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DESCRIPCION
Proteinas de unién a antigeno para proproteina convertasa subtilisina kexina tipo 9 (PCSK9)
Campo de lainvencién

La presente invencién se refiere a proteinas de unién a antigeno que se unen a la proproteina convertasa
subtilisina kexina tipo 9 (PCSK9) y a métodos para usar y para preparar las proteinas de union a antigeno.

Antecedentes

La proproteina convertasa subtilisina kexina tipo 9 (PCSK9) es una proteasa de serina implicada en la regulacion
de los niveles de la proteina del receptor de lipoproteina de baja densidad (LDLR) (Horton et al., 2007; Seidah y
Prat, 2007). Los experimentos in vitro han mostrado que la adiciéon de PCSK9 a células HepG2 disminuye los
niveles de LDLR de la superficie celular (Benjannet et al., 2004; Lagace et al., 2006; Maxwell et al., 2005; Park et
al., 2004). Los experimentos con ratones han mostrado que el incremento en los niveles de proteina PCSK9
disminuye los niveles de proteina LDLR en el higado (Benjannet et al., 2004; Lagace et al., 2006; Maxwell et al.,
2005; Park et al., 2004), mientras los ratones con PCSK?9 inactivada tienen niveles incrementados de LDLR en el
higado (Rashid et al., 2005). La sobreexpresion de PCSK9 en ratones causa un incremento en el colesterol
plasmatico total (Maxwell et al. 2004). Ademas, se han identificado varias mutaciones en PCSK9 humana que
resultan bien en niveles incrementados o disminuidos de LDL plasmatico (Kotowski et al., 2006; Zhao et al.,
2006). Se ha mostrado que PCSK?9 interacciona directamente con la proteina LDLR, experimentando endocitosis
junto al LDLR, y con co-inmunofluorescencia con el LDLR a lo largo de la ruta endosomal (Lagace et al., 2006).
Ademas, se descubrié que PCSK9 se une al dominio EGFa en el LDLR (Zhang et al, 2007). No se ha observado
la degradacion del LDLR por PCSK9 y es incierto el mecanismo mediante el cual disminuye los niveles
extracelulares de proteina LDLR. La inhibicion selectiva del gen PCSK9 en ratones hiperlipidémicos usando un
oligonucledtido antisentido (ASO) dio como resultado reducciones significativas en los niveles de ARNm de
PCSK9 hepético, con reducciones concomitantes en el colesterol total y LDL (Graham et al., 2007).

PCSK9 es una prohormona-proproteina convertasa en la familia de la subtilisina (S8) de proteasas de serina
(Seidah et al., 2003). Los seres humanos tienen nueve prohormona-proproteina convertasas que pueden
dividirse entre las subfamilias S8A y S8B (Rawlings et al., 2006). La furina, PC1/PC3, PC2, PACE4, PC4,
PCS/PC6 y PC7/PC8/LPC/SPC7 se clasifican en la subfamilia S8B. Las estructuras de cristal y RMN de los
diferentes dominios de furina y PC1 de ratén revelan pro-dominios y dominios cataliticos semejantes a subtilisina,
y un dominio P directamente C-terminal respecto al dominio catalitico (Henrich et al., 2003; Tangrea et al., 2002).
Tomando como base la similitud en la secuencia de aminoacidos en esta subfamilia, se predice que los siete
miembros tienen estructuras similares (Henrich et al., 2005). SKI-1/S1P y PCSK9 se clasifican en la subfamilia
S8A. Las comparaciones de secuencias con estas proteinas también sugieren la presencia de pro-dominios y
dominios cataliticos semejantes a subtilisina (Sakai et al., 1998; Seidah et al., 2003; Seidah et al., 1999). En
estas proteinas, la secuencia de aminoacidos C-terminal respecto al dominio catalitico es mas variables y no
sugiere la presencia de un dominio P.

Las prohormona-proproteina convertasas se expresan como zimdgenos y maduran a lo largo de un proceso con
multiples etapas. La funcién del pro-dominio en este proceso es doble. El pro-dominio actia en primer lugar
como una chaperona y se requiere para el plegamiento apropiado del dominio catalitico (Ikemura et al., 1987).
Una vez se pliega el dominio catalitico, se produce la autocatdlisis entre el pro-dominio y el dominio catalitico.
Después de esta reaccidn de escision inicial, el pro-dominio permanece unido al dominio catalitico donde actla
como un inhibidor de la actividad catalitica (Fu et al., 2000). Cuando las condiciones son correctas, la
maduracion contintia con un segundo evento autocatalitico en un sitio en el pro-dominio (Anderson et al., 1997).
Después de que ocurre este segundo evento de escision, el pro-dominio y el dominio catalitico se disocian,
dando lugar a una proteasa activa.

