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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para
"ANTICORPOS CONTRA PAC1 E USOS DOS MESMOS".
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS
[001] Este pedido reivindica o beneficio do Pedido Provisério dos
E.U.A. N° 62/617,157, depositado em 12 de janeiro de 2018, que € deste
modo incorporado por referéncia em sua totalidade.

DESCRICAO DO FICHEIRO DE TEXTO SUBMETIDO
ELETRONICAMENTE

[002] O presente pedido contém uma Listagem de Sequéncias, que
foi submetida eletronicamente em formato ASCIl e €& deste modo
incorporada por referéncia em sua totalidade. A cépia do formato legivel
por computador da Listagem de Sequéncias, que foi criada em 20 de
dezembro de 2018, é denominada A-2189-WO-PCT_SeqList_ST25 e tem
490 quilobytes de tamanho.

CAMPO DA INVEN(}AO

[003] A presente invencdo refere-se a area de biofarmacéuticos.
Em particular, a invencdo refere-se a anticorpos que se ligam
especificamente ao receptor de polipeptideo hipofisario ativador de
adenilato ciclase tipo | (PAC1l) humano e inibem potentemente sua
atividade biolégica. A invencdo refere-se também as composi¢cdes
farmacéuticas compreendendo os anticorpos bem como métodos de
producéo e uso de tais anticorpos.

ANTECEDENTES DA INVENQAO

[004] As enxaquecas sao dores de cabeca episodicas que podem
envolver dor significativa, sdo frequentemente acompanhadas por nausea,

vomito e extrema sensibilidade a luz (fotofobia) e som (fonofobia) e séo por
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vezes precedidas por sintomas ou sinais de alerta sensoriais (auras). A
enxaqueca é uma doenca altamente prevalente em todo o mundo com
aproximadamente 12% da populacdo europeia, e 18% das mulheres, 6%
dos homens nos Estados Unidos sofrendo de ataques de enxagueca
(Lipton et al, Neurology, Vol. 68: 343-349, 2007; Lipton et al., Headache,
Vol. 41: 646-657, 2001). Um estudo para se avaliar a prevaléncia de
enxaqueca nos Estados Unidos relatou que quase metade da populacdo
de pacientes com enxaqueca tinha trés ou mais enxaguecas por més
(Lipton et al, Neurology, Vol. 68: 343-349, 2007). Adicionalmente, as
enxaquecas estdo associadas a um numero de comorbidades médicas e
psiquiatricas tais como depressao e disfuncdes vasculares (Buse et al., J.
Neurol. Neurosurg. Psychiatry, Vol. 81. 428-432, 2010; Bigal et al.,
Neurology, Vol. 72: 1864-1871, 2009). A maioria das terapias correntes
para a enxaqueca nao € bem tolerada ou € ineficaz (Loder et al., Headache,
Vol. 52:930-945, 2012; Lipton et al, 2001); assim, a enxaqueca permanece
uma necessidade médica n&o atendida.

[005] Um componente principal da patogénese da enxaqueca
envolve a ativacdo do sistema trigeminovascular. A liberacdo de
neurotransmissores trigeminais e parassimpaticos a partir de fibras
nervosas perivasculares (Sanchez-del-Rio e Reuter, Curr. Opin. Neurol.,
Vol. 17 (3): 289-93, 2004) resulta em vasodilatacdo dos vasos sanguineos
cranianos e foi sugerido que esta associada ao inicio de dores de cabeca
de enxaqueca (Edvinsson, Cephalagia, Vol. 33 (13): 1070-1072, 2013;
Goadsby et al., New Engl J Med., Vol. 346 (4): 257-270, 2002).

[006] Os polipeptideos hipofisarios ativadores de adenilato ciclase
(PACAP) séo peptideos de 38 aminoacidos (PACAP38) ou 27 aminoacidos

(PACAP27) que foram isolados pela primeira vez a partir de um extrato
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hipotalamico de ovinos com base em sua capacidade de estimularem a
formacédo de AMP ciclico (CAMP) em células hipofisarias anteriores (Miyata
et al., Biochem Biophys Res Commun., Vol. 164: 567-574, 1989; Miyata et
al., Biochem Biophys Res Commun., Vol.170: 643-648, 1990). PACAP
pertence a superfamilia de VIP/secretina/glucagon. A sequéncia de
PACAP27 corresponde aos 27 aminoacidos N-terminais de PACAP38 e
partilha 68% de identidade com o polipeptideo intestinal vasoativo (VIP)
(Pantaloni et al., J. Biol. Chem., Vol. 271: 22146-22151, 1996; Pisegna e
Wank, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, Vol. 90: 6345-49, 1993; Campbell e
Scanes, Growth Regul., Vol. 2: 175-191, 1992). A principal forma de
peptideo PACAP no corpo humano € PACAP38, e ndo foi mostrado que a
farmacologia de PACAP38 ¢ diferente da farmacologia de PACAP27. Trés
receptores de PACAP foram relatados: um receptor que se liga a PACAP
com elevada afinidade e tem uma afinidade muito mais baixa por VIP
(receptor de PAC1), e dois receptores que reconhecem PACAP e VIP
igualmente bem (receptores de VPACl1l e VPAC2) (Vaudry et al.,
Pharmacol Rev., 61: 283-357, 2009).

