRFETI
VIVSSASTKG

M205-D04
ODIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M205-D04

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VIVSSASTKG

M205-E11
QDIQMTQSPG
PDREFSGTGYG

M205-E11

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M205-F03
ODIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M205-F03

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VIVSSASTKG

M205-HO1
ODIQMTQSPG
PDREFSGTGYG

M205-HO1
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQEV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQEV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
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QYDMIWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTE

NYDMIWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQOSSRTPWTFE

QYMMMWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTF

TYKMgWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPUTE

NYTMGWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTF

SGOMVWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTFE

NYTMQWVRQA
TAVYYCARVA

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSS
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSR
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSS
RGIAARSRTS

TPGOAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSS
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLQWVSY
RGIAARSRTS
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ISSSGGFTRY
YEDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISSSGGTTKY
YFDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGSTLY
YEFDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGPTNY
YFDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGKTDY
YFDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGNTYY
YEDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGYTGY
YFDYWGQGTL

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120



VTVSSASTKG

M205-HO8
ODIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M205-H08

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VIVSSASTKG

M206-A06
ODIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M206-A06

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VIVSSASTKG

M206-B10
ODIQMTQSPG
PDREFSGTGYG

M206-B10

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VIVSSASTKG

M206-C03
QODIQMTQSPG
PDREFSGTGYG

M206-C03

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M206-E02
ODIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M206-E02

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VIVSSASTKG

M206-FO01
QDIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M206-FO01

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VIVSSASTKG

M206-F09

PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDETLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQEV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQEV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
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NSNYLAWYQQ
QQOSSRTPWTFE

DYMMMWVROQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTE

NYMMGWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQOSSRTPWTFE

qY LMAWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTF

qYMMVWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTF

EYMMMWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQOSSRTPWTE

GYMMVWVRQA
TAVYYCARVA

TPGQAPRLLI
GQGTRVEIK

PGKGLEWVSS
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI
GQOGTRVEIK

PGKGLQWVSS
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSS
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSS
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSV
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSR
RGIAARSRTS

141

YGASSRATGI

IVPSGGHTQY
YFDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGLTKY
YFDYWGQGTL

YGASSRATGI

IYPSGGWTKY
YFDYWGQGTL

YGASSRATGI

IYSSGGNTPY
YFDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGQTHY
YFDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGPTIY
YFDYWGQGTL

142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142



ODIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M206-F09

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VIVSSASTKG

M206-HO1
ODIQMTQSPG
PDREFSGTGYG

M206-HO1

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M206-H04
QODIQMTQSPG
PDREFSGTGYG

M206-HO04

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VIVSSASTKG

M206-HO05
ODIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M206-HO5

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M206-HO8
ODIQMTQSPG
PDREFSGTGYG

M206-HO8

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M207-A01
ODIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M207-A01

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M207-A02
QODIQMTQSPG
PDREFSGTGYG

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDEFTLTISRL

TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQEV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQEV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

ES 2905 545 T3

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTF

VYMMSWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTF

EYMMVWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTF

SYMMVWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQOSSRTPWTFE

GYKMgWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTE

DYMMAWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTE

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QOSSRTPWTFE

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSS
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSR
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSS
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSS
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSS
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI
GQGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGISARSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

142

YGASSRATGI

IVPSGGSTTY
YFDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGTTEY
YEDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGYTIq
YFDYWGQOGTL

YGASSRATGI

ISPSGGITMY
YFDYWGQGTL

YGASSRATGI

IVPSGGHTHY
YFDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
CFDYWGQGTL

YGASSRATGI

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109



M207-A02

EVQOLLESGGG LVQPGGSLRL
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY
VTVSSASTKG PSVFPLAPSS

M207-A04
ODIOMTQSPG TLSLSPGERA
PDRFSGTGYG TDFTLTISRL

M207-A04

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY
VTVSSASTKG PSVFPLAPSS

M207-C05
QDIQMTQSPG TLSLSPGERA
PDRFSGTGYG TDEFTLTISRL

R0121-D02 = MO0207-C05
EVQLLESGGG LVQPGGSLRL
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY
VTVSSASTKG PSVFPLAPSS

M208-A10
ODIOMTQSPG TLSLSPGERA
PDRFSGTGYG TDFTLTISRL

M208-A10

EVOLLESGGG LVQPGGSLRL
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY
VTVSSASTKG PSVFPLAPSS

M208-B0O1
ODIOMTQSPG TLSLSPGERA
PDRFSGTGYG TDFTLTISRL

M208-B01

EVQOLLESGGG LVQPGGSLRL
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY
VTVSSASTKG PSVFPLAPSS

M208-C06
ODIOMTQSPG TLSLSPGERA
PDRFSGTGYG TDFTLTISRL

M208-C06

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY
VTVSSASTKG PSVFPLAPSS

M208-D12
ODIOMTQSPG TLSLSPGERA
PDRFSGTGYG TDFTLTISRL

M208-D12
EVQOLLESGGG LVQPGGSLRL

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQEV
EPEDYGTYYC

SCAASGFTES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTES

ES 2905 545 T3

HYLMTWVRQA
TALYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTE

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTF

HC

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVG

NSNYLAWYQQ
QOSSRTPWTFE

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QOSSRTPWTFE

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQOSSRTPWTFE

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTFE

HYLMTWVRQA

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTI

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTR

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI

GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY

143

ISPSGGHTIY
NLDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
SEFDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
YEDKWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
gFDHWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
FFDQWGOGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
FIDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60



ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M208-E10
QDIQMTQSPG
PDREFSGTGYG

M208-E10

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M208-F04
QODIQMTQSPG
PDREFSGTGYG

M208-F04

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M208-F10
QODIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M208-F10

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M208-G02
ODIQMTQSPG
PDREFSGTGYG

M208-G02

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M208-G03
QDIQOMTQSPG
PDRFSGTGYG

M208-G03

EVOLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M208-H02
ODIQMTQSPG
PDRESGTGYG

M208-H02

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VIVSSASTKG

SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDEFTLTISRL

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQEV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQEV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

ES 2905 545 T3

TAVYYCARLA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTFE

HYLMTWVRQOA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTF

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QOSSRTPWTFE

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPUTE

HYLMTWVRQOA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTF

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTE

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVA

RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
QOGISARSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIADRSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI
GQOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIASRSRTR

144

YgDIWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
YEDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
FEDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
YFDQWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
YSDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
YLDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
YCDYWGQGTL

120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142



M209-BO1
QODIQMTQSPG
PDRESGTGYG

M209-BO1

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VIVSSASTKG

M209-B0S
ODIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M209-B09

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VIVSSASTKG

M209-B11
ODIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M209-B11

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VIVSSASTKG

M209-C02
QDIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M209-C02

EVOLLESGGG
ADSVKGRFTI
VIVSSASTKG

M209-C11
ODIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M209-C11

EVOLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M209-C12
ODIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M209-C12

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VIVSSASTKG

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

ES 2905 545 T3

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTE

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQOSSRTPWTE

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTFE

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QOSSRTPWTE

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTE

HYLMTWVRQA
TAVYYCAMVG

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTE

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVG

TPGQAPRLLI
GQOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIVARSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
QOGIVARSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTR

TPGOAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAYRRRTS

TPGQAPRLLI
GQOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
OGIRGRSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

145

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
NFDQWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
YLHQWGOGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
YIDQWGOGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
YEFDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
YFAQWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
qLDYWGQGTL

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142



M0209-D02
ODIQMTQSPG
PDREFSGTGYG

M209-D02

EVQOLLESGGG
ADSVKGRFTI
VIVSSASTKG

M209-D03
ODIQMTQSPG
PDREFSGTGYG

M209-D03

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VIVSSASTKG

M209-D12
ODIQMTQSPG
PDREFSGTGYG

M209-D12

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M209-E02
ODIQMTQSPG
PDREFSGTGYG

M209-E02

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M209-E03
QODIQMTQSPG
PDREFSGTGYG

M209-E03

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M209-F04
ODIQMTQSPG
PDRESGTGYG

M209-F04

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M209-GO1
QDIQMTQSPG
PDREFSGTGYG

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQEV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQEV
EPEDYGTYYC

ES 2905 545 T3

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTE

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTE

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVG

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTF

HYLMTWVRQA
TAVYYCATVA

NSNYLAWYQQ
QQOSSRTPUTE

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTFEF

HYLMTWVRQA
TAVYYCARGgA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTE

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTF

TPGQAPRLLI
GQOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGITARSRTS

TPGQAPRLLI
GQGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGOAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTI

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI
GQOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGOAPRLLI
GOGTRVEIK

146

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
YFDDWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
FFDQWGOGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
YFDQWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
LLDgWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
YFDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
YLDQWSQGTL

YGASSRATGI

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109



M209-GO1

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M209-G07
ODIQMTQSPG
PDREFSGTGYG

M209-G07

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M209-HO3
ODIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M209-HO3

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M209-HO07
ODIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M209-HO7

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VIVSSASTKG

M209-H09
QODIQMTQSPG
PDREFSGTGYG

M209-H09

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VIVSSASTKG

M210-A06
QDIQMTQSPG
PDREFSGTGYG

M210-A06

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M210-B02
QDIQMTQSPG
PDREFSGTGYG

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQEV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQEV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

ES 2905 545 T3

HYLMTWVRQOA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QOSSRTPUTE

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTE

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQOSSRTPWTE

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPUTE

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTE

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QOSSRTPWTFE

PGKGLEWVSY
qGISGRSRLS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
QGIAARSRTT

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARQRTS

TPGOAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTV

TPGQAPRLLI
GQGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

147

ISPSGGHTIY
YVDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
YEFDTWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
qFDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
YYDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
YFDHWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
qFDYWGOGTL

YGASSRATGI

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109



10

M210-B02

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M210-Cl12
QDIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M210-Cl2

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M210-G04
ODIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M210-G04

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M210-G10
ODIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M210-G10

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VIVSSASTKG

M210-HO1
ODIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M210-HO1

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VIVSSASTKG

M210-HO06
ODIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M210-HO6

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VIVSSASTKG

M210-HO7
ODIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M210-HO7

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI

VIVSSASTKG

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY

PSVFPLAPSS

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQEV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQEV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
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PGKGLEWVSY
RGIAARSRTR

EJEMPLO 6: Prueba in vivo de M162-A04 (1gG) y X101-A01

Se han implicado previamente bradiquinina y otras cininas bioactivas en edema inducido por carragenina y dolor
inflamatorio (Sharma J.N. et al. (1998) Inflammopharmacology 6, 9-17; Asano M. et al. (1997) Br J Pharmacol 122,
1436-1440; De Campos R.O. et al. (1996) Eur J Pharmacol 316, 277-286). La calicreina plasmatica y la calicreina 1
de tejido son las dos cininogenasas primarias en mamiferos (Schmaier A.H. (2008) Int Immunopharmacol 8, 161-
165). Se prob6é M162-A04 (M162-A4) (IgG), un inhibidor especifico de calicreina plasmatica, para determinar si seria
eficaz en el edema inducido por carragenina. El disefio del estudio se expone brevemente en la Tabla 10. La via de
administracion (ROA) para el vehiculo (PBS), el anticuerpo y el control positivo (indometacina) era intraperitoneal
(IP) y se administr6 30 minutos antes de la inyeccion de carragenina (0,1 ml de una disolucién al 2% de
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carragenina). Es evidente de la FIGURA 2 que las dosis de anticuerpo a 10 mg/kg y superiores fueron igualmente de
eficaces en reducir el edema inducido por carragenina que el control positivo (indometacina). Sin embargo, el
anticuerpo no fue eficaz en reducir la hiperalgesia térmica inducida por carragenina (FIGURA 3). El motivo para la
disociacion entre la eficacia en el edema y la hiperalgesia no son obvios, pero puede ser debido a diferencias en la
bioactividad de diferentes metabolitos de cinina. Lys-desArg9-bradiquinina es el agonista mas potente del receptor
de B1, que se cree que esta principalmente implicado en la hipersensibilidad al dolor (Leeb-Lundberg L.M et al.
(2005) Pharmacol Rev 57, 27-77). Este metabolito de cinina se genera por la calicreina 1 de tejido, no la calicreina
plasmatica (Schmaier A.H. (2008) Int Immunopharmacol 8,161-165). Esta diferencia en la generacién de cinina y la
activacion del receptor de bradiquinina resultante puede explicar el inesperado desacoplamiento de edema e
hiperalgesia en este modelo.