La autocatalisis del zimégeno de PCSK9 ocurre entre GIn152 y Ser153 (VFAQ/SIP) (Naureckiene et al., 2003), y
se ha mostrado que se requiere para su secreciéon de las células (Seidah et al., 2003). No se ha observado un
segundo evento autocatalitico en un sitio en el pro-dominio de PCSK9. PCSK9 purificada estd compuesta por
dos especies que pueden separarse por SDS-PAGE no reductora; el pro-dominio a 17 Kd, y los dominios
catalitico mas C-terminal a 65 Kd. PCSK9 no se ha aislado sin su pro-dominio inhibidor, y las medidas de la
actividad catalitica de PCSK9 han sido variables (Naureckiene et al., 2003; Seidah et al., 2003).

Resumen de la invencion

La presente invencion se refiere a anticuerpos monoclonales o fragmentos de unioén a antigeno de los mismos
para s u uso en el tratamiento o la prevencion de hipercolesterolemia o una enfermedad ateroesclerética
relacionada con niveles de colesterol en suero elevados, como se define en las reivindicaciones adjuntas. Los
anticuerpos monoclonales o fragmentos de union a antigeno de los mismos se unen al dominio catalitico de una
proteina PCSK9 de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1 y previenen o reducen la unién de PCSK9 a
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LDLR. Cualquier referencia a una proteina de unién a antigeno (aislada) mencionada en la presente memoria
debe entenderse que se refiere a un anticuerpo monoclonal o un fragmento de union a antigeno del mismo.

Resumen de la informacioén técnica adicional

La divulgacion técnica expuesta a continuacion puede, en algunos respectos, ir mas alla del alcance de la
invencion, que se define por las reivindicaciones adjuntas. Los elementos de la divulgacién que no caen dentro
del alcance de las reivindicaciones se proporcionan para informacion.