[007] Modelos experimentais de enxaqueca em humanos usando
PACAP como um agente de desafio para induzir dores de cabeca tipo
enxagueca apoiam a abordagem do antagonismo da via de sinalizac&o de
PACAP/PAC1 como um tratamento para a profilaxia da enxaqueca.
PACAP38 esta elevado no plasma durante atagues espontaneos de
enxagqueca em pacientes com enxaqueca, e estes niveis elevados de
PACAP38 podem ser normalizados com sumatriptano, uma terapia para a
enxaqueca aguda (Tuka et al., Cephalalgia, Vol. 33: 1085-1095, 2013;
Zagami et al., Ann. Clin. Transl. Neurol., Vol.1: 1036-1040, 2014). A infuséo
de PACAP38 causa dores de cabeca em sujeitos saudaveis e dores de

cabeca tipo enxaqueca em pacientes com enxaqueca (Schytz et al., Brain,
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Vol. 132: 16-25, 2009; Amin et al., Brain, Vol. 137: 779-794, 2014; Guo et
al., Cephalalgia, Vol. 37: 125-135, 2017). No entanto, no mesmo modelo,
VIP ndo causa dores de cabeca tipo enxaqueca em pacientes com
enxaqueca (Rahmann et al., Cephalalgia, Vol. 28: 226-236, 2008). A falta
de inducéo de dores de cabeca tipo enxaqueca a partir da infusdo de VIP
sugere que os efeitos do peptideo PACAP38 sdo mediados através do
receptor de PAC1, em vez dos receptores de VPAC1 ou VPAC2, porque
VIP tem uma afinidade muito mais elevada em estes dois ultimos
receptores. Esta nocdo € adicionalmente suportada por estudos animais
nos quais os antagonistas do receptor de PAC1 inibem a atividade
neuronal nociceptiva no complexo trigeminocervical em um modelo de
enxaqueca in vivo (Akerman et al., Sci. Transl. Med., Vol. 7: 308ral57,
2015; Hoffmann et al., Cephalalgia, Vol. 37 (1S): 3, Resumo OC-BA-004,
2017). Tomados em conjunto, estes dados sugerem que agentes
farmacolégicos que inibem a ativacdo do receptor de PAC1 por PACAP
tém o potencial de tratar a enxaqueca.

SUMARIO DA INVENCAO

[008] A presente invencdo € baseada, em parte, no desenho e
geracao de anticorpos de elevada afinidade que se ligam especificamente
a e inibem potentemente PAC1 humano. Os anticorpos da invencéo tém
poténcia inibidora intensificada contra PAC1 humano em comparagao com
anticorpos anti-PAC1 previamente descritos, com valores de IC50 na gama
picomolar. Os anticorpos isolados e seus fragmentos de ligacdo ao
antigeno podem ser usados para inibir, interferir com ou modular a
atividade bioldgica de PAC1 humano, incluindo inibicdo ou reducéo da
ativacdo de PAC1l induzida por PACAP, inibicAo ou reducédo da
vasodilatacdo e melhoria ou tratamento de sintomas de enxaqueca e

outras dores de cabeca vasculares.
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[009] Em algumas modalidades, os anticorpos isolados e seus
fragmentos de ligacdo ao antigeno se ligam especificamente a PAC1
humano em um epitopo que compreende um ou mais aminoacidos
selecionados de Asp59, Asn60, lle61, Argl16, Asnl1ll7, Thrl19, Glul20,
Aspl21, Glyl122, Trpl23, Serl24, Glul25, Prol26, Phel27, Prol28,
His129, Tyr130, Phel31, Aspl132 e Glyl135 da SEQ ID N°: 1. Em certas
modalidades, o epitopo compreende pelo menos os aminoacidos Asn60,
lle61, Glul20 e Asp121 de PAC1 humano. Em estas e outras modalidades,
0os anticorpos e fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencédo
compreendem aminoacidos especificos em posi¢cdes particulares dentro
das regibes variaveis de cadeia leve e cadeia pesada que interagem com
estes residuos de epitopo. Por exemplo, em uma modalidade, os
anticorpos ou fragmentos de ligacdo ao antigeno compreendem uma
regido variavel de cadeia leve na qual o aminoacido na posicdo 29 de
acordo com a numeracao de AHo é um aminoacido basico (por exemplo,
arginina ou lisina) que interage com os aminoacidos Glu120 ou Asp121 de
PAC1 humano. Em outra modalidade, os anticorpos ou fragmentos de
ligagdo ao antigeno compreendem uma regido variavel de cadeia pesada
na qual o aminoacido na posicado 61 de acordo com a numeracéo de AHo
€ um aminoacido hidrofobico, basico ou hidrofilico neutro (por exemplo,
isoleucina, valina, leucina, glutamina, asparagina, arginina ou lisina) que
interage com os aminoacidos Asn60 ou lle61 de PAC1 humano. Em ainda
outra modalidade, os anticorpos ou fragmentos de ligagdo ao antigeno
compreendem uma regido variavel de cadeia pesada na qual o0 aminoacido
na posicdo 66 de acordo com a numeragdo de AHo é um aminoacido
basico ou hidrofilico neutro (por exemplo, glutamina, asparagina, arginina
ou lisina) que interage com os aminoacidos Asn60 ou lle61 de PAC1