También se probo otro inhibidor del anticuerpo pCal X101-A01 en el modelo de CPE usando el disefio del estudio
mostrado en la Tabla 10B. Los datos obtenidos en la Figura 14 muestran que X101-A01 inhibié el edema de un
modo dependiente de la dosis hasta un grado que es comparable al del control positivo (indometacina).

Tabla 10A. Disefio de edema en la pata inducido por carragenina del estudio para probar M162-A04

Grupo | Numero de Tratamiento Dosis ROA | Cronometraje con respecto | Volumen de
N2 ratas (mg/kg) a carragenina dosis (ml/kg)
1 6 Vehiculo N/A IP T -30 minutos 20
2 6 559A-M162-A4 3 IP T -30 minutos 20
3 6 559A-M162-A4 10 IP T -30 minutos 20
4 6 559A-M162-A4 30 IP T -30 minutos 20
5 6 Indometacina 5 IP T -30 minutos 20

Tabla 10B. Disefio de edema en la pata inducido por carragenina del estudio para probar X101-

Grupo | Tratamiento n | Dosis (mg/Kg) | ROA | Cronometraje* | Vol (ml/kg)
1 Vehiculo 10 N/A IP -30 min 20
2 X101-A01 10 1 IP -30 min 20
3 X101-A01 10 3 IP -30 min 20
4 X101-A01 10 10 IP -30 min 20
5 X101-A01 10 30 IP -30 min 20
6 Indometacina | 10 5 P -30 min 20

EJEMPLO 7: Evaluacion de inhibidores de anticuerpos seleccionados de calicreina plasmatica

La evaluacién de anticuerpos optimizados seleccionados (X81-B01 y X67-D03) se muestra en la Tabla 11. Ningun
anticuerpo tiene posible desamidacion, isomerizacion o supuestos sitios de oxidacion.

Tabla 11
Criterios X81-B01 (IgG) X67-D03 (IgG)
< nM Ki,ap contra pCal humana 0,2 nM 0,1 nM
< nM Ki,ap contra pCal de roedor raton - 11 pM raton - 0,7 nM
rata - 0,14 nM rata - 0,34 nM
union a precalicreina no no
Inhibidor especifico con respecto a fXla, plasmina y tripsina Si Si

149




10

15

20

25

30

35

ES 2905 545 T3

(continuacion)

Criterios X81-B01 (IgG) X67-D03 (IgG)
Inhibe la generacién de bradiquinina Si Si

Inhibe pCal en presencia de precalicreina Si Si
Competicién por la unién con aprotinina Si Si

Estabilidad en suero humano Si nd*

* no hecho; se mostro6 que una forma parental de este anticuerpo era estable en suero

EJEMPLO 8: Mapeo de epitopes

Se investigo la regién de pCal unida por anticuerpos anti-pCal seleccionados usando varios métodos. En primer
lugar, se usaron ensayos de competicion para determinar si los anticuerpos compitieron para unirse a pCal con
inhibidores dirigidos al sitio activo conocidos. En segundo lugar, los anticuerpos se agruparon segun si eran
inhibidores o solo agentes de unién a pCal. En tercer lugar, se investigaron epitopes usando péptidos sintéticos y
estructuras peptidicas basadas en la secuencia y estructura tridimensional de pCal. Estas estructuras peptidicas se
denominan "CLIPS" (péptidos quimicamente unidos en armazones) y la prueba se realiz6 por una empresa de
servicios por honorario llamada Pepscan.

En cuarto lugar, se probaron anticuerpos para su capacidad para inhibir pCal de otras especies, ademas de la
humana, donde se ha determinado la secuencia de aminoacidos de pCal con el fin de identificar aminoacidos que
pueden explicar las diferencias en inhibicion.

Ensayos de competicion

Usando un ensayo BIACORE® SPR, se probaron los anticuerpos de interés para la competicion con un inhibidor de
sitio activo conocido de pCal. EPI-KAL2 es un potente inhibidor de sitios activos (Kiap = 0,1 nM) de pCal y un
inhibidor de dominios de Kunitz basado en el primer dominio del inhibidor de la via de factor tisular (Markland (1996)
Iterative optimization of high-affinity protease inhibitors using phage display. 2. Plasma kallikrein and thrombin.
Biochemistry. 35(24):8058-67). Los dominios de Kunitz son inhibidores de sitios activos conocidos de serina
proteasas, tales como pCal.

La secuencia de EPI-KAL2 es:

EAMHSFCAFKADDGPCRAAHPRWFFNIFTRQCEEEFSY GGCGGNONRFESL
EECKKMCTRD

(los aminoacidos en cursiva son los que se diferencian de TFPI)

Como se muestra en las FIGURAS 8A-8B, los anticuerpos X81-B01 y X67-D03 compitieron para unirse a pCal en
presencia o EPI-KAL2. Este resultado indica que estos anticuerpos o bien se unen en la proximidad del sitio activo o
cambios alostéricos en la conformacion del complejo pCal-EPI-KALZ2 previenen la unién del anticuerpo.

Agentes de union de anticuerpos frente a inhibidores

Como se muestra en las Tablas 1 y 2, todos los anticuerpos Unicos descubiertos por la presentacion en fagos se
caracterizaron como o bien inhibidores de pCal o agentes de unién, pero no inhibidores. Los anticuerpos que inhiben
la actividad de pCal o bien se unen cerca del sitio activo e impiden las interacciones de sustratos (inhibidores
competitivos), o bien se unen lejos del sitio activo e inducen cambios alostéricos en la estructura del sitio activo
(inhibidores no competitivos). Es poco probable que los anticuerpos que se unen, pero no inhiben pCal, se unan
cerca del sitio activo y puedan unirse al dominio no catalitico (es decir, el dominio de manzana). La Tabla 12 clasifica
anticuerpos seleccionados como o bien inhibidores o agentes de unién de pCal. También se muestra en la Tabla 12
para los anticuerpos enumerados, es una demonstracién de si reaccionan o no de forma cruzada con pCal de ratén
como inhibidores y si se unen o no a precalicreina.

Tabla 12. Propiedades de union de anticuerpos anti-pCal seleccionados

Numero | Anticuerpo | Categoria de union Ki,ap humana | Ki,ap de ratéon | Péptido(s) identificados
(nM) (nM) CLIPS
1 M6-A06 1) Agente de uni6n | no no C4
solo
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(continuacion)

Numero | Anticuerpo | Categoria de union Ki,ap Ki,ap de | Péptido(s)
humana raton (nM) | identificados
(nM) CLIPS

2 M6-D09 2) inhibidor, agente de uni6on de | 5,9 3,9 C1,C5
precalicreina, inhibe pCal de raton y
humana

3 M8-C04 1) Agente de unién solo no no

4 M8-G09 1) Agente de unién solo no no C1, C4,C6, C7

5 M29-D09 3) inhibidor, no se une a precalicreina, | 0,7 no C1,C4,C7
no inhibe la pCal de raton

6 M35-G04 2) inhibidor, agente de wuni6on de | 2,9 8 C1,C4
precalicreina, inhibe pCal de raton y
humana

7 M145-D11 | 3) inhibidor, no se une a precalicreina, | 0,79 800 C1,C4
inhibidor débil de raton pCal

8 M160-G12 | 4) inhibidor de tanto pCal de raton como | 5 0,2 c2
humana, no se une a precalicreina

9 X55-F01 4) inhibidor de tanto pCal de ratén como | 0,4 2 C2,C3
humana, no se une a precalicreina

10 X73-H09 4) inhibidor, no se une a precalicreina, | 20 70 C6
inhibidor débil de pCal humana y de
raton

11 X81-B01 4) inhibidor de tanto pCal de ratén como | 0,1 0,011 C2,C3, C5,Cb

humana, no se une a precalicreina

12 A2 5) Control negativo, no se une a pCal, se | No se une No se une | No se une
une a estreptavidina

C1-C7: péptidos en pCal identificados por el mapeo de epitopes de CLIPS (véanse las FIGURAS 9 y 10A-10C). C1
corresponde a las posiciones 55-67 del dominio catalitico, C2 a las posiciones 81-94, C3 a las posiciones 101-108,
C4 a las posiciones 137-151, C5 a las posiciones 162-178, C6 a las posiciones 186-197 y C7 a las posiciones 214-
217.

Mapeo de epitopes usando CLIPS

Se probaron los 11 anticuerpos anti-pCal enumerados en la Tabla 12, mas un control negativo (A2) para la unién a
5000 CLIPS (péptidos quimicamente unidos sobre armazones) sintéticos diferentes por Pepscan como se describe
mas adelante en las secciones METODOS DE CLIP. Este andlisis condujo a la identificacion de regiones de péptido
en pCal que es probable que sean una parte del epitope de anticuerpo para cada uno de los anticuerpos probados
(FIGURA 9).