También se describe en la presente memoria una proteina de unién a antigeno aislada que se une a PCSK9 que
comprende: A) una o mas regiones determinantes de la complementariedad de cadena pesada (CDRH)
seleccionadas del grupo que consiste en: (i) una CDRH1 de una CDRH1 en una secuencia seleccionada del
grupo que consiste en SEQ ID NO: 74, 85, 71, 72, 67, 87, 58, 52, 51, 53, 48, 54, 55, 56, 49, 57, 50, 91, 64, 62,
89, 65, 79, 80, 76, 77, 78, 83, 69, 81, y 60; (i) una CDRH2 de una CDRH2 en una secuencia seleccionada del
grupo que consiste en SEQ ID NO: 74, 85, 71, 72, 67, 87, 58, 52, 51, 53, 48, 54, 55, 56, 49, 57, 50, 91, 64, 62,
89, 65, 79, 80, 76, 77, 78, 83, 69, 81, y 60; (iii) una CDRH3 de una CDRH3 en una secuencia seleccionada del
grupo que consiste en SEQ ID NO: 74, 85, 71, 72, 67, 87, 58, 52, 51, 53, 48, 54, 55, 56, 49, 57, 50, 91, 64, 62,
89, 65, 79, 80, 76, 77, 78, 83, 69, 81, y 60; y (iv) una CDRH de (i), (i), y (iii) que contiene una o mas
sustituciones, deleciones o inserciones de aminoacidos de no mas de 4 aminoécidos; B) una o mas regiones
determinantes de la complementariedad de cadena ligera (CDRL) seleccionadas del grupo que consiste en: (i)
una CDRL1 de una CDRL1 en una secuencia seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 5, 7, 9, 10,
12, 13, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 26, 28, 30, 31, 32, 33, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 42, 44, y 46; (i) una
CDRL2 de una CDRL2 en una secuencia seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 5, 7, 9, 10, 12, 13,
15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 26, 28, 30, 31, 32, 33, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 42, 44, y 46; (iii)) una CDRL3
de una CDRL3 en una secuencia seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 5, 7, 9, 10, 12, 13, 15, 16,
17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 26, 28, 30, 31, 32, 33, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 42, 44,y 46; y (iv) una CDRL de (i),
(i), y (iii) que contiene una o mas sustituciones, deleciones o inserciones de aminoacidos de no mas de 4
aminoacidos; o C) una o0 mas CDRH de cadena pesada de A) y una o0 mas CDRL de cadena ligera de B). En
algunas ocasiones, la proteina de unién a antigeno aislada comprende al menos una CDRH de A) y al menos
una CDRL de B). En algunas ocasiones, la proteina de union a antigeno aislada comprende al menos dos CDRH
de A) y al menos dos CDRL de B). En algunas ocasiones, la proteina de unién a antigeno aislada comprende
dichas CDRH1, CDRH2, CDRH3, CDRL1, CDRL2 y CDRL3. En algunas ocasiones, la CDRH de A) se
selecciona de al menos una del grupo que consiste en: (i) una secuencia de aminoacidos de CDRH1
seleccionada de la CDRH1 en una secuencia seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 67, 79, 89,y
49; (ii) una secuencia de aminoacidos de CDRHZ2 seleccionada de la CDRH2 en una secuencia seleccionada del
grupo que consiste en SEQ ID NO: 67, 79, 89, y 49; (iii) una secuencia de aminoacidos de CDRH3 seleccionada
de la CDRH3 en una secuencia seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 67, 79, 89, y 49; y (iv) una
CDRH de (i), (ii), y (iii) que contiene una 0 mas sustituciones, deleciones o inserciones de aminodacidos de no
mas de 2 aminodacidos. Ademas, la CDRL de B) se selecciona de al menos una del grupo que consiste en: (i) una
secuencia de aminoacidos de CDRL1 seleccionada de la CDRL1 en una secuencia seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID NO: 12, 35, 32, y 23; (ii) una secuencia de aminoacidos de CDRL2 seleccionada de la
CDRL2 en una secuencia seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 12, 35, 32, y 23; (iii) una
secuencia de aminoacidos de CDRL3 seleccionada de la CDRL3 en una secuencia seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID NO: 12, 35, 32, y 23; y (iv) una CDRL de (i), (ii), y (iii) que contiene una o0 mas sustituciones,
deleciones o inserciones de aminoacidos de no mas de 2 aminoécidos; o C) una o mas CDRH de cadena pesada
de A) y una o0 mas CDRL de cadena ligera de B. En algunas ocasiones, la CDRH de A) se selecciona de al
menos una del grupo que consiste en: (i) una secuencia de aminoacidos de CDRH1 de la secuencia de
aminoacidos de CDRH1 en SEQ ID NO: 67; (ii) una secuencia de aminoacidos de CDRH2 de la secuencia de
aminoacidos de CDRH2 en SEQ ID NO: 67; (iii) una secuencia de aminoacidos de CDRH3 de la secuencia de
aminoacidos de CDRH3 en SEQ ID NO: 67; y (iv) una CDRH de (i), (ii), y (iii) que contiene una o mas
sustituciones, deleciones o inserciones de aminoacidos de no mas de 2 aminoéacidos; dicha CDRL de B) se
selecciona de al menos una del grupo que consiste en: (i) una secuencia de aminoacidos de CDRL1 de la
secuencia de aminoacidos de CDRL1 en SEQ ID NO: 12; (ii) una secuencia de aminoacidos de CDRL2 de la
secuencia de aminoacidos de CDRL2 en SEQ ID NO: 12; (iii) una secuencia de aminoacidos de CDRL3 de la
secuencia de aminoacidos de CDRL3 en SEQ ID NO: 12; y (iv) una CDRL de (i), (i), y (iii) que contiene una o
mas sustituciones, deleciones o inserciones de aminoacidos de no mas de 2 aminoécidos; o C) una o mas CDRH
de cadena pesada de A) y una o mas CDRL de cadena ligera de B). En algunas ocasiones, la proteina de union
a antigeno comprende A) una CDRH1 de la secuencia de CDRH1 en SEQ ID NO: 67, una CDRH2 de la
secuencia de CDRH2 en SEQ ID NO: 67, y una CDRH3 de la secuencia de CDRH3 en SEQ ID NO: 67, y B) una
CDRL1 de la secuencia de CDRL1 en SEQ ID NO: 12, una CDRL2 de la secuencia de CDRL2 en SEQ ID NO:
12, y una CDRL3 de la secuencia de CDRL3 en SEQ ID NO: 12. En algunas ocasiones, la proteina de union a
antigeno comprende una region variable de cadena pesada (VH) que tiene al menos 80% de identidad de
secuencia con una secuencia de aminodacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 74, 85, 71,
72, 67, 87, 58, 52, 51, 53, 48, 54, 55, 56, 49, 57, 50, 91, 64, 62, 89, 65, 79, 80, 76, 77, 78, 83, 69, 81, y 60, y/o
una region variable de cadena ligera (VL) que tiene al menos 80% de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 5, 7, 9, 10, 12, 13, 15, 16, 17, 18, 19, 20,
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21, 22, 23, 24, 26, 28, 30, 31, 32, 33, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 42, 44, y 46. En algunas ocasiones, la VH tiene al
menos 90% de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste
en SEQ ID NO: 74, 85, 71, 72, 67, 87, 58, 52, 51, 53, 48, 54, 55, 56, 49, 57, 50, 91, 64, 62, 89, 65, 79, 80, 76, 77,
78, 83, 69, 81, y 60, y/o la VL tiene al menos 90% de identidad de secuencia con una secuencia de amino4cidos
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 5, 7, 9, 10, 12, 13, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 26,
28, 30, 31, 32, 33, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 42, 44, y 46. En algunas ocasiones, la VH se selecciona del grupo que
consiste en SEQ ID NO: 74, 85, 71, 72, 67, 87, 58, 52, 51, 53, 48, 54, 55, 56, 49, 57, 50, 91, 64, 62, 89, 65, 79,
80, 76, 77, 78, 83, 69, 81, y 60, y/o la VL se selecciona del grupo que consiste en SEQ ID NO: 5, 7, 9, 10, 12, 13,
15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 26, 28, 30, 31, 32, 33, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 42, 44,y 46.