humano.
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[0010] Os anticorpos anti-PAC1 e fragmentos de ligacdo ao antigeno
da invencao podem inibir a ativagdo do receptor de PAC1 induzida por
ligantes. Por exemplo, em algumas modalidades, os anticorpos anti-PAC1
e fragmentos de ligacdo ao antigeno inibem a ativacdo de PAC1 humano
induzida por PACAP com uma IC50 menor do que 500 pM como medida
por um ensaio de CAMP a base de células. Em outras modalidades, os
anticorpos anti-PAC1 e fragmentos de ligacdo ao antigeno inibem a
ativacdo de PAC1 humano induzida por PACAP com uma IC50 menor do
gue 300 pM como medida por um ensaio de cCAMP a base de células. Em
certas modalidades, os anticorpos anti-PAC1 e fragmentos de ligacao ao
antigeno inibem a ativacdo do receptor de PAC1 humano induzida por
PACAP com uma IC50 entre cerca de 50 pM e cerca de 500 pM como
medida por um ensaio de cAMP a base de células.

[0011] Em algumas modalidades, os anticorpos anti-PACl1 e
fragmentos de ligagdo ao antigeno da invencdo reagem de modo cruzado
com os receptores de PACL1 de outras espécies. Em uma modalidade, os
anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos de ligacdo ao antigeno se ligam
especificamente a e inibem a ativacéo do receptor de PAC1 de macaco-
cinomodlogo induzida por PACAP. Em uma tal modalidade, os anticorpos
anti-PAC1 ou fragmentos de ligacdo ao antigeno podem inibir a ativacéo
do receptor de PAC1 de macaco-cinomdlogo induzida por PACAP com
uma IC50 entre cerca de 0,1 nM e cerca de 1 nM ou entre cerca de 50 pM
e cerca de 500 pM como medida por um ensaio de CAMP a base de células.
Em outra modalidade, os anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos de ligacao
ao antigeno se ligam especificamente a e inibem a ativacao do receptor de
PAC1 de rato induzida por PACAP. Os anticorpos anti-PAC1l ou
fragmentos de ligacdo ao antigeno podem inibir a ativacdo induzida por
PACAP do receptor de PAC1 de rato com uma IC50 menor do que 10 nM,
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por exemplo com uma IC50 entre cerca de 0,1 nM e cerca de 10 nM ou
entre cerca de 100 pM e cerca de 2 nM como medida por um ensaio de
CAMP a base de células.

[0012] Em certas modalidades, os anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos
de ligacdo ao antigeno da invengdo compreendem uma regiao variavel de
cadeia leve compreendendo regides determinantes da complementaridade
CDRL1, CDRL2 e CDRL3 e uma regido variavel de cadeia pesada
compreendendo regides determinantes da complementaridade CDRH1,
CDRH2 e CDRH3. As regides variaveis de cadeia leve e cadeia pesada ou
CDR podem ser de qualquer um dos anticorpos anti-PAC1 descritos aqui.
Por exemplo, em algumas modalidades, os anticorpos anti-PAC1 ou
fragmentos de ligacdo ao antigeno compreendem uma CDRL1
compreendendo uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°S; 5-16; uma
CDRL2 compreendendo a sequéncia da SEQ ID N° 26; uma CDRL3
compreendendo uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°: 36-38; uma
CDRH1 compreendendo uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°s: 88-
96; uma CDRH2 compreendendo uma sequéncia selecionada das SEQ ID
NO°s: 106-166; e uma CDRH3 compreendendo uma sequéncia selecionada
das SEQ IDN©s: 171-177. Em outras modalidades, os anticorpos anti-PAC1
ou fragmentos de ligacdo ao antigeno compreendem uma CDRL1
compreendendo uma sequéncia selecionada das SEQ ID N%: 17-25; uma
CDRL2 compreendendo uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°: 27-
35; uma CDRL3 compreendendo uma sequéncia selecionada das SEQ ID
NO°s: 39-51; uma CDRH1 compreendendo uma sequéncia selecionada das
SEQ ID N°:. 97-105; uma CDRH2 compreendendo uma sequéncia
selecionada das SEQ ID N°3: 167-170; e uma CDRH3 compreendendo uma
sequéncia selecionada das SEQ ID N°: 178-190.