METODOS DE CLIPS

Se sintetizaron péptidos lineales y CLIPS basandose en la secuencia de aminodcidos de la proteina diana usando
quimica estandar de Fmoc y se desprotegieron usando &cido trifluérico como eliminadores. Los péptidos restringidos
se sintetizaron sobre armazones quimicos con el fin de la reconstrucciéon de epitopes conformacionales, usando
tecnologia de péptidos quimicamente unidos sobre armazones (CLIPS) (Timmerman et al. (2007). Por ejemplo, se
sintetizaron los péptidos de un solo bucle que contenian una dicisteina, que se ciclo tratando con alfa, alfa’-
dibromoxileno y se vari6 el tamafio del bucle introduciendo restos de cisteina a separacion variable. Si estaban
presentes otras cisteinas aparte de las cisteinas recién introducidas, se sustituyeron por alanina. Las cadenas
laterales de las mdltiples cisteinas en los péptidos se acoplaron a moldes de CLIPS reaccionando sobre tarjetas de
PEPSCAN de polipropileno con formato de tarjeta de crédito (455 formatos de péptido/tarjeta) con una disolucion
0,5mM de molde de CLIPS tal como 1,3-bis(bromometil)lbenceno en bicarbonato de amonio (20 mM, pH
7.,9)/acetonitrilo (1:1(v/v)). Las tarjetas se agitaron suavemente en la disolucion durante 30 a 60 minutos mientras
que se cubrieron completamente en disolucion. Finalmente, las tarjetas se lavaron ampliamente con exceso de H20
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y se sonicaron en tampén de rotura que contenia 1 por ciento de SDS/0,1 por ciento de beta-mercaptoetanol en PBS
(pH 7,2) a 70 °C durante 30 minutos, seguido por sonicacion en H20 durante otros 45 minutos. Se probé la unién de
anticuerpo a cada péptido en un ELISA basado en PEPSCAN. Las tarjetas de polipropileno de formato de tarjeta de
crédito de 455 pocillos que contenian los péptidos covalentemente unidos se incubaron con disoluciéon de anticuerpo
primario, por ejemplo, que consistia en 1 microgramo/ml diluida en disolucién de blogueo llamada SQ (4 % de suero
de caballo, 5 % de ovoalbimina (p/v) en PBS/1 % de Tween o diluida en PBS por ejemplo, 20 % de SQ) durante la
noche. Después de lavar, los péptidos se incubaron con una dilucion 1/1000 de peroxidasa de conejo anti-anticuerpo
humano o peroxidasa de cabra-anti-Fab humano durante una hora a 25 °C. Después de lavar, se afadieron el
sustrato de peroxidasa sulfonato de 2,2'-azino-di-3-etilbenzotiazolina (ABTS) y 2 microlitros de 3 por ciento de H20o.
Después de una hora, se midi6 el desarrollo de color. El desarrollo de color se cuantificé con una camara con
dispositivo de carga acoplada (CCD) y un sistema de procesamiento de imagenes (como se describié en primer
lugar en Slootstra et al., 1996).

Célculo de datos
Datos sin procesar: Densidad éptica (unidades arbitrarias de DO)

Los datos sin procesar son valores opticos obtenidos por una camara de CCD. Los valores varian principalmente
desde 0 hasta 3000, una escala logaritmica similar a 1 a 3 de un lector de ELISA estandar de placas de 96 pocillos.
Primero, la camara de CCD hace una foto de la tarjeta antes de la coloracién de la peroxidasa y luego otra vez una
foto después de la coloracion de peroxidasa. Estas dos fotos se restan entre si dando como resultado los datos que
se denominan datos sin procesar. Estos se copian en la base de datos Peplab'™. Entonces se copian los valores en
excel y este archivo se marca como archivo de datos sin procesar. Se permite una manipulaciéon de seguimiento.
Algunas veces un pocillo contiene una burbuja de aire dando como resultado un valor positivo falso, las tarjetas se
inspeccionan manualmente y cualquier valor causado por una burbuja de aire se puntiia como 0.

Normalmente, los ensayos no se hacen por duplicado (solo tras peticién del cliente). Las pruebas por duplicado son
normalmente muy similares. Ademas, el conjunto de datos de miles de péptidos contiene muchos péptidos que son
similares, asi los resultados nunca se basan en el reconocimiento de un péptido, sino en familias de péptidos
similares. Si uno o algunos péptidos no se unen, o presentan unién mas baja, en un experimento duplicado,
normalmente no se atribuye a una mapeo de epitopes diferente.

Timmerman et al. (2007). Functional reconstruction and synthetic mimicry of a conformational epitope using CLIPS™
technology. J. Mol. Recognit. 20:283-99

Slootstra et al. (1996). Structural aspects of antibody-antigen interaction revealed through small random peptide
libraries, Molecular Diversity, 1, 87-96.

EJEMPLO 9: Analisis de secuencias de pCal de diferentes especies

Toda las secuencias disponibles de pCal se obtuvieron de bases de datos publicas y se alinearon usando ClustalW y
las regiones se resaltaron basandose en la accesibilidad del disolvente, el contacto con un inhibidor de Kunitz de
sitio activo y los péptidos identificados por analisis de CLIPS (FIGURAS 10A-10C). Se obtuvo plasma citrado de
cada una de estas especies y se activd usando un activador de precalicreina comercialmente disponible (de Enzyme
Research Laboratories) segun las instrucciones del fabricante. Entonces se midi6 la actividad de la calicreina en
cada una de las muestras en presencia o ausencia de X81-B01.

Se encontré que X81-B01 inhibié6 pCal de todas las especies, excepto pCal de cerdo. Puesto que el andlisis de
CLIPS identifica cuatro péptidos de pCal a los que se une X81-B01 - C2 (posiciones 81-94), C3 (posiciones 101-
108), C5 (posiciones 162-178) y C6 (posiciones 186-197) - se examinaron las diferencias en la secuencia de pCal de
cerdo que corresponden a estos péptidos para identificar posibles cambios de aminoacidos que explican la falta de
inhibicion de pCal de cerdo por X81-B01. Los péptidos C2 y C3 estan préximos en la secuencia y ambos son
altamente similares en secuencia entre las diferentes especies. Sin embargo, existe una diferencia en la posicién
479. Todas las especies, excepto cerdo, rana y perro, tienen una serina en la posicién 479. La secuencia de pCal de
rana y perro tiene una alanina y una treonina en la posicion 479, respectivamente; ambas de las cuales se
consideran sustituciones conservativas para una serina. A diferencia, la secuencia de pCal de cerdo tiene una
leucina en la posicion 479, que es una sustitucion considerablemente menos conservativa para una serina. El
péptido C5 en pCal de cerdo es altamente similar a las secuencias de las otras especies. Sin embargo, en la
posicion 563, solo en la pCal de cerdo esta presente una histidina (negrita en la FIGURA 10C). Esta posicion en
todas las otras especies, excepto rana, es una tirosina. En la pCal de rana, que se inhibe por X81-B01, esta posicion
es una treonina. El péptido C6 en pCal de cerdo es otra vez altamente similar a las otras secuencias. Sin embargo,
solo en la secuencia de pCal de cerdo es la posicién 585 un glutamato (en negrita en la FIGURA 10C). En todas las
otras especies, esta posicién es un aspartato. Este andlisis puede indicar restos posiblemente criticos en pCal que
interaccionan con X81-B01.

EJEMPLO 10: Ensayos in vitro e in vivo para evaluar la eficacia de una proteina de union a calicreina plasmatica.
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Unién a precalicreina frente a calicreina: Se puede demostrar experimentalmente la ventaja de un anticuerpo
inhibidor de pCal que no se une a precalicreina con respecto a un anticuerpo que se une a precalicreina. Por
ejemplo, se puede disefiar un experimento in vitro para comparar la potencia de un inhibidor de anticuerpo contra
pCal que no se une a precalicreina (por ejemplo, DX-2922) con uno que se une a precalicreina (por ejemplo, M6-
D09) usando el ensayo del tiempo de coagulacién de plasma tiempo de tromboplastina parcial activado (APTT). El
ensayo de APTT induce la coagulacién en plasma mediante la adicion de un reactivo que activa especificamente el
componente del sistema de contacto de la via de coagulacion intrinseca, de la que participa la actividad de pCal. Se
conoce bien en la bibliografia que la inhibicion de pCal o que una deficiencia genética en pCal conduce a aPPT
prolongada (véase, por ejemplo, Morishita, H., et al., Thromb Res, 1994. 73(3-4): p. 193-204; Wynne Jones, D., et
al.,, Br J Haematol, 2004. 127(2): p. 220-3). Se puede realizar un experimento in vitro para medir el efecto de
enriquecer plasma humano citrado con diferentes concentraciones de cualquiera de M6-D09 o DX-2922 sobre los
tiempos de coagulacion observados inducidos usando reactivos de APTT comercialmente disponibles y un
analizador de la coagulacién (Tabla 13). Se espera que la CE50 observada para la prolongacion de APTT de M6-
D09 sea significativamente superior a la de DX-2922 debido a la union de M6-D09 a la precalicreina de alta
concentracién (~500 nM) en la muestra de plasma normal. La eficacia del anticuerpo inhibidor de pCal como se
demuestra por el prolongado APTT soporta el posible uso terapéutico del anticuerpo en el tratamiento o la
prevencion de enfermedad cardiovascular asociada a la aberrante formacion de coagulos, tal como se puede
observar en aterosclerosis, accidente cerebrovascular, vasculitis, aneurisma y pacientes implantados con
dispositivos de asistencia ventricular.

Tabla 13: Disefio del estudio para medir el efecto de inhibidores de anticuerpos de pCal sobre APTT

Condicién Efecto observado sobre APPT
Sin tratamiento, solo plasma Normal

Control de plasma agotado en precalicreina (comercialmente disponible) Prolongaciéon maxima

M6-D09 a baja concentracion Normal

M6-D09 a media concentracion Normal

M6-D09 a alta concentracion APTT prolongado

DX-2922 a baja concentracion APTT prolongado

DX-2922 a media concentracion APTT prolongado

DX-2922 a alta concentracion Prolongacion maxima

Eficacia en un modelo de rata de edema: También se puede realizar un experimento in vivo para demostrar el
aumento de potencia de un anticuerpo inhibidor de pCal que no se une a precalicreina. El modelo de edema en la
pata inducido por carragenina (CPE) de edema en ratas es un modelo de farmacologia comun. Se tratara un grupo
de ratas con dosis crecientes de M6-D09 y DX-2922 por inyeccion intraperitoneal (IP) antes de inyectar carragenina
(por ejemplo 0,1 ml de una disolucién al 10 % p/v) en las patas de las ratas (Tabla 14). Se espera que DX-2922 sea
mas eficaz en reducir la inflamacién de la pata observada que M6-D09. La eficacia del anticuerpo respalda el uso
terapéutico del anticuerpo en diversas enfermedades inflamatorias que estan asociadas con cualquier inflamacion
(por ejemplo, angioedema hereditario, edema inducido por accidente cerebrovascular, edema cerebral) o inflamacion
mediada por bradiquinina y dolor (por ejemplo, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino).