También se describe en la presente memoria una proteina de unioén a antigeno aislada que se une a PCSK9, en
donde la proteina de union a antigeno comprende: A) una o mas CDR de cadena pesada (CDRH) seleccionadas
de al menos una del grupo que consiste en: (i) una CDRH1 con al menos 80% de identidad de secuencia con
una CDRH1 en una de las secuencias seleccionadas del grupo que consiste en SEQ ID NO: 74, 85, 71, 72, 67,
87, 58, 52, 51, 53, 48, 54, 55, 56, 49, 57, 50, 91, 64, 62, 89, 65, 79, 80, 76, 77, 78, 83, 69, 81, y 60; (i) una
CDRH2 con al menos 80% de identidad de secuencia con una CDRH2 en una de las secuencias seleccionadas
del grupo que consiste en SEQ ID NO: 74, 85, 71, 72, 67, 87, 58, 52, 51, 53, 48, 54, 55, 56, 49, 57, 50, 91, 64,
62, 89, 65, 79, 80, 76, 77, 78, 83, 69, 81, y 60; y (iii) una CDRH3 con al menos 80% de identidad de secuencia
con una CDRH3 en una de las secuencias seleccionadas del grupo que consiste en SEQ ID NO: 74, 85, 71, 72,
67, 87, 58, 52, 51, 53, 48, 54, 55, 56, 49, 57, 50, 91, 64, 62, 89, 65, 79, 80, 76, 77, 78, 83, 69, 81, y 60; B) una o
mas CDR de cadena ligera (CDRL) seleccionadas de al menos una del grupo que consiste en: (i) una CDRL1
con al menos 80% de identidad de secuencia con una CDRL1 en una de las secuencias seleccionadas del grupo
gue consiste en SEQ ID NO: 5, 7, 9, 10, 12, 13, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 26, 28, 30, 31, 32, 33, 35,
36, 37, 38, 39, 40, 42, 44, y 46; (ii) una CDRL2 con al menos 80% de identidad de secuencia con una CDRL2 en
una de las secuencias seleccionadas del grupo que consiste en SEQ ID NO: 5, 7, 9, 10, 12, 13, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 23, 24, 26, 28, 30, 31, 32, 33, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 42, 44, y 46; y (iii) una CDRL3 con al menos
80% de identidad de secuencia con una CDRL3 en una de las secuencias seleccionadas del grupo que consiste
en SEQ ID NO: 5, 7,9, 10, 12, 13, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 26, 28, 30, 31, 32, 33, 35, 36, 37, 38, 39,
40, 42, 44,y 46; o C) una 0 mas CDRH de cadena pesada de A) y una o0 mas CDRL de cadena ligera de B). En
algunas ocasiones, la proteina de union a antigeno comprende: A) una o0 mas CDRH seleccionadas de al menos
una del grupo que consiste en: (i) una CDRH1 con al menos 90% de identidad de secuencia con una CDRH1 en
una de las secuencias seleccionadas del grupo que consiste en SEQ ID NO: 74, 85, 71, 72, 67, 87, 58, 52, 51,
53, 48, 54, 55, 56, 49, 57, 50, 91, 64, 62, 89, 65, 79, 80, 76, 77, 78, 83, 69, 81, y 60; (i) una CDRH2 con al
menos 90% de identidad de secuencia con una CDRH2 en una de las secuencias seleccionadas del grupo que
consiste en SEQ ID NO: 74, 85, 71, 72, 67, 87, 58, 52, 51, 53, 48, 54, 55, 56, 49, 57, 50, 91, 64, 62, 89, 65, 79,
80, 76, 77, 78, 83, 69, 81, y 60; y (iii) una CDRH3 con al menos 90% de identidad de secuencia con una CDRH3
en una de las secuencias seleccionadas del grupo que consiste en SEQ ID NO: 74, 85, 71, 72, 67, 87, 58, 52, 51,
53, 48, 54, 55, 56, 49, 57, 50, 91, 64, 62, 89, 65, 79, 80, 76, 77, 78, 83, 69, 81, y 60; B) una o0 mas CDRL
seleccionadas de al menos una del grupo que consiste en: (i) una CDRL1 con al menos 90% de identidad de
secuencia con una CDRL1 en una de las secuencias seleccionadas del grupo que consiste en SEQ ID NO: 5, 7,
9, 10, 12, 13, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 26, 28, 30, 31, 32, 33, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 42, 44, y 46; (ii)
una CDRL2 con al menos 90% de identidad de secuencia con una CDRL2 en una de las secuencias
seleccionadas del grupo que consiste en SEQ ID NO: 5, 7, 9, 10, 12, 13, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,
26, 28, 30, 31, 32, 33, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 42, 44, y 46; y (iii) una CDRL3 con al menos 90% de identidad de
secuencia con una CDRL3 en una de las secuencias seleccionadas del grupo que consiste en SEQ ID NO: 5, 7,
9, 10, 12, 13, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 26, 28, 30, 31, 32, 33, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 42, 44,y 46; o
C) una o mas CDRH de cadena pesada de A) y una o mas CDRL de cadena ligera de B).