[0013] Em algumas modalidades, os anticorpos anti-PAC1 ou
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fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencdo compreendem uma regido
variavel de cadeia leve que compreende uma sequéncia que é pelo menos
90% idéntica ou pelo menos 95% idéntica a uma sequéncia selecionada
das SEQ ID N°s: 54-66 e SEQ ID N°: 68-87. Em estas e outras modalidade,
os anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencao
compreendem uma regido variavel de cadeia pesada que compreende
uma sequéncia que € pelo menos 90% idéntica ou pelo menos 95%
idéntica a uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°s; 191-312. Em uma
modalidade, os anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos de ligagcdo ao
antigeno compreendem uma regido variavel de cadeia leve
compreendendo uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°: 54-66 e uma
regido variavel de cadeia pesada compreendendo uma sequéncia
selecionada das SEQ ID N°3;: 191-295. Em outra modalidade, os anticorpos
anti-PAC1 ou fragmentos de ligagdo ao antigeno compreendem uma
regido variavel de cadeia leve compreendendo uma sequéncia selecionada
das SEQ ID N°: 68-87 e uma regido variavel de cadeia pesada
compreendendo uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°s: 296-312.

[0014] Em qualquer uma das modalidades descritas aqui, incluindo as
modalidades descritas acima, o anticorpo anti-PAC1 ou fragmento de
ligacdo ao antigeno da invencdo € um anticorpo monoclonal ou seu
fragmento de ligacdo ao antigeno. Em algumas modalidades, o anticorpo
monoclonal ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno € um anticorpo
quimérico ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno. Em outras
modalidades, o anticorpo monoclonal ou seu fragmento de ligacdo ao
antigeno € um anticorpo humanizado ou seu fragmento de ligacdo ao
antigeno. Em ainda outras modalidades, o anticorpo monoclonal ou seu
fragmento de ligacdo ao antigeno € um anticorpo totalmente humano ou

seu fragmento de ligacdo ao antigeno. O anticorpo monoclonal pode ser
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de qualquer isotipo, tal como uma IgG1, IgG2, IgG3 ou IgG4 humana. Em
uma modalidade particular, o anticorpo monoclonal é um anticorpo IgG1
humano. Em outra modalidade particular, o anticorpo monoclonal é um
anticorpo 1gG2 humano. O anticorpo monoclonal pode compreender uma
cadeia leve que compreende uma regido constante capa humana. Em
algumas modalidades, a regido constante capa humana compreende a
sequéncia da SEQ ID N° 318 ou SEQ ID N°: 319. Assim, os anticorpos
anti-PAC1 ou fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencdo podem
compreender uma cadeia leve que compreende qualquer uma das
sequéncias de regiao variavel de cadeia leve listadas na Tabela 1A fundida
a uma regiao constante capa humana compreendendo a sequéncia da
SEQ ID N°: 318 ou SEQ ID N°: 319. Em outras modalidades, o anticorpo
monoclonal pode compreender uma cadeia leve que compreende uma
regido constante lambda humana. Em certas modalidades, a regiao
constante lambda humana compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 315.
Assim, em algumas modalidades, os anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos
de ligacdo ao antigeno da invencdo podem compreender uma cadeia leve
que compreende qualquer uma das sequéncias de regido variavel de
cadeia leve listadas na Tabela 1A fundida a uma regiao constante lambda
humana compreendendo a sequéncia da SEQ ID N°: 315.

[0015] Em certas modalidades, os anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos
de ligacdo ao antigeno da invencdo podem conter uma ou mais
modificacbes que afetam a glicosilagdo do anticorpo ou fragmento de
ligacdo ao antigeno. Em algumas modalidades, o anticorpo ou fragmento
de ligacdo ao antigeno compreende uma ou mais mutagdes para reduzir
ou eliminar a glicosilagdo. Em tais modalidades, o anticorpo aglicosilado
pode compreender uma mutacdo na posicdo de aminoacido N297 (de

acordo com o esquema de numeracdo de EU), tal como uma mutacao
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N297G, em sua cadeia pesada. O anticorpo aglicosilado pode
compreender mutacdes adicionais para estabilizar a estrutura do anticorpo.
Tais mutacdes podem incluir pares de substituicées de cisteina, tais como
A287C e L306C, V259C e L306C, R292C e V302C e V323C e 1332C
(posicdes de aminoacidos de acordo com o esquema de numeracéo de
EU). Em uma modalidade, o anticorpo aglicosilado compreende as
mutagdes R292C e V302C (de acordo com o esquema de numeracao de
EU) em sua cadeia pesada. Em certas modalidades, o anticorpo anti-PAC1
aglicosilado compreende uma regido constante de cadeia pesada
compreendendo a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID N°: 324 ou SEQ
ID N°: 325.