Tabla 14: Disefio del estudio para observar el efecto de inhibidores de anticuerpos sobre CPE

Grupo | Tratamiento Dosis de ejemplo (mg/kg) Efecto esperado

1 Vehiculo N/A Méaxima inflamacion

2 Indometacina (control positivo) 5 Maxima reduccién de la inflamacion

3 M6-D09 1 Sin efecto sobre la inflamacion

4 M6-D09 3 Sin efecto sobre la inflamacion

5 M6-D09 10 Reduccion intermedia de la
inflamacién

6 DX-2922 1 Sin efecto sobre la inflamacion
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(continuacion)

Grupo Tratamiento Dosis de ejemplo (mg/kg) Efecto esperado

7 DX-2922 3 Reduccién intermedia de la
inflamacién

8 DX-2922 10 Méaxima reduccion de la inflamacién

Medicion de la semivida: Se determinaran las propiedades farmacocinéticas de DX-2922 en ratas y monos
cinomolgos en un disefio del estudio brevemente expuesto en la Tabla 15. El suero se recogera en los momentos
indicados tras la inyeccion IV de DX-2922. Se determinard la concentracion de DX-2922 por ELISA y se
representara frente al tiempo con el fin de obtener parametros farmacocinéticos (eliminacién, semivida, volumen de
distribucion, etc.). Se espera que DX-2922 tenga una semivida superior a 5 dias en monos cinomolgos que
aumentara a una semivida superior a 7 dias en seres humanos.

Tabla 15: Un estudio farmacocinético de inhibidor de calicreina plasmatica pCal administrado por las vias
intravenosa y subcutanea a monos cinomolgos.

Grupo | Tratamiento | Nivel de dosificacion | Via | NiOmero de animales Recogida de suero
(mg/kg/dia) (sexo)
1 pKAL 20 \Y 4 (M) Pre-dosis

0,08, 0,25, 0,5, 1, 4, 24 horas

Dia2,3,4,5,6,7,8,9,10,
11,12, 13, 14

2 pKAL 20 v 4 (M) Pre-dosis
0,08, 0,25, 0,5, 1, 4, 24 horas

Dia2,3,4,5,6,7,8,9, 10,
11,12, 13, 14

EJEMPLO 11: Mapeo de epitopes usando mutaciones de aminoacidos de pCal

Basandose en los estudios de mapeo de epitopes descritos en el presente documento en el Ejemplo 8, los
presentes inventores inspeccionaron el modelo tridimensional publicado en la base de datos de proteinas RCSB
(disponible en internet en rcsb.org; pdb code 2ANY) y se identificé una coleccion de conjuntos aminoacidos en
bucles accesibles a la superficie cerca del sitio activo enzimatico que los presentes inventores razonaron que
podrian interaccionar con la union del anticuerpo dando como resultado la inhibicién enzimatica. Estos aminoacidos
se sustituyeron por alanina y el dominio catalitico de cada uno de los mutantes se expres6 en Pichia pastoris con
una fusién de marca His y se purifico por IMAC. Se sintetizaron cuatro mutantes de pCal mutantes diferentes y se
probaron:

Mutante 1: Se mutaron los aminoacidos S478, N481, S525 y K526 de la secuencia de calicreina humana (N° de
acceso NP_00883.2) a alanina. Se determind que estos aminoacidos estaban implicados en el reconocimiento de
sustrato (subsitio S3).

Mutante 2: Se mutaron los restos de aminoacidos R551, Q553, Y555, T558 y R560 de la secuencia de calicreina
humana (N° de acceso NP_00883.2) a alanina. Se determin6 que estos restos participaban en el reconocimiento de
sustrato de sitio activo (subsitio S1°).

Mutante 3: Se mutaron los aminoacidos D572, K575 y D577 de la secuencia de calicreina humana (N° de acceso
NP_00883.2) a alanina. Estos restos de aminodacidos participan en el reconocimiento de sustrato (subsitio S1°)

Mutante 4: Se mutaron los aminoacidos N395, S397 y S398 de la secuencia de calicreina humana (N° de acceso
NP_00883.2) a alanina. Estos restos estan distales del sitio activo de calicreina plasmatica.

Tres de los 4 mutantes (Mutante 1, 2 y 4) tienen actividad similar a la del dominio catalitico no mutante de pCal. Las
sustituciones de aminoacidos en el Mutante 3 dieron una proteina inactiva que no fue reconocida en los ensayos de
unién SPR (Biacore) por ninguno de los anticuerpos anti-pCal probados.

Los anticuerpos probados para la inhibicién de los mutantes 1, 2 y 4 se muestran en el presente documento en la
Tabla 16. Basandose en los valores de Kiap medidos para los anticuerpos en el Grupo 1 (es decir, los anticuerpos
que inhiben pCal humana y de ratén, pero no se unen a precalicreina), es evidente que este grupo de anticuerpos se
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une al epitope en pCal que contiene los aminoacidos que se mutaron en el Mutante 2, pero no dependian de restos
mutados en los Mutantes 1 0 4. Ademas, la interaccion de proteinas de unidn a calicreina plasmatica X81-B01/X101-
A01/DX-2922 y el derivado madurado por afinidad X115-B07 con calicreina se afecta adversamente por las
sustituciones en el Mutante 1. Para un ejemplo de las diferencias en la capacidad de los anticuerpos para unirse a
precalicreina, véanse, por ejemplo, la Figura 112 y 11B, que compara para precalicreina la union de DX-2922 (Grupo
1) con la de M6-D09 (Grupo 3).

Los anticuerpos en el Grupo 2 (es decir, los que inhiben pCal humana, no pCal de ratén y no se unen a
precalicreina) no estuvieron significativamente afectados por los aminoacidos mutados, que indica que hacen
contacto con aminodcidos alternativos. Es probable que los anticuerpos del Grupo 2 se unan cerca del sitio activo,
ya que fueron incapaces de unirse a pCal complejado con un dominio de Kunitz (EPI-KAL2), que se sabe que se
unen en el sitio activo de una serina proteasa. Ademas, uno de los anticuerpos en el Grupo 2 (M145-D11) es similar
a aquellos en el Grupo 1 por que es incapaz de unir pCal en un ensayo de Biacore que se inactiva con el inhibidor
suicida AEBSF (clorhidrato de fluoruro de 4-(2-aminoetil)bencenosulfonilo), que es una inhibidor covalente de
molécula pequena de serina proteasas de tipo tripsina (Figura 12). Sin embargo, el otro anticuerpo (M29-D09)
asignado al Grupo 2 fue capaz de unirse a pCal inactivada con AEBSF, que indica que se puede unir a un epitope
diferente de M145-D11 a pesar de compartir propiedades de unién similares.

Los anticuerpos en el Grupo 3 inhibieron pCal humana y de ratén, pero se unieron a precalicreina. Uno de estos
anticuerpos, M6-D09, fue incapaz de unirse a pCal inactivada por EPI-KAL2 o AEBSF, que indica que este grupo de
inhibidores de pCal interacciona con aminoacidos alternativos cerca del sitio activo. La Kiap para M6-D09 aumento
aproximadamente 5 veces hacia el Mutante 2 (es decir, disminuy06 la potencia de M6-D09).

EJEMPLO 12: Maduracion por afinidad

Ademaés de la maduracion por afinidad descrita en el presente documento en los Ejemplos 4 y 5, que implicé la
optimizacién de la cadena ligera, los presentes inventores intentaron optimizar ademas la afinidad con bibliotecas
que varian los aminoé&cidos en las regiones CDR1, CDR2 y CDRS3 de la cadena pesada variable de dos anticuerpos
anti-pCal parentales diferentes. Ambos de los anticuerpos seleccionados para la optimizacion adicional (X63-G06 y
M162-A04) presentan propiedades deseables para el desarrollo adicional como inhibidor de anticuerpo terapéutico
de calicreina plasmatica; incluyendo las propiedades: a) inhibicion completa de calicreina plasmatica humana y de
roedor y b) ninguna unién a precalicreina. En algunas realizaciones, la inhibicion completa de pCal humana es
esencial para bloquear la actividad de calicreina plasmatica en los usos de enfermedad. La inhibicién de pCal de
roedor facilita el desarrollo preclinico que incluye evaluacion de la toxicidad. La falta de unién a precalicreina es una
propiedad altamente deseable para un anticuerpo inhibidor de pCal para maximizar la biodisponibilidad del
anticuerpo terapéutico hacia la diana de pCal activa y para reducir posiblemente la dosis requerida para la eficacia.

Se realizé maduracion por afinidad usando 4 bibliotecas de presentacion en fagos diferentes. Para cada anticuerpo
parental (por ejemplo, 162-A04), se construyé una biblioteca que contenia posiciones de aminoacidos variadas en
tanto CDR1 como CDR2 de la cadena pesada. Se construyd una biblioteca adicional para cada uno de los dos
anticuerpos parentales en los que se variaron las posiciones en la CDR3 de la cadena pesada. Cada una de estos 4
bibliotecas de presentacion en fagos se selecciond (inmunopurificéd) con cantidades decrecientes de pCal activa en
cada ronda posterior con el fin de obtener anticuerpos de alta afinidad. Para minimizar la aparicion de unién a
precalicreina en el anticuerpo seleccionado, se agotaron inicialmente las bibliotecas de salida en precalicreina
inmovilizada. Después de cribar como fragmentos Fab, los presentes inventores descubrieron los anticuerpos
madurados por afinidad mostrados en la Tabla 16 (es decir, los anticuerpos con el niumero de identificacion que
empieza con “X115”).