También se describe en la presente memoria una proteina de unién a antigeno aislada que se une a PCSK9, la
proteina de unién a antigeno comprende: A) una regiéon determinante de la complementariedad de la cadena
pesada (CDRH) seleccionada de al menos una del grupo que consiste en: (i) una CDRH3 seleccionada de la
CDRH3 dentro de las secuencias seleccionadas del grupo que consiste en SEQ ID NO: 67, 79 y 49, (i) una
CDRH3 que difiere en la secuencia de aminoacidos de la CDRH3 (i) por una adicién, delecidén o sustitucién de
aminoéacidos de no mas de dos aminoacidos; y (i) X1X2X3XaXsXeX7X8XaX10X11X12X13X14 (SEQ ID NO: 404), en
donde X1 se selecciona del grupo que consiste en D, A, R y sin aminoacido, X2 se selecciona del grupo que
consiste en Y, |, G y sin aminoacido, Xs se selecciona del grupo que consiste en D, A, G y sin aminoéacido, X4 se
selecciona del grupo que consiste en F, A, L y sin aminoacido, Xs se selecciona del grupo que consiste en W, L,
Ay sin amino&cido, Xs se selecciona del grupo que consiste en S, Y, A y sin aminoacido, X7 se selecciona del
grupo que consiste en A, Y, R y sin aminodcido, Xs se selecciona del grupo que consiste en Y, P y sin
aminoéacido, Xo se selecciona del grupo que consiste en Y, G y sin aminoacido, Xio se selecciona del grupo que
consiste en D, G y sin amino&cido, X11 se selecciona del grupo que consiste en A, M y sin aminoécido, Xi2 se
selecciona del grupo que consiste en F, D y sin amino&cido, Xi3 se selecciona del grupo que consiste en D, V y
sin aminoécido, Xi4 se selecciona del grupo que consiste en V y sin amino4cido; B) una region determinante de
la complementariedad de la cadena ligera (CDRL) seleccionada de al menos una del grupo que consiste en: (i)
una CDRL3 seleccionada de la CDRL3 dentro de las secuencias seleccionadas del grupo que consiste en SEQ
ID NO: 12, 35 y 23, (ii) una CDRL3 que difiere en la secuencia de aminodcidos de la CDRL3 of (i) por una
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adicion, delecidon o sustitucion de aminoacidos de no mas de dos aminodcidos; y (iii) una secuencia de
aminoéacidos de CDRL3 seleccionada del grupo que consiste en: X1X2X3X4XsXeX7XsX9X10X11 (SEQ ID NO: 405),
en donde X1 se selecciona del grupo que consiste en Q y G, Xz se selecciona del grupo que consisteen S, T, Ay
sin aminoacido, Xz se selecciona del grupo que consiste en Y sin aminoacido y W, X4 se selecciona del grupo
que consiste en D y sin aminoacido, Xs se selecciona del grupo que consiste en S y sin aminoacido, Xs se
selecciona del grupo que consiste en S y sin aminoéacido, X7 se selecciona del grupo que consiste en L, T y sin
aminoacido, Xs se selecciona del grupo que consiste en sin aminoacido, A, y S, Xo¢ se selecciona del grupo que
consiste en sin aminoacido, G, A, y V, Xio se selecciona del grupo que consiste en sin aminoacido, S, Y,y V, Xu1
se selecciona del grupo que consiste en sin aminoacido y V.

También se describe en la presente memoria una proteina de unién a antigeno aislada que comprende una
cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en: 5, 7, 9, 10, 12, 13,
15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 26, 28, 30, 31, 32, 33, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 42, 44, 46 y alguna
combinacion de las mismas.