[0016] A presente invencdao inclui também polinucleotideos isolados e
vetores de expresséo codificando os anticorpos anti-PAC1 e fragmentos
de ligacdo ao antigeno descritos aqui bem como célula hospedeiras, tais
como células CHO, compreendendo os polinucleotideos e vetores de
expressao codificantes. Em certas modalidades, a presente invencao inclui
meétodos para producdo de anticorpos anti-PAC1 e fragmentos de ligacao
ao antigeno descritos aqui. Em uma modalidade, o0 método compreende
cultivo de uma célula hospedeira compreendendo um vetor de expressao
codificando o anticorpo anti-PAC1 ou fragmento de ligacdo ao antigeno
sob condi¢cbes que permitam expressao do anticorpo ou fragmento de
ligacdo ao antigeno e recuperacdo do anticorpo ou fragmento de ligagéo
ao antigeno a partir do meio de cultura ou célula hospedeira.

[0017] Os anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos de ligacdo ao antigeno
descritos aqui podem ser usados na fabricacdo de uma composicao
farmacéutica ou medicamento para o tratamento ou prevencao de
condicBes associadas a atividade biologica de PACL1, tais como dor de

cabeca, enxaqueca, dor de cabeca em salvas e sintomas vasomotores.
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Assim, a presente invencdo proporciona também uma composicao
farmacéutica compreendendo um anticorpo anti-PAC1 ou fragmento de
ligacdo ao antigeno descrito aqui e um excipiente farmaceuticamente
aceitavel. As composi¢cdes farmacéuticas podem ser usadas em qualquer
um dos métodos descritos aqui.

[0018] Em certas modalidades, a presente invencdo proporciona
métodos para tratamento ou prevencéo de uma condicéo de dor de cabeca
em um paciente com sua necessidade compreendendo administracao ao
paciente de uma quantidade eficaz de um anticorpo anti-PAC1 ou
fragmento de ligacdo ao antigeno descrito aqui. Em algumas modalidades,
a condicdo de dor de cabeca a ser tratada ou prevenida com os métodos
da invencao € enxagueca. A enxaqueca pode ser enxaqueca episodica ou
enxaqueca cronica. Em outras modalidades, a condicdo de dor de cabeca
a ser tratada ou prevenida com os métodos da invencao € dor de cabeca
em salvas. Em certas modalidades, os métodos proporcionam tratamento
profilatico para estas condicdes.

[0019] Em algumas modalidades dos métodos da invencéo, os
métodos compreendem administracdo de um segundo agente terapéutico
para a dor de cabeca ao paciente em combinagcao com um anticorpo anti-
PAC1 ou fragmento de ligacdo ao antigeno da invencao. O segundo agente
terapéutico para a dor de cabeca pode ser um agente terapéutico para a
dor de cabeca aguda, tal como um agonista do receptor de serotonina (por
exemplo, agonista de um receptor de serotonina 5HT1B, 5HT1D e/ou
5HT1F). Em algumas modalidades, o agente terapéutico para a dor de
cabeca aguda € um triptano, ergotamina, farmaco anti-inflamatério nao
esteroide ou um opioide. Em outras modalidades, o segundo agente
terapéutico para a dor de cabeca a ser administrado em combinagao com