Se encontré que cuatro anticuerpos descubiertos (X115-B07, X115-D05, X115-E09 y X115-H06) que derivan del
anticuerpo parental DX-2922 (también conocido como X63-G06 como un fragmento Fab, X81-B01 como una IgG
producida en células 293T, o X101-A01 como una IgG producida en células CHO) eran potentes inhibidores de pCal.
Para la comparacion, se muestra la secuencia de aminoacidos de DX-2922. Es evidente que tres de los anticuerpos
madurados por afinidad (X115-B07, X115-E09 y X115-H06) contienen mutaciones en Hv-CDR3; mientras que X115-
D05 tiene Hv-CDR1/CDR2 diferente. Cuatro otros anticuerpos descubiertos (X115-F02, X115-A03, X115-D01 vy
X115-G04) derivan del anticuerpo parental M162-A04. Los 8 anticuerpos madurados por afinidad no se unen a
precalicreina.
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Tabla 16: Resumen de las constantes de inhibicién de anticuerpos anti-pCal madurados por afinidad (Ki,ap) en el

dominio catalitico de pCal no mutante y los Mutantes 1, 2 y 42

Ki,ap de

. L Ki,ap de Ki,ap de Ki,ap de Compite Compite
Al(ilfn?o igrlv?;.? Mutante Mutante Mutante con por epi- Caracteristicas
(nM) 1(nM) 2 (nM) 4 (nM) AEBSF kal2
inhibe pCal
DX-2922 0,22 14 20 0,25 si si hur,na_na y de
ratén; no se une a
precalicreina
559A-X115- —
Ao o "
por af; X101- 0,13 4.7 47 0,14 si nd P y
AO01 raton; no se une a
parental) precalicreina
559A-X115- —
D05 (mad inhibe pCal
por af; X101- nd nd nd nd si nd humana y de
A01 ’ raton; no se une a
parental) precalicreina
559A-X115- -
o af; X101 mumana y  de
ﬁ%ﬁ af X101- d nd nd nd sl nd ratén; no se une a
parental) precalicreina
559A-X115- -
Ao o "
por af; X101- nd nd nd nd sf nd nana -y
A01 raton; no se une a
parental) precalicreina
559A-X115- —
o af; M1G, numana y " de
por af; M162- 0,16 0,23 3,7 0,13 si nd P
A04 raton; no se une a
parental) precalicreina
559A-X115- -
D01 (mad inhibe pCal
por af; M162- 0,18 0,26 25 0,12 sf nd humana y de
AO4 ’ ’ ’ ’ ratén; no se une a
parental) precalicreina
559A-X115- —
e v "
por af; M162- 0,09 0,14 5,9 0,1 si si P y
A04 raton; no se une a
parental) precalicreina
559A-X115- -
o %
por af; M162- 0,3 0,4 2,2 0,3 si si P
A04 raton; no se une a
parental) precalicreina
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(continuacion)

Ki,ap de

. L Ki,ap de Ki,ap de Ki,ap de Compite Compite
:::,:;‘ do ig?"v?;.lc.’ Mutante Mutante Mutante con por epi- | Caracteristicas
(n.M) 1 (nM) 2 (nM) 4 (nM) AEBSF kal2
inhibe pCal
humana vy de
559A-M29- . raton; no inhibe
D09 (sFab)) 0,24 0,27 0,34 0.39 nd st pCal de ratén; no
se une a
precalicreina
inhibe pCal
humana vy de
raton; inhibe
gﬁ%ﬁgﬁ?‘ 0,16 0,23 0.1 0,21 si si débilmente  pCal
de ratén; no se
une a
precalicreina
inhibe pCal
559A-M06- . . humana vy de
D09 2:5 3.4 13,5 2.9 st st raton; se une a
precalicreina
inhibe pCal
559A-M35- 0,8 0,09 11 0.8 nd nd humana 'y de
G04 ratbn; se une a

precalicreina

aLos anticuerpos se obtuvieron de maduracion por afinidad de HV-CDR1/2 y HV-CDRS, se purificaron y se
probaron para la inhibicion de cualquier dominio catalitico de pCal no mutante (Nota, los anticuerpos inhibieron
pCal no mutante de longitud completa aproximadamente igual que el dominio catalitico no mutante).
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Mediciones de Kiap en equilibrio. Se midieron las constantes de inhibicién aparente (valores de Kiap) por
preincubacién de disoluciones de enzima e inhibidor antes de iniciar las reacciones con sustrato. Se preincubaron la
enzima y el inhibidor durante 2 horas a 30 °C en una placa de 96 pocillos afiadiendo 10 pl de 10X disolucion de
enzimay 10 pl de 10X disoluciones de inhibidor a 70 pl de tamp6n de reaccién. Las reacciones se iniciaron mediante
la adicion de 10 ul de 10X reserva concentrada de sustrato, y se monitorizaron a 30 °C en un lector de placas de
fluorescencia con las longitudes de onda de excitacion y de emision establecidas a 360 nm/460 nm,
respectivamente. Se adquirieron los datos cinéticos por el aumento en la fluorescencia, y las tasas iniciales para
cada condicién se representaron contra la concentracion de inhibidor total. Los datos se ajustaron a la siguiente
ecuacion para inhibidores de unién fuertes:

k.., +Inh+ E)~[(K,,,, + Inh +E) ~4-Inh-E Eo 1

2-E

i%ap

A=Ao- 4,

Donde A = tasa inicial observada a cada concentraciéon de inhibidor; A, = tasa inicial observada en ausencia de
inhibidor; Ainn = tasa inicial observada para el complejo de inhibidor enzimatico; Inh = concentracion de inhibidor; E =
concentracién enzimatica total (tratada como un parametro propuesto); y Kiap = constante de inhibicién en equilibrio
aparente.

Grupos de inhibidores de anticuerpo. Los anticuerpos en el Grupo 1 inhiben pCal humana y de ratén, pero no se
unen a precalicreina. Los anticuerpos en el Grupo 2 inhiben pCal humana, pero no de ratdén, y no se unen a
precalicreina. Los anticuerpos en el Grupo 3 inhiben la pCal humana y de ratdn pero se unen a precalicreina.

Andlisis de competicion Biacore con un anticuerpo contra calicreina a modo de ejemplo, epi-Kal2.

Epi-Kal2 es un inhibidor de anticuerpos de calicreina que actia uniéndose al sitio activo de calicreina (para la
secuencia véase el Ejemplo 8). El andlisis de competicion Biacore se usa en el presente documento como un
ensayo para determinar si un anticuerpo contra calicreina de prueba se une al mismo sitio que epi-Kal2 y se evalla
midiendo la competicion (por ejemplo, desplazamiento) entre epi-Kal2 y el anticuerpo de prueba para unirse al sitio
activo.

Se inmoviliz6 1gG especifica anti-Fc humano de cabra o 1gG anti-Fab humano por acoplamiento de amina en un chip
sensor CM5 a densidades de inmovilizacién de aproximadamente 5000 UR. Se capturaron los anticuerpos anti-pCal
o sFab sobre sus superficies respectivas inyectando una disolucién 50 nM de IgG/sFab durante 1-2 minutos a 5 a
pl/min. Se inyectaron pCal humana (100 nM) o complejo de pCal humana-ep-kal2 (hpKal 100 nM que se habia
preincubado con epi-kal2 1 uM durante 1 hora a temperatura ambiente) sobre las IgG capturadas o sFab durante 5
minutos a 20-50 pl/min seguido por una fase de disociacion de 5-10 minutos. Las respuestas de unién se registraron
al final de la fase de asociacidon. Se consideraron IgG o sFab anti-pCal que competian con epi-kal2 para unirse a
pCal humana si la unién del complejo pCal-epi-kal2 a los anticuerpos anti-pCal era significativamente reducida (>
70 %) en comparacién con una inyeccion de hpKal solo. La superficie del chip sensor se regenerd con un pulso de
glicina 10 mM a pH 1,5 a un caudal de 100 pl/min. Las mediciones se realizaron a 25 °C usando HBS-P (HEPES
10 mM a pH 7,4, NaCl 150 mM y 0,005 % de tensioactivo P20) como tampoén de electroforesis. Los resultados del
andlisis de competicién Biacore para epi-Kal2 se muestran en el presente documento en las Figuras 11A 'y 11B.

Anadlisis de competicion Biacore con el inhibidor calicreina de molécula pequefa, AEBSF.

AEBSF (es decir, clorhidrato de fluoruro de 4-(2-aminoetil)bencenosulfonilo) es un inhibidor de molécula pequena de
calicreina. Se usa en el presente documento el andlisis de competicién Biacore para determinar si un anticuerpo de
prueba se une al mismo sitio (0 un sitio de solapamiento) utilizado por AEBSF para la inhibicién de calicreina.

Se inmovilizé 1gG especifica anti-Fc humano de cabra o 1gG anti-Fab humano por acoplamiento de amina en un chip
sensor CM5 a densidades de inmovilizacién de aproximadamente 5000 UR. Se capturaron IgG o sFab anti-pCal
sobre sus superficies respectivas inyectando una disolucion 50 nM de IgG/sFab durante 1-2 minutos a 5 a pl/min. Se
inyectaron pCal humana (100 nM) o complejo de pCal humana-AEBSF (hpKal 100 nM que se habia pretratado con
AEBSF 1 mM durante 1 hora a temperatura ambiente) sobre las IgG o sFab capturados durante 5 minutos a 20-
50 pl/min seguido por una fase de disociacion de 5-10 minutos. Las respuestas de unién se registraron al final de la
fase de asociacidon. Se consideraron IgG o sFab anti-pCal que competian con AEBSF para unirse a pCal humana si
la unién del complejo pCal-AEBSF a los anticuerpos anti-pCal era significativamente reducida (> 70 %) en
comparacién con una inyeccion de hpKal solo. La superficie del chip sensor se regenerd con un pulso de glicina
10 mM a pH 1,5 a un caudal de 100 pl/min. Las mediciones se realizaron a 25 °C usando HBS-P (HEPES 10 mM a
pH 7,4, NaCl 150 mM y 0,005 % de tensioactivo P20) como tampo6n de electroforesis. Los resultados del andlisis de
competicién Biacore para AEBSF se muestran en el presente documento en la Figura 12.

Lo siguiente son las secuencias para las regiones variables de la cadena ligera (LV) y regiones variables de la
cadena pesada (HV) para 8 anticuerpos anti-pCal madurados por afinidad a modo de ejemplo
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559A-M0029-D09-LV
QSALTQPPTVSVSPGQTARITCSGNKLGDKYVAWY QOKPGQOSPMLVIYQDTKRPSRVSERFSGSNSANTAT
LSISGTQALDEADYYCQAWDSSIVIFGGGTRLTVL

559A-M0145-D11-LV
OSVLTQPPSVSVSPGQTASITCSGDKLGDKYTSWYQORPGOSPVLVIYQDIKRPSGIPERFSGSNSGNTAT
LTISGTQAMDEADYYCQAWDSPNARVFGSGTKVTVL

559A-M0162-A04-1LV
DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQOKPGKAPNLLIYKASTLESGVPSRESGSGSGTEF
TLTISSLOPDDFATYYCQQYNTYWTFGQGTKVEIK

559A-X0101-A01-LV
EIVLTOSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDREFSGSGSGTD
FTLTISRLEPEDFAVYYCQOSSRTPWTFGOGTKVEIK

559A-X0115-A03-LV
DIOMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQOKPGKAPKLLIYKASTLESGVPSRESGSGSGTEFR
TLTISSLOPDDFATYYCQQYNTYWTFGQGTKVEIK

559A-X0115-BO7-LV
EIVLTOSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQOKPGOAPRLLIYGASSRATGIPDRESGSGSGTD
FTLTISRLEPEDFAVYYCQOSSRTPWTFGQGTKVEIK

559A-X0115-D01-LV
DIOMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQQKPGKAPKLLIYKASTLESGVPSRESGSGSGTER
TLTISSLOPDDFATYYCQQYNTYWIFGQGTKVEIK

559A-X0115-D05-LV
EIVLTOSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQOKPGOAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTD
FTLTISRLEPEDFAVYYCQQSSRTPWTFGQGTKVEIK

559A-X0115-E09-LV
EIVLTOSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQOKPGOAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTD
FTLTISRLEPEDFAVYYCQQSSRTPWTFGQGTKVEIK