En algunas ocasiones, la proteina de unién a antigeno se une especificamente a un epitopo al que se une al
menos una de las proteinas de unién a antigeno descritas en la presente memoria. En algunas ocasiones, la
proteina de unién a antigeno aislada comprende ademas una cadena pesada que tiene la secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en: 74, 85, 71, 72, 67, 87, 58, 52, 51, 53, 48, 54, 55, 56, 49,
57, 50, 91, 64, 62, 89, 65, 79, 80, 76, 77, 78, 83, 69, 81, 60 y alguna combinacion de las mismas. En algunas
ocasiones, la secuencia de aminoacidos de la ABP se selecciona del grupo que consiste en SEQ ID NO: 12, 35,
23, y alguna combinacién de éstas. En algunas ocasiones, la cadena pesada de la ABP comprende una CDRH3
de SEQ ID NO: 67, una CDRH2 de SEQ ID NO: 67, y una CDRH1 de SEQ ID NO: 67, y dicha cadena ligera
comprende una CDRL3 de SEQ ID NO: 12, una CDRL2 de SEQ ID NO: 12, y una CDRL1 de SEQ ID NO: 12. En
algunas ocasiones, la proteina de unién a antigeno aislada es un anticuerpo monoclonal o un fragmento de
anticuerpo de éste. En algunas ocasiones, la proteina de union a antigeno aislada es un fragmento Fab, un
fragmento Fab', un fragmento F(ab')z, un fragmento Fv, un fragmento divalente, o una molécula de anticuerpo de
cadena unica. En algunas ocasiones, la proteina de unién a antigeno aislada es un anticuerpo humano. En
algunas ocasiones, la proteina de unién a antigeno aislada es un anticuerpo monoclonal. En algunas ocasiones,
la proteina de unioén a antigeno aislada es del tipo 1gG1, IgG2, IgG3 o IgG4. En algunas ocasiones, la proteina de
unioén a antigeno aislada es del tipo IgG4 o IgG2. En algunas ocasiones, la proteina de unién a antigeno aislada
se acopla a un grupo marcador. En algunas ocasiones, la proteina de unién a antigeno aislada compite para la
unién a PCSK9 con una proteina de union a antigeno descrita en la presente memoria. En algunas ocasiones, la
proteina de union a antigeno aislada reduce la union de PCSK9 a LDLR. En algunas ocasiones, la proteina de
unién a antigeno aislada la proteina de unién a antigeno disminuye una cantidad de LDL presente en un sujeto
cuando se administra al sujeto. En algunas ocasiones, la proteina de unién a antigeno aislada disminuye una
cantidad de colesterol sérico presente en un sujeto cuando se administra al sujeto. En algunas ocasiones, la
proteina de union a antigeno aislada incrementa una cantidad de LDLR presente en un sujeto cuando se
administra al sujeto.

También se describe en la presente memoria un vector que comprende una molécula de acido nucleico como se
describe en la presente memoria. También se describe en la presente memoria una célula huésped que
comprende una molécula de &cido nucleico como se describe en la presente memoria.

En algunos aspectos, una proteina de union a antigeno aislada compite para la unién a PCSK9 con una proteina
de union a antigeno descrita en la presente memoria.

También se describe en la presente memoria una molécula de acido nucleico que codifica la proteina de union a
antigeno segun se describe en la presente memoria.

En algunos aspectos, una composicién farmacéutica comprende al menos una proteina de unién a antigeno
descrita en la presente memoria.

También se describe en la presente memoria un método para el tratamiento o prevencion de una afeccion
asociada con niveles elevados de colesterol sérico en un paciente, que comprende administrar a un paciente que
lo necesita una cantidad efectiva de al menos una proteina de unién a antigeno aislada descrita en la presente
memoria.

También se describe en la presente memoria un método para la inhibicion de la union de PCSK9 a LDLR en un
sujeto que comprende administrar una cantidad efectiva de al menos una proteina de union a antigeno descrita
en la presente memoria,

En algunos casos la proteina de unién a antigeno se une selectivamente a PCSK9, en donde la proteina de
unién a antigeno se une a PCSK9 con una Kq¢ que es menor de 100 pM.
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También se describe en la presente memoria un método para el tratamiento o prevencion de una afeccién
asociada con niveles elevados de colesterol sérico en un sujeto, comprendiendo el método administrar a un
sujeto que lo necesita una cantidad efectiva de al menos una proteina de unién a antigeno aislada descrita en la
presente memoria simultdneamente o secuencialmente con un agente que eleva la disponibilidad de la proteina
LDLR.

También se describe en la presente memoria un método para la disminucién del nivel de colesterol sérico en un
sujeto, comprendiendo el método administrar a un sujeto una cantidad efectiva de al menos una proteina de
unién a antigeno aislada como se describe en la presente memoria.

También se describe en la presente memoria un método para la disminucién del nivel de colesterol sérico en un
sujeto, comprendiendo el método administrar a un sujeto una cantidad efectiva de al menos una proteina de
unién a antigeno aislada como se describe en la presente memoria, simultdneamente o secuencialmente con un
agente que eleva la disponibilidad de la proteina LDLR.