um anticorpo anti-PAC1 ou fragmento de ligacdo ao antigeno da invencao
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€ um agente terapéutico profilatico para a dor de cabeca, tal como um
antiepilético, um betabloqueador, um antidepressivo ou toxina
onabotulinica A. O segundo agente terapéutico para a dor de cabeca pode
ser administrado ao paciente antes de, ap0s ou concomitantemente com
um anticorpo anti-PAC1 ou fragmento de ligacdo ao antigeno da invencao.
[0020] Em certas modalidades dos métodos da invencdo, os métodos
compreendem administracdo de um antagonista da via de CGRP ao
paciente em combinacdo com um anticorpo anti-PAC1 ou fragmento de
ligacdo ao antigeno da invencdo. O antagonista da via de CGRP pode ser
um antagonista do receptor de CGRP humano, tal como um anticorpo que
se liga especificamente ao receptor de CGRP humano. Em uma
modalidade, o antagonista da via de CGRP administrado em combinacao
com um anticorpo anti-PAC1 ou fragmento de ligacdo ao antigeno da
invencdo é erenumab. Em outras modalidades, o antagonista da via de
CGRP pode ser um antagonista do ligante de CGRP, tal como um
anticorpo que se liga especificamente a a-CGRP e/ou B-CGRP humano.
Em uma tal modalidade, o antagonista da via de CGRP administrado em
combinacdo com um anticorpo anti-PAC1 ou fragmento de ligacdo ao
antigeno da invencdo é fremanezumab. Em outra tal modalidade, o
antagonista da via de CGRP administrado em combinacdo com um
anticorpo anti-PAC1 ou fragmento de ligacdo ao antigeno da invencao é
galcanezumab. Em ainda outra tal modalidade, o antagonista da via de
CGRP administrado em combinagdo com um anticorpo anti-PAC1 ou
fragmento de ligacdo ao antigeno da invencéao é eptinezumab.

[0021] A presente invencdo inclui também métodos de inibicdo da
vasodilatacdo em um paciente com sua necessidade. Em uma modalidade,
o método compreende administracdo ao paciente de uma quantidade

eficaz de qualquer um dos anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos de ligacdo
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ao antigeno descritos aqui. Em algumas modalidades, o paciente com
necessidade de tratamento tem uma condi¢cao de dor de cabeca, tal como
enxaqueca ou dor de cabeca em salvas. Em outras modalidades, o
paciente com necessidade de tratamento tem sintomas vasomotores (por
exemplo, ondas de calor, rubor facial, sudorese e suores noturnos), tais
como agueles associados a menopausa.

[0022] O uso dos anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos de ligacao ao
antigeno em qualquer um dos métodos divulgados aqui ou para
preparacdo de medicamentos para administragcao de acordo com qualquer
um dos meétodos divulgados aqui € especificamente contemplado. Por
exemplo, a presente invencéo inclui um anticorpo anti-PAC1 ou fragmento
de ligacdo ao antigeno para uso em um método para tratamento ou
prevencao de uma condicdo de dor de cabeca em um paciente com sua
necessidade. A condicdo de dor de cabeca inclui enxaqueca (por exemplo,
enxaqueca episodica e crbnica) e dor de cabeca em salvas. Em algumas
modalidades, a presente invencéo proporciona um anticorpo anti-PAC1 ou
fragmento de ligacdo ao antigeno para uso em um método para inibicdo da
vasodilatacdo em um paciente com sua necessidade. Em tais
modalidades, o paciente pode ser diagnosticado com ou ter uma condicao
de dor de cabeca. Em outras modalidades, a presente invencao
proporciona um anticorpo anti-PAC1 ou fragmento de ligacdo ao antigeno
para uso em um método para inibicdo da ativacdo de receptor de PCAL
humano em um paciente tendo uma condicdo de dor de cabeca. A
condicéo de dor de cabeca pode ser enxaqueca (por exemplo, enxaqueca
episodica ou cronica) ou dor de cabeca em salvas.

[0023] A presente invencao inclui também o uso de um anticorpo anti-
PAC1 ou fragmento de ligacdo ao antigeno na preparacdo de um

medicamento para tratamento ou prevencao de uma condicdo de dor de

Petic&io 870200098519, de 06/08/2020, pag. 18/321



14/279

cabeca em um paciente com sua necessidade. A condicdo de dor de
cabeca inclui enxaqueca (por exemplo, enxaqueca episodica e cronica) e
dor de cabeca em salvas. Em certas modalidades, a presente invencao
engloba o uso de um anticorpo anti-PAC1 ou fragmento de ligagdo ao
antigeno na preparacdo de um medicamento para inibicdo da
vasodilatacdo em um paciente com sua nhecessidade. Em tais
modalidades, o paciente pode ser diagnosticado com ou ter uma condi¢cao
de dor de cabeca. Em outras modalidades, a presente invencao inclui o
uso de um anticorpo anti-PAC1 ou fragmento de ligacdo ao antigeno na
preparacao de um medicamento para inibicdo da ativacao de receptor de
PAC1 humano em um paciente tendo uma condi¢ao de dor de cabeca. A
condicéo de dor de cabeca pode ser enxaqueca (por exemplo, enxaqueca
episodica ou cronica) ou dor de cabeca em salvas.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[0024] A Figura 1A é uma vista frontal da estrutura cristalina do
complexo entre o dominio extracelular (ECD) de PAC1 humano e o
fragmento Fab do anticorpo 29G4v9. VL = regido variavel de cadeia leve;
CL = regido constante de cadeia leve; VH = regido variavel de cadeia
pesada; e CH1 = regido constante CH1 de cadeia pesada.