559A-X0115-F02-LV
DIOMTQOSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQOKPGKAPKLLIYKASTLESGVPSREFSGSGSGTEFR
TLTISSLOPDDFATYYCQQYNTYWTFGQGTKVEIK

559A-X0115-G04-LV
DIOMTQOSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQQOKPGKAPKLLIYKASTLESGVPSRFSGSGSGTEFR
TLTISSLOPDDFATYYCQQYNTYWTFGQGTKVEIK

559A-X0115-H06-LV
EIVLTOSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDREFSGSGSGTD
FTLTISRLEPEDFAVYYCQOSSRTPWTFGQGTKVEIK

559A-M0006-D09-LV
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIRNY LNWYQQKPGKAPNLLI YAASTLOSGVPARFSGSGSGTDE
TLTISSLQOPEDFATYYCQOQLSGYPHTFGQGTKLEIK

559A-M0035-G04-LV
ODIOMTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYDASNRATGIPARFSGSGSGTD
FTLTISSLEPEDFAVYYCQQORSNWPRGFTFGPGTKVDIK

559A-M0029-D09-HV
EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFSWY TMVWVROAPGKGLEWVSYIYPSGGATFYADSVKGREFTIS
RDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAMGSYDY IWGEYSDHWGQGTLVTVSS

559A-M0145-D11-HV
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFSHYRMSWVROQAPGKGLEWVSSIYPSGGRTVYADSVKGRETIS
RDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKDKFEWRLLERGIGNDAFDIWGQGTMVIVSS
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559A-M0162-A04-HV
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHY IMMWVRQAPGKGLEWVSGIYSSGGITVYADSVKGREFTIS
RDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAYRRTGIPRRDAFDIWGOGTMVTVSS

559A-X0101-A01-HV
EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHY LMTWVROAPGKGLEWVSYISPSGGHTIYADSVKGREFTIS
RDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARVARGIAARSRTSYFDYWGQOGTLVTVSS

559A-X0115-A03-HV
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFSHY IMMWVRQAPGKGLEWVSGIYSSGGITVYADSVKGRFETIS
RDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAWRRIGVPRRDSEDMWGOGTMVTVSS

559A-X0115-B07-HV
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHY LMTWVRQAPGKGLEWVSYISPSGGHTIYADSVKGRETIS
RDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAMVGQOGIRGRSRTSYFAQWGOGTLVTVSS

559A-X0115-D01-HV
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSIY SMHWVROAPGKGLEWVSSIYPSRGMTWYADSVKGRETIS
RDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAYRRTGIPRRDAFDIWGQGTMVTVSS

559A-X0115-D05-HV
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYMMAWVRQAPGKGLEWVSSIVPSGGHTHYADSVKGRETIS
RDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARVARGIAARSRTSYEFDYWGQGTLVTIVSS

559A-X0115-E09-HV
EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHY LMTWVROAPGKGLEWVSYISPSGGHTIYADSVKGREFTIS
RDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARVAQGIAARSRTSSVDQWGOGTLVTVSS

559A-X0115-F02-HV
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHY IMMWVRQAPGKGLEWVSGIYSSGGITVYADSVKGRETIS
RDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAYRRIGVPRRDEFDIWGQGTMVIVSS

559A-X0115-G04-HV
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHY IMMWVROQAPGKGLEWVSGIYSSGGITVYADSVKGRETIS
RDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAYRRTGVPRRDEFDIWGQGTMVTVSS

559A-X0115-H06-HV
EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHY LMTWVROAPGKGLEWVSYISPSGGHTIYADSVKGREFTIS
RDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARVAQGISARSRTSYFDYWGQOGTLVTVSS

559A-M0006-D09-HV
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFSEFYYMVWVROAPGKGLEWVSVIYPSGGITVYADSVKGRETIS
RDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARDKWAVMPPYYYYAMDVWGQGTTVTVSS

559A-M0035-G04-HV
EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSYYHMSWVROAPGKGLEWVSVISPSGGSTKYADSVKGREFTIS
RDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARGGSSDYAWGSYRRPYYFDYWGQGTLVTVSS

559A-M0029-D09 LV
CAGAGCGCTTTGACTCAGCCACCCACAGTGTCTGTGTCCCCAGGACAGACAGCCAGGATCACCTGCTCTGG
AAATAAATTGGGGGATAAATATGTTGCCTGGTATCAGCAGAAGCCAGGCCAGTCCCCTATGTTGGTCATCT
ATCAAGATACTAAGCGCCCCTCAAGAGTTTCTGAGCGATTCTCTGGCTCCAACTCTGCGAATACAGCCACT
CTGTCCATCAGCGGGACCCAGGCTCTGGATGAGGCTGACTATTACTGTCAGGCGTGGGACAGCAGCATTGT
GATCTTCGGCGGAGGGACCAGGCTGACCGTCCTA

559A-M0145-D11 LV

CAGAGCGTCTTGACTCAGCCACCCTCAGTGTCCGTGTCTCCAGGACAGACAGCCAGCATCACCTGCTCTGG
AGATAAATTGGGGGATAAATATACTTCCTGGTATCAGCAGAGGCCAGGCCAGTCCCCTGTATTGGTCATCT
ATCAAGATATCAAGCGGCCCTCAGGGATCCCTGAGCGATTCTCTGGCTCCAACTCTGGGAACACAGCCACT

CTGACCATCAGCGGGACCCAGGCTATGGATGAGGCTGACTATTACTGTCAGGCGTGGGACAGTCCCAATGC
GAGGGTCTTCGGATCTGGGACCAAGGTCACCGTCCTA
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559A-M0162-A04 LV
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCTTCCACCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCCG
GGCCAGTCAGAGTATCAGTAGTTGGTTGGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAACCTCCTGA
TCTATAAGGCGTCTACTTTAGAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAATTC
ACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGATGATTTTGCAACTTATTACTGCCAACAGTATAATACTTATTG
GACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAA

559A-X0101-A01 LV
GAGATCGTGCTGACCCAGTCCCCTGGCACCCTGTCTCTGTCTCCCGGCGAGAGAGCCACCCTGTCCTGCCG
GACCTCCCAGTTCGTGAACTCCAACTACCTGGCTTGGTATCAGCAGAAGCCAGGCCAGGCCCCTAGACTGC
TGATCTACGGCGCCTCTTCCAGAGCCACCGGCATCCCTGACCGGTTCTCCGGCTCTGGCTCCGGCACCGALC
TTCACCCTGACCATCTCCCGGCTGGAACCTGAGGACTTCGCCGTGTACTACTGCCAGCAGTCCTCCCGGAC
CCCTTGGACCTTTGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAG

559A-X0115-A03 LV
GACATCCAGATGACCCAGTCCCCCTCCACCCTGTCCGCCTCTGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCG
GGCCTCCCAGTCCATCTCCAGCTGGCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGA
TCTACAAGGCCAGCACCCTGGAATCCGGCGTGCCCTCCAGATTCTCCGGCTCTGGCTCCGGCACCGAGTTC
ACCCTGACCATCAGCTCCCTGCAGCCCGACGACTTCGCCACCTACTACTGCCAGCAGTACAACACCTACTG
GACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAAATCAAG

559A-X0115-B07 LV
GAGATCGTGCTGACCCAGTCCCCTGGCACCCTGTCTCTGTCTCCCGGCGAGAGAGCCACCCTGTCCTGCCG
GACCTCCCAGTTCGTGAACTCCAACTACCTGGCTTGGTATCAGCAGAAGCCAGGCCAGGCCCCTAGACTGC
TGATCTACGGCGCCTCTTCCAGAGCCACCGGCATCCCTGACCGGTTCTCCGGCTCTGGCTCCGGCACCGAL
TTCACCCTGACCATCTCCCGGCTGGAACCTGAGGACTTCGCCGTGTACTACTGCCAGCAGTCCTCCCGGAC
CCCTTGGACCTTTGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAG

559A-X0115-D01 LV
GACATCCAGATGACCCAGTCCCCCTCCACCCTGTCCGCCTCTGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCG
GGCCTCCCAGTCCATCTCCAGCTGGCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGA
TCTACAAGGCCAGCACCCTGGAATCCGGCGTGCCCTCCAGATTCTCCGGCTCTGGCTCCGGCACCGAGTTC
ACCCTGACCATCAGCTCCCTGCAGCCCGACGACTTCGCCACCTACTACTGCCAGCAGTACAACACCTACTG
GACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAAATCAAG

559A-X0115-D05 LV
GAGATCGTGCTGACCCAGTCCCCTGGCACCCTGTCTCTGTCTCCCGGCGAGAGAGCCACCCTGTCCTGCCG
GACCTCCCAGTTCGTGAACTCCAACTACCTGGCTTGGTATCAGCAGAAGCCAGGCCAGGCCCCTAGACTGC
TGATCTACGGCGCCTCTTCCAGAGCCACCGGCATCCCTGACCGGTTCTCCGGCTCTGGCTCCGGCACCGAL
TTCACCCTGACCATCTCCCGGCTGGAACCTGAGGACTTCGCCGTGTACTACTGCCAGCAGTCCTCCCGGAC
CCCTTGGACCTTTGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAG

559A-X0115-E09 LV
GAGATCGTGCTGACCCAGTCCCCTGGCACCCTGTCTCTGTCTCCCGGCGAGAGAGCCACCCTGTCCTGCCG
GACCTCCCAGTTCGTGAACTCCAACTACCTGGCTTGGTATCAGCAGAAGCCAGGCCAGGCCCCTAGACTGC
TGATCTACGGCGCCTCTITCCAGAGCCACCGGCATCCCTGACCGGTTCTCCGGCTCTGGCTCCGGCACCGALC
TTCACCCTGACCATCTCCCGGCTGGAACCTGAGGACTTCGCCGTGTACTACTGCCAGCAGTCCTCCCGGAC
CCCTTGGACCTTTGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAG

559A-X0115-F02 LV

GACATCCAGATGACCCAGTCCCCCTCCACCCTGTCCGCCTCTGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCG
GGCCTCCCAGTCCATCTCCAGCTGGCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGA
TCTACAAGGCCAGCACCCTGGAATCCGGCGTGCCCTCCAGATTCTCCGGCTCTGGCTCCGGCACCGAGTTC

ACCCTGACCATCAGCTCCCTGCAGCCCGACGACTTCGCCACCTACTACTGCCAGCAGTACAACACCTACTG
GACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAAATCAAG

559A-X0115-G04 LV
GACATCCAGATGACCCAGTCCCCCTCCACCCTGTCCGCCTCTGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCG
GGCCTCCCAGTCCATCTCCAGCTGGCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGA
TCTACAAGGCCAGCACCCTGGAATCCGGCGTGCCCTCCAGATTCTCCGGCTCTGGCTCCGGCACCGAGTTC
ACCCTGACCATCAGCTCCCTGCAGCCCGACGACTTCGCCACCTACTACTGCCAGCAGTACAACACCTACTG
GACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAAATCAAG
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559A-X0115-H06 LV
GAGATCGTGCTGACCCAGTCCCCTGGCACCCTGTCTCTGTCTCCCGGCGAGAGAGCCACCCTGTCCTGCCG
GACCTCCCAGTTCGTGAACTCCAACTACCTGGCTTGGTATCAGCAGAAGCCAGGCCAGGCCCCTAGACTGC
TGATCTACGGCGCCTCTTCCAGAGCCACCGGCATCCCTGACCGGTTCTCCGGCTCTGGCTCCGGCACCGALC
TTCACCCTGACCATCTCCCGGCTGGAACCTGAGGACTTCGCCGTGTACTACTGCCAGCAGTCCTCCCGGAC
CCCTTGGACCTTTGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAG

559A-M0006-D09 LV
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCCG
GGCAAGTCAGAGTATTCGCAACTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAACCTCCTGA
TCTATGCTGCATCCACTTTGCAAAGTGGGGTCCCAGCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTC
ACTCTCACTATCAGCAGTCTGCAGCCTGAAGATTTTGCAACTTATTACTGTCAACAGCTTAGTGGTTACCC
CCACACTTTTGGCCAGGGGACCAAGCTGGAGATCAAA

559A-M0035-G04 LV
CAAGACATCCAGATGACCCAGTCTCCAGCCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTCTCCIG
CAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCTACTTAGCCTGGTACCAACAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCTATGATGCATCCAACAGGGCCACTGGCATCCCAGCCAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGAC
TTCACTCTCACCATCAGCAGCCTAGAGCCTGAAGATTTTGCAGTTTATTACTGTCAGCAGCGTAGCAACTG
GCCTCGCGGATTCACTTTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGATATCAAA

559A-M0029-D09 HV
GAAGTTCAATTGTTAGAGTCTGGTGGCGGTCTTGTTCAGCCTGGTGGTTCTTTACGTCTTTCTTGCGCTGC
TTCCGGATTCACTTTCTCTTGGTACACTATGGTTTGGGTTCGCCAAGCTCCTGGTAAAGGTTTGGAGTGGG
TTTCTTATATCTATCCTTCTGGTGGCGCTACTTTTTATGCTGACTCCGTTAAAGGTCGCTTCACTATCTCT
AGAGACAACTCTAAGAATACTCTCTACTTGCAGATGAACAGCTTAAGGGCTGAGGACACGGCCGTGTATTA
CTGTGCGATGGGTTCATATGATTACATTTGGGGATTTTATAGTGACCACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCA
CCGTCTCAAGC

559A-M0145-D11 HV
GAAGTTCAATTGTTAGAGTCTGGTGGCGGTCTTGTTCAGCCTGGTGGTTCTTTACGTCTTTCTTGCGCTGC
TTCCGGATTCACTTTCTCTCATTACCGTATGTCTTGGGTTCGCCAAGCTCCTGGTAAAGGTTTGGAGTGGG
TTTCTTCTATCTATCCTTCTGGTGGCCGTACTGTTTATGCTGACTCCGTTAAAGGTCGCTTCACTATCTCT
AGAGACAACTCTAAGAATACTCTCTACTTGCAGATGAACAGCTTAAGGGCTGAGGACACGGCCGTGTATTA
CTGTGCGAAAGATAAGTTCGAGTGGAGGTTATTATTTCGCGGGATTGGAAATGATGCTTTTGATATCTGGG
GCCAAGGGACAATGGTCACCGTCTCAAGC

559A-M0162-A04 HV
GAAGTTCAATTGTTAGAGTCTGGTGGCGGTCTTGTTCAGCCTGGTGGTTCTTTACGTCTTTCTTGCGCTGC
TTCCGGATTCACTTTCTCTCATTACATTATGATGTGGGTTCGCCAAGCTCCTGGTAAAGGTTTGGAGTGGG
TTTCTGGTATCTATTCTTCTGGTGGCATTACTGTTTATGCTGACTCCGTTAAAGGTCGCTTCACTATCTCT
AGAGACAACTCTAAGAATACTCTCTACTTGCAGATGAACAGCTTAAGGGCTGAGGACACGGCCGTGTATTA
CTGTGCGTACCGCCGGACTGGGATTCCAAGAAGAGATGCTTTTGATATCTGGGGCCAAGGGACAATGGTCA
CCGTCTCAAGC

559A-X0101-A01 HV
GAGGTGCAATTGCTGGAATCCGGCGGAGGTCTGGTGCAGCCTGGCGGCTCCCTGAGACTGTCTTGCGCCGC
CTCCGGCTTCACCTTCTCCCACTACCTGATGACCTGGGTGCGCCAGGCTCCTGGCAAGGGCCTCGAATGGG
TGTCCTACATCTCCCCCTCTGGCGGCCACACCATCTACGCCGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCC
CGGGACAACTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAGATGAACTCCCTGAGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTA
CTGCGCCAGGGTGGCCAGAGGAATCGCCGCCAGGTCCCGGACCTCCTACTTCGACTACTGGGGCCAGGGCA
CCCTGGTGACCGTGTCCTCC

559A-X0115-A03 HV
GAGGTGCAATTGCTGGAATCCGGCGGAGGACTGGTGCAGCCTGGCGGCTCCCTGAGACTGTCTTGCGCCGC
CTCCGGCTTTACCTTCTCCCACTACATCATGATGTGGGTGCGACAGGCTCCAGGCAAGGGCCTGGAATGGG
TGTCCGGCATCTACTCCTCCGGCGGCATCACCGTGTACGCCGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCC
CGGGACAACTCCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACTCCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTA
CTGTGCCTGGCGGAGAATCGGCGTGCCCAGACGGGACTCCTTCGACATGTGGGGACAGGGCACCATGGTGA
CAGTGTCCTCC

559A-X0115-B0O7 HV
GAGGTGCAATTGCTGGAATCCGGCGGAGGACTGGTGCAGCCTGGCGGCTCCCTGAGACTGTCTTGCGCCGC
CTCCGGCTTCACCTTCTCCCACTACCTGATGACCTGGGTGCGACAGGCTCCTGGCAAAGGCCTGGAATGGG
TGTCCTACATCTCCCCCTCTGGCGGCCACACCATCTACGCCGACTCCGTGAAGGGCCGGTTTACCATCTCC
CGGGACAACTCCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACTCCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTA
CTGTGCCATGGTCGGCCAGGGAATCCGGGGCAGATCCCGGACCTCCTACTTCGCCCAGTGGGGCCAGGGCA
CCCTGGTGACAGTGTCCTCT
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559A-X0115-DO1 HV
GAGGTGCAATTGCTGGAATCCGGCGGAGGACTGGTGCAGCCTGGCGGCTCCCTGAGACTGTCTTGCGCCGL
CTCCGGCTTCACCTTCTCCATCTACTCCATGCACTGGGTGCGACAGGCTCCAGGCAAGGGCCTGGAATGGG
TGTCCTCCATCTACCCCTCCCGGGGCATGACTTGGTACGCCGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACAATCTCC
CGGGACAACTCCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACTCCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTA
CTGCGCCTACCGGCGGACCGGCATCCCTAGACGGGACGCCTTCGACATCTGGGGGCAGGGCACCATGGTGA
CAGTGTCCTCC

559A-X0115-D05 HV
GAGGTGCAATTGCTGGAATCCGGCGGTGGACTGGTGCAGCCTGGCGGCTCCCTGAGACTGTCTTGCGCCGC
CTCCGGCTTCACCTTCTCCGACTACATGATGGCCTGGGTGCGACAGGCCCCTGGCAAGGGACTGGAATGGG
TGTCCTCCATCGTGCCCTCTGGCGGCCACACCCACTACGCCGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCC
CGGGACAACTCCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACTCCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTA
CTGCGCCAGAGTGGCCAGAGGAATCGCCGCCAGATCCCGGACCTCCTACTTCGACTACTGGGGCCAGGGCA
CCCTGGTGACAGTGTCCTCC

559A-X0115-EQ09 HV
GAGGTGCAATTGCTGGAATCCGGCGGAGGACTGGTGCAGCCTGGCGGCTCCCTGAGACTGTCTTGCGCCGC
CTCCGGCTTCACCTTCTCCCACTACCTGATGACCTGGGTGCGACAGGCTCCTGGCARAGGCCTGGAATGGG
TGTCCTACATCTCCCCCTCTGGCGGCCACACCATCTACGCCGACTCCGTGAAGGGCCGGTTTACCATCTCC
CGGGACAACTCCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACTCCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTA
CTGTGCCCGGGTGGCCCAGGGAATCGCCGCCAGATCCCGGACCTCCTCTGTGGATCAGTGGGGCCAGGGCA
CCCTGGTGACAGTGTCCTCT

559A-X0115-F02 HV
GAGGTGCAATTGCTGGAATCCGGCGGAGGACTGGTGCAGCCTGGCGGCTCCCTGAGACTGTCTTGCGCCGC
CTCCGGCTTCACCTTCTCCCACTACATCATGATGTGGGTGCGACAGGCTCCTGGCAAGGGGCTGGAATGGG
TGTCCGGCATCTACTCCTCCGGCGGCATCACCGTGTACGCCGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCT
CGGGACAACTCCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACTCCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTA
CTGCGCCTACCGGCGGATCGGCGTGCCCAGACGGGACGAGTTCGACATCTGGGGGCAGGGCACCATGGTGA
CAGTGTCCTCC

559A-X0115-G04 HV
GAGGTGCAATTGCTGGAATCCGGCGGAGGACTGGTGCAGCCTGGCGGCTCCCTGAGACTGTCTTGCGCCGC
CTCCGGCTTCACCTTCTCTCACTACATTATGATGTGGGTGCGACAGGCTCCTGGCAAAGGCCTGGAATGGG
TGTCCGGCATCTACTCCTCCGGCGGCATCACCGTGTACGCCGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCC
CGGGACAACTCCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACTCCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTA
CTGCGCCTACAGACGGACCGGCGTGCCCAGACGGGACGAGTTCGATATCTGGGGGCAGGGCACCATGGTGA
CAGTGTCCTCC

559A-X0115-H06 HV
GAGGTGCAATTGCTGGAATCCGGCGGAGGACTGGTGCAGCCTGGCGGCTCCCTGAGACTGTCTTGCGCCGC
CTCCGGCTTCACCTTCTCCCACTACCTGATGACCTGGGTGCGACAGGCTCCTGGCAAAGGCCTGGAATGGG
TGTCCTACATCTCCCCCTCTGGCGGCCACACCATCTACGCCGACTCCGTGAAGGGCCGGTTTACCATCTCC
CGGGACAACTCCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACTCCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTA
CTGTGCCCGGGTGGCCCAGGGAATCTCCGCCAGATCCCGGACCTCCTACTTCGATTACTGGGGCCAGGGCA
CCCTGGTGACAGTGTCCTCT