También se describe en la presente memoria un método para el incremento del nivel de proteina LDLR en un
sujeto, comprendiendo el método administrar a un sujeto una cantidad efectiva de al menos una proteina de
unién a antigeno aislada como se describe en la presente memoria.

También se describe en la presente memoria un método para el incremento de los niveles de proteina LDLR en
un sujeto, comprendiendo el método administrar a un sujeto una cantidad efectiva de al menos una proteina de
unioén a antigeno aislada como se describe en la presente memoria simultdaneamente o secuencialmente con un
agente que eleva la disponibilidad de la proteina LDLR.

En algunos aspectos, una composicion farmacéutica comprende una ABP para el uso como se describe en la
presente memoria y un agente que eleva la disponibilidad de los niveles de proteina LDLR. En algunas
ocasiones, el agente que eleva la disponibilidad de la proteina LDLR comprende estatina. En algunas ocasiones,
la estatina se selecciona del grupo que consiste en atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina, lovastatina,
mevastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina, simvastatina, y alguna combinacion de éstas.

También se describe en el presente documento un método para preparar la proteina de unién a antigeno como
se describe en la presente memoria, que comprende la etapa de preparar dicha proteina de unién a antigeno a
partir de una célula huésped que secreta dicha proteina de unién a antigeno.

En algunos aspectos, una composicion farmacéutica comprende al menos una proteina de unién a antigeno
adecuada para el uso como se describe en la presente memoria y un excipiente farmacéuticamente aceptable.
En algunas ocasiones, la composicién farmacéutica comprende ademas un agente activo adicional. En algunas
ocasiones, dicho agente activo adicional se selecciona del grupo que consiste en un radiois6topo, radionuclido,
una toxina, o un terapéutico y un grupo quimioterapéutico.

También se describe en el presente documento un método para el tratamiento o prevenciéon de una afeccién
asociada con un nivel elevado de colesterol sérico en un paciente. El método comprende administrar a un
paciente que lo necesita una cantidad efectiva de al menos una proteina de unién a antigeno aislada como se
describe en la presente memoria. En algunas ocasiones, la afeccién es hipercolesterolemia.

También se describe en la presente memoria un método para la inhibicién de la union de PCSK9 a LDLR en un
paciente que comprende administrar una cantidad efectiva de al menos una proteina de unién a antigeno segun
se describe en la presente memoria.

En algunas ocasiones, la proteina de unién a antigeno se une a PCSK9 con una Kq que es menor de 100 pM. En
algunas ocasiones, la proteina de union a antigeno se une con una Kq que es menor de 10 pM. En algunas
ocasiones, la proteina de unién a antigeno se une con una Kq que es menor de 5 pM.

También se describe en la presente memoria un método para el tratamiento o prevencion de una afeccion
asociada con niveles elevados de colesterol sérico en un sujeto, comprendiendo dicho método administrar a un
sujeto que lo necesita una cantidad efectiva de al menos una proteina de union a antigeno aislada descrita en la
presente memoria simultdneamente o secuencialmente con un agente que eleva la disponibilidad de la proteina
LDLR. En algunas ocasiones, el agente que eleva la disponibilidad de la proteina LDLR comprende una estatina.
En algunas ocasiones, la estatina se selecciona del grupo que consiste en atorvastatina, cerivastatina,
fluvastatina, lovastatina, mevastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina, simvastatina, y alguna
combinacion de éstas.

También se describe en la presente memoria un método para la disminucién del nivel de colesterol sérico en un
sujeto. El método comprende administrar a un sujeto una cantidad efectiva de al menos una proteina de union a
antigeno aislada como se describe en la presente memoria.
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También se describe en la presente memoria un método para la disminucién de los niveles de colesterol sérico
en un sujeto que comprende administrar a un sujeto una cantidad efectiva de al menos una proteina de unién a
antigeno aislada, como se describe en la presente memoria, simultineamente o secuencialmente con un agente
que eleva la disponibilidad de la proteina LDLR. En algunas ocasiones, el agente que eleva la disponibilidad de
la proteina LDLR comprende una estatina. En algunas ocasiones, la estatina se selecciona del grupo que
consiste en atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina, lovastatina, mevastatina, pitavastatina, pravastatina,
rosuvastatina, simvastatina, y alguna combinacién de éstas.

También se describe en la presente memoria un método para el incremento de los niveles de proteina LDLR en
un sujeto mediante la administracion a un sujeto de una cantidad efectiva de al menos una proteina de unién a
antigeno aislada como se proporciona en la presente memoria.