[0025] A Figura 1B é uma vista lateral da estrutura cristalina do
complexo entre o ECD de PAC1 humano e o fragmento Fab do anticorpo
29G4v9. A vista ilustra a estrutura mostrada na Figura 1A rodada 90° para
a esquerda. Em esta vista, a regido variavel de cadeia leve (VL) esta
posicionada atras da regido variavel de cadeia pesada (VH) e a regido
constante de cadeia leve (CL) esta posicionada atras da regido constante
CH1 de cadeia pesada.

[0026] A Figura 2A é uma vista expandida da interface entre ECD de
PAC1 humano e a CDR1 de cadeia leve (aminoacidos 24 a 34 da SEQ ID
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NO: 3) do Fab 29G4v9. A zona 1 contém residuos Glu120 e Asp121 de ECD
de PAC1 humano (SEQ ID N°: 1), ao passo que a Zona 3 contém o residuo
Phel27 de ECD de PAC1 humano.

[0027] A Figura 2B é uma vista expandida da interface entre ECD de
PAC1 humano e o residuo Arg93 na CDR3 de cadeia leve do Fab 29G4v9.
[0028] A Figura 3A € uma vista expandida da interface entre ECD de
PAC1 humano e os aminoacidos de CDR1 de cadeia pesada Arg31 e
Phe32 do Fab 29G4v9. Os dois aminoacidos de CDR1 de cadeia pesada
residem em qualguer um dos lados do residuo Phel31 de ECD de PAC1
humano.

[0029] A Figura 3B é uma vista expandida da interface entre uma
regido do ECD de PAC1 humano contendo os residuos de aminoacidos
Asn60 e lle6l (em relacdo a SEQ ID N°: 1) e aminoacidos de CDR2 de
cadeia pesada Tyr53, Asp54 e Gly56 do Fab 29G4v9.

[0030] A Figura 3C é uma vista expandida da interface entre ECD de
PAC1 humano e os aminoacidos de CDR3 de cadeia pesada Vall02,
Leul03 e Thr104 do Fab 29G4v9.

[0031] A Figura 4 € um esquema do processo de selecdo para
mutantes de ligacdo melhorados a partir de uma biblioteca de mutantes de
Fab de anticorpo exibida em levedura.

[0032] A Figura 5 é um esquema do processo de selecao dirigido por
velocidade de dissociacao de ligacao para mutantes de ligacéo de elevada
afinidade a partir de uma biblioteca exibida em leveduras.

[0033] A Figura 6 mostra o efeito inibidor de anticorpos anti-PAC1 no
aumento induzido por maxadilano no fluxo sanguineo dérmico em ratos.
Um de sete anticorpos (420653, 420845, 420943, 421873, 420889 (PL-
50347), 421091 (PL-50350) e 421051 (PL-50351)) foi administrado a ratos

intravenosamente a uma dose de 0,1 mg/kg ou 0,3 mg/kg vinte e quatro
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horas antes do desafio com 10 ng de maxadilano (injecdo intradérmica). O
fluxo sanguineo dérmico foi avaliado 30 minutos apdés desafio com
maxadilano com imagens com Doppler a laser. *p<0,05, **p<0,01 em
comparacdo com o grupo com veiculo com ANOVA de Uma Via seguida
por MCT de Dunnett.

[0034] A Figura 7A mostra o efeito dependente da dose do anticorpo
anti-PAC1 420653 no aumento induzido por maxadilano no fluxo
sanguineo dérmico em ratos. O anticorpo foi administrado a ratos
intravenosamente a uma de sete doses variando de 0,01 mg/kg a 3 mg/kg
vinte e quatro horas antes do desafio com 10 ng de maxadilano (injecéo
intradérmica). O fluxo sanguineo dérmico foi avaliado 30 minutos apés
desafio com maxadilano com imagens com Doppler a laser. *p<0,05,
****%n<0,0001 em comparacdo com o grupo com veiculo com ANOVA de
Uma Via seguida por MCT de Dunnett.

[0035] A Figura 7B mostra o efeito dependente da dose do anticorpo
anti-PAC1 420845 no aumento induzido por maxadilano no fluxo
sanguineo dérmico em ratos. O anticorpo foi administrado a ratos
intravenosamente a uma de cinco doses variando de 0,01 mg/kg a 3 mg/kg
vinte e quatro horas antes do desafio com 10 ng de maxadilano (injecéo
intradérmica). O fluxo sanguineo dérmico foi avaliado 30 minutos apos
desafio com maxadilano com imagens com Doppler a laser. ****p<0,0001
em comparacdo com o0 grupo com veiculo com ANOVA de Uma Via
seguida por MCT de Dunnett.