559A-M0006-D09 HV
GAAGTTCAATTGTTAGAGTCTGGTGGCGGTCTTGTTCAGCCTGGTGGTTCTTTACGTCTTTCTTGCGCTGC
TTCCGGATTCACTTTCTCTTTTTACTATATGGTTTGGGTTCGCCAAGCTCCTGGTAAAGGTTTGGAGTGGG
TTTCTGTTATCTATCCTTCTGGTGGCATTACTGTTTATGCTGACTCCGTTAAAGGTCGCTTCACTATCTCT
AGAGACAACTCTAAGAATACTCTCTACTTGCAGATGAACAGCTTAAGGGCTGAGGACACGGCCGTGTATTA
CTGTGCGAGAGATAAATGGGCGGTGATGCCCCCCTACTACTACTACGCTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGA
CCACGGTCACCGTCTCAAGC

559A-M0035-G04 HV
GAAGTTCAATTGTTAGAGTCTGGTGGCGGTCTTGTTCAGCCTGGTGGTTCTTTACGTCTTTCTTGCGCTGC
TTCCGGATTCACTTTCTCTTATTACCATATGTCTTGGGTTCGCCAAGCTCCTGGTAAAGGTTTGGAGTGGG
TTTCTGTTATCTCTCCTTCTGGTGGCTCTACTAAGTATGCTGACTCCGTTAAAGGTCGCTTCACTATCTCT
AGAGACAACTCTAAGAATACTCTCTACTTGCAGATGAACAGCTTAAGGGCTGAGGACACTGCAGTCTACTA
TTGTGCGAGAGGCGGTTCGAGCGATTACGCTTGGGGGAGTTATCGTCGACCCTACTACTTTGACTACTGGG
GCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCAAGC
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REIVINDICACIONES

1. Un é&cido o &cidos nucleicos que codifican un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en:
(i) un anticuerpo que comprende una secuencia Vu de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYIMMWVRQAPGKGLEWVSGIYSSGGITVY

ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAYRRIGVPRRDEFDIWGQGTMVTVS
S

y una secuencia VL de

DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQQKPGKAPKLLIYKASTLESGVPSRF
SGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYNTYWTFGQGTKVEIK;

(i) un anticuerpo que comprende una secuencia Vu de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYIMMWVRQAPGKGLEWVSGIYSSGGITVY

ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAYRRTGIPRRDAFDIWGQGTMVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKS

y una secuencia V. de
QDIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQQKPGKAPNLLIYKASTLESGVPS
RFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYNTYWTFGQGTKVEIK;

(iii) un anticuerpo que comprende una secuencia Vu de

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYLMTWVRQAPGKGLEWVSYISPSGGHTIY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARVARGIAARSRTSYFDYWGQGTLV
TVSS

y una secuencia Vi de

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIP
DRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQSSRTPWTFGQGTKVEIK;

(iv) un anticuerpo que comprende una secuencia Vu de

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYLMTWVRQAPGKGLEWVSYISPSGGHTIY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARVARGIAARSRTSYFDYWGQGTLV
TVSSASTKGPSVFPLAPSSKS

y una secuencia Vi de

QDIQMTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQTPGQAPRLLIYGASSRATGIP
DRFSGTGYGTDFTLTISRLEPEDYGTYYCQQSSRTPWTFGQGTRVEIK;

(v) un anticuerpo que comprende una secuencia Vi de

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYLMTWVRQAPGKGLEWVSYISPSGGHTIY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARVARGIAARSRTSYFDYWGQGTLV
TVSS
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y una secuencia V. de

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDR
FSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQSSRTPWTFGQGTKVEIK;

(vi) un anticuerpo que comprende una secuencia Vi de

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYLMTWVRQAPGKGLEWVSYISPSGGHTIY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARVARGIAARSRTSYFDYWGQGTLV
TVSSASTKGPSVFPLAPSSKS

y una secuencia Vi de

QDIQMTQSPSFLSASVGDRVTITCRASQGISSYLAWYQQKPGKAPKLLIYAASTLQSGVPSR
FSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCQQLNSYPLTFGGGTKVEIK;

(vii) un anticuerpo que comprende una secuencia Vu de

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSAYSMIWVRQAPGKGLEWVSYIRPSGGRTTY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGGLLLWFRELKSNYFDYWGQGT
LVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKS

y una secuencia V. de

QDIQMTQSPSSLSAFVGDRVTITCRASQPIDNYLNWYHQKPGKAPKLLIYAASRLQSGVPS
RLSGSGFGTDFTLTISSLQPEDFGNYYCQQSYTVPYTFGGGTKVEIR;

(viii) un anticuerpo que comprende una secuencia Vu de

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSAYSMIWVRQAPGKGLEWVSYIRPSGGRTTY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGGLLLWNRELKSNYFDYWGQGT
LVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKS

y una secuencia Vi de

QDIQMTQSPSSLSAFVGDRVTITCRASQPIDNYLNWYHQKPGKAPKLLIYAASRLQSGVPS
RLSGSGFGTDFTLTISSLQPEDFGNYYCQQSYTVPYTFGGGTKVEIR;

(ix) un anticuerpo que comprende una secuencia Vu de

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSAYSMIWVRQAPGKGLEWVSYIRPSGGRTTY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGGLLLWARELKSNYFDYWGQGT
LVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKS

y una secuencia VL de

QDIQMTQSPSSLSAFVGDRVTITCRASQPIDNYLNWYHQKPGKAPKLLIYAASRLQSGVPS
RLSGSGFGTDFTLTISSLQPEDFGNYYCQQSYTVPYTFGGGTKVEIR;

(x) un anticuerpo que comprende una secuencia Vi de
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EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYLMTWVRQAPGKGLEWVSYISPSGGHTIY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAMVGQGIRGRSRTSYFAQWGQGTL
VTVSS

y una secuencia Vi de

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDR
FSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQSSRTPWTFGQGTKVEIK;
(xi) un anticuerpo que comprende una secuencia Vi de

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYMMAWVRQAPGKGLEWVSSIVPSGGHTH
YADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARVARGIAARSRTSYFDYWGQGTL
VTVSS

y una secuencia V. de

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDR
FSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQSSRTPWTFGQGTKVEIK;

(xii) un anticuerpo que comprende una secuencia Vu de

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYLMTWVRQAPGKGLEWVSYISPSGGHTIY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARVAQGIAARSRTSSYDQWGQGTL
VTVSS

y una secuencia Vi de

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDR
FSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQSSRTPWTFGQGTKVEIK;

(xiii) un anticuerpo que comprende una secuencia Vu de

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYLMTWVRQAPGKGLEWVSYISPSGGHTIY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARVAQGISARSRTSYFDYWGQGTL
VTVSS

y una secuencia VL de

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDR
FSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQSSRTPWTFGQGTKVEIK;

(xiv) un anticuerpo que comprende una secuencia Vu de

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYIMMWVYRQAPGKGLEWVSGIYSSGGITVY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAWRRIGVPRRDSFDMWGQGTMVT
VSS

y una secuencia V. de

DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQQKPGKAPKLLIYKASTLESGVPSRF
SGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYNTYWTFGQGTKVEIK;

168



10

15

20

ES 2905 545 T3

(xv) un anticuerpo que comprende una secuencia Vi de

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSIYSMHWVRQAPGKGLEWVSSIYPSRGMTW
YADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAYRRTGIPRRDAFDIWGQGTMVTV
SS

y una secuencia V. de

DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQQKPGKAPKLLIYKASTLESGVPSRF
SGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYNTYWTFGQGTKVEIK;

(xvi) un anticuerpo que comprende una secuencia Vu de

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYIMMWVRQAPGKGLEWVSGIYSSGGITVY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAYRRTGVPRRDEFDIWGQGTMVTV
SS

y una secuencia VL

DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQQKPGKAPKLLIYKASTLESGVPSRF
SGSGSGTEFTLTISSLOQPDDFATYYCQQYNTYWTFGQGTKVEIK;

(xvii) un anticuerpo que comprende una secuencia Vy de

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSWYTMVWVRQAPGKGLEWVSYIYPSGGATF
YADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAMGSYDYIWGFYSDHWGQGTLVT
VSSASTKGPSVFPLAPSSKS

y una secuencia V. de

QSALTQPPTVSVSPGQTARITCSGNKLGDKYVAWYQQKPGQSPMLVIYQDTKRPSRVSER
FSGSNSANTATLSISGTQALDEADYYCQAWDSSIVIFGGGTRLTVL;

(xviii) un anticuerpo que comprende una secuencia Vu de

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYRMSWVRQAPGKGLEWVSSIYPSGGRTV
YADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDKFEWRLLFRGIGNDAFDIWGQ
GTMVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKS

y una secuencia VL de

QSVLTQPPSVSVSPGQTASITCSGDKLGDKYTSWYQQRPGQSPVLVIYQDIKRPSGIPERF
SGSNSGNTATLTISGTQAMDEADYYCQAWDSPNARVFGSGTKVTVL.

2. El &cido o acidos nucleicos de la reivindicacion 1, donde el anticuerpo comprende una secuencia del dominio

variable de inmunoglobulina de cadena pesada (V) de

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYIMMWVRQAPGKGLEWVSGIYSSGGITVY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAYRRIGVPRRDEFDIWGQGTMVTVS
S

y una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de cadena ligera (VL) de
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DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQQKPGKAPKLLIYKASTLESGVPSRF
SGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYNTYWTFGQGTKVEIK.

3. El acido o acidos nucleicos de la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, donde el anticuerpo es un anticuerpo de
longitud completa.

4. El acido o acidos nucleicos de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, donde el anticuerpo es un Fab soluble
(sFab).

5. El acido o acidos nucleicos de la reivindicacion 4, donde el anticuerpo es una IgG.
6. Un vector o vectores que comprenden el &cido o acidos nucleicos de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5.
7. El vector o vectores de la reivindicacion 6, donde el vector o vectores son un vector o vectores de expresion.

8. Una célula hospedadora que comprende el &cido o acidos nucleicos de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5
o el vector o vectores de la reivindicacion 6 o la reivindicacion 7.

9. La célula hospedadora de la reivindicacién 8, donde la célula es una célula de mamifero.

10. La célula hospedadora de la reivindicacion 9, donde la célula de mamifero es una célula de ovario de hamster
chino (CHO).

11. Un método de produccion de un anticuerpo que se une a la forma activa de calicreina plasmatica humana y no
se une a precalicreina humana, que comprende cultivar la célula hospedadora de una cualquiera de las
reivindicaciones 8-10 en un medio de cultivo, para producir de esta manera el anticuerpo.

12. El método de la reivindicacion 11, que comprende ademas recuperar el anticuerpo del medio de cultivo.

13. El método de la reivindicacion 11 o la reivindicacién 12, que comprende ademas purificar el anticuerpo.
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