También se describe en la presente memoria un método para el incremento de los niveles de proteina LDLR en
un sujeto mediante la administracion a un sujeto de una cantidad efectiva de al menos una proteina de union a
antigeno aislada, como se describe en la presente memoria, simultineamente o secuencialmente con un agente
gue eleva la disponibilidad de la proteina LDLR. En algunas ocasiones, el agente que eleva la disponibilidad de
los niveles de proteina LDLR comprende una estatina. En algunas ocasiones, la estatina se selecciona del grupo
que consiste en atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina, lovastatina, mevastatina, pitavastatina, pravastatina,
rosuvastatina, simvastatina, y alguna combinacién de éstas.

También se describe en la presente memoria un anticuerpo neutralizante que se une a PCSK9 y reduce un
efecto de disminucion del receptor de lipoproteina de baja densidad (LDLR) de PCSK9 en LDLR. En algunas
ocasiones, el anticuerpo se une especificamente a PCSK9. En algunas ocasiones, el anticuerpo se une al
dominio catalitico de PCSK9. En algunas ocasiones, el anticuerpo se une a un epitopo en los residuos 31-447 de
SEQ ID NO: 3. En algunas ocasiones, el anticuerpo se une a PCSK9 que tiene una secuencia de aminoacidos
gue es al menos 90% idéntica a SEQ ID NO: 3.

En algunas ocasiones, cuando la proteina de unién a antigeno se une a PCSKJ9, el anticuerpo esta posicionado 8
angstroms o menos de al menos uno de los residuos siguientes de PCSK9; S153, 1154, P155, R194, D238,
A239, 1369, S372, D374, C375, T377, C378, F379, V380, S381, W156, N157, L158, E159, H193, E195, H229,
R237, G240, K243, D367, 1368, G370, A371, S373, S376, Q382, W72, F150, A151, Q152, T214, R215, F216,
H217, A220, S221, K222, S225, H226, C255, Q256, G257, K258, N317, F318, T347, L348, G349, T350, L351,
E366, D367, D374, V380, S381, Q382, S383, G384, K69, D70, P71, S148, V149, D186, T187, E211, D212,
G213, R218, Q219, C223, D224, G227, H229, L253, N254, G259, P288, A290, G291, G316, R319, Y325, V346,
G352, T353, G365, 1368, 1369, S372, S373, C378, F379, T385, S386, Q387, S153, S188, 1189, Q190, S191,
D192, R194, E197, G198, R199, V200, D224, R237, D238, K243, S373, D374, S376, T377, F379, 1154, T187,
H193, E195, 1196, M201, V202, C223, T228, S235, G236, A239, G244, M247, 1369, S372, C375, o C378. En
algunas ocasiones, el anticuerpo esta posicionado 8 angstroms o menos de al menos uno de los residuos
siguientes de PCSK9: S153, 1154, P155, R194, D238, A239, 1369, S372, D374, C375, T377, C378, F379, V380,
S381, W156, N157, L158, E159, H193, E195, H229, R237, G240, K243, D367, 1368, G370, A371, S373, S376, 0
Q382. En algunas ocasiones, el anticuerpo esta posicionado 5 angstroms o menos de al menos uno de los
residuos siguientes de PCSK9: S153, 1154, P155, R194, D238, A239, 1369, S372, D374, C375, T377, C378,
F379, V380, o S381. En algunas ocasiones, el anticuerpo esta posicionado 5 angstroms o menos de al menos
dos de los residuos siguientes de PCSK9: S153, 1154, P155, R194, D238, A239, 1369, S372, D374, C375, T377,
C378, F379, V380, 0 S381. En algunas ocasiones, el anticuerpo esta a 5 angstroms o menos de al menos cuatro
de los residuos siguientes de PCSK9: S153, 1154, P155, R194, D238, A239, 1369, S372, D374, C375, T377,
C378, F379, V380, o S381. En algunas ocasiones, el anticuerpo esta posicionado 8 angstroms o0 menos de al
menos uno de los residuos siguientes de PCSK9: W72, F150, A151, Q152, T214, R215, F216, H217, A220,
S221, K222, S225, H226, C255, Q256, G257, K258, N317, F318, T347, L348, G349, T350, L351, E366, D367,
D374, V380, S381, Q382, S383, G384, K69, D70, P71, S148, V149, D186, T187, E211, D212, G213, R218,
Q219, C223, D224, G227, H229, L253, N254, G259, P288, A290, G291, G316, R319, Y325, V346, G352, T353,
G365, 1368, 1369, S372, S373, C378, F379, T385, S386, o Q387. En algunas ocasiones, el anticuerpo esta
posicionado 5 angstroms o menos de al menos uno de los residuos siguientes de PCSK9: W72, F150, A151,
Q152, T214, R215, F216, H217, A220, S221, K222, S225, H226, C255, Q256, G257, K258, N317, F318, T347,
L348, G34