[0036] A Figura 7C mostra o efeito dependente da dose do anticorpo
anti-PAC1 420943 no aumento induzido por maxadilano no fluxo
sanguineo dérmico em ratos. O anticorpo foi administrado a ratos
intravenosamente a uma de seis doses variando de 0,1 mg/kg a 30 mg/kg

vinte e quatro horas antes do desafio com 10 ng de maxadilano (injecao
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intradérmica). O fluxo sanguineo dérmico foi avaliado 30 minutos apos
desafio com maxadilano com imagens com Doppler a laser. ****p<0,0001
em comparacdo com o0 grupo com veiculo com ANOVA de Uma Via
seguida por MCT de Dunnett.

[0037] A Figura 7D mostra o efeito dependente da dose do anticorpo
anti-PAC1 421873 no aumento induzido por maxadilano no fluxo
sanguineo dérmico em ratos. O anticorpo foi administrado a ratos
intravenosamente a uma de cinco doses variando de 0,3 mg/kg a 30 mg/kg
vinte e quatro horas antes do desafio com 10 ng de maxadilano (injecao
intradérmica). O fluxo sanguineo dérmico foi avaliado 30 minutos apos
desafio com maxadilano com imagens com Doppler a laser. *p<0,05,
****%n<0,0001 em comparacdo com o0 grupo com veiculo com ANOVA de
Uma Via seguida por MCT de Dunnett.

[0038] A Figura 8A é o perfil de concentracdo no soro-tempo para os
anticorpos anti-PAC1 420653, 420845, 420943 e 421873 ap0s uma dose
intravenosa Unica de 1 mg/kg em ratos.

[0039] A Figura 8B € o perfil de concentracdo no soro-tempo para 0s
anticorpos anti-PAC1 420653, 420845, 420943 e 421873 apds uma dose
intravenosa unica de 5 mg/kg em ratos.

[0040] A Figura 8C é o perfil de concentracédo no soro-tempo para 0s
anticorpos anti-PAC1 420653, 420845, 420943 e 421873 apds uma dose
intravenosa unica de 25 mg/kg em ratos.

[0041] A Figura 9 é o perfil de concentracdo no soro-tempo para 0s
anticorpos anti-PAC1 420653, 420845, 420943, 421873 e 29G4v22 apos
uma dose intravenosa unica de 10 mg/kg em macacos-cinomologos.
[0042] As Figuras 10A e 10B mostram o decurso temporal dos efeitos
inibidores dos anticorpos anti-PAC1 420653 e 29G4v22 no aumento

induzido por maxadilano no fluxo sanguineo dérmico em macacos-
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cinomologos. Vinte e quatro macacos-cinomoélogos receberam uma Unica
injecdo de bdlus i.v. do anticorpo 420653 a 0,1 mg/kg ou 3 mg/kg ou
anticorpo 29G4v22 a 10 mg/kg no dia 0. Nos Dias 2, 4, 7, 10, 14, 21,28 e
36 ap6s dosagem do anticorpo, as respostas pés-maxadilano foram
medidas. Em cada caso, o fluxo sanguineo dérmico foi medido por imagem
com Doppler a laser 30 minutos apOs injecéo intradérmica de 1 ng de
maxadilano. Todos os dados sdo expressos como a média + erro padrao
da média. A Figura 10A mostra a % de mudanca a partir da linha de base
no fluxo sanguineo dérmico induzido por injecdo intradérmica de
maxadilano nos dias indicados apos tratamento com anticorpo. *p<0,05,
**p<0,01, **p<0,001 em comparagao com o Dia 0 dentro do mesmo grupo
de tratamento por ANOVA de uma via seguida pelo Teste de Comparacéao
Multipla de Bonferroni. Oito animais por grupo exceto no Dia 36 no qual

quatro animais foram testados com o anticorpo 420653 a 3 mg/kg como
denotado pelo simbolo ~. A Figura 10B mostra o efeito inibidor de
tratamento com anticorpo no aumento induzido por maxadilano no fluxo
sanguineo expresso como % de inibicdo. #p<0,05, ##p<0,01, ###p<0,001
comparacéo entre o anticorpo 420653 a 3 mg/kg e o anticorpo 29G4v22 a
10 mg/kg em cada ponto do tempo por teste t ndo emparelhado bicaudal.

DESCRICAO DETALHADA

[0043] A presente invencdo se relaciona com anticorpos isolados e
seus fragmentos de ligacdo ao antigeno que se ligam especificamente ao
receptor de polipeptideo hipofisario ativador de adenilato ciclase tipo |
(PAC1), particularmente PAC1 humano. Os anticorpos da invencao tém
poténcia inibidora intensificada contra PAC1 humano em comparagdo com
anticorpos antagonistas anti-PAC1 previamente descritos. Os anticorpos
da invencdo reagem também de modo cruzado com o receptor de PAC1

de rato e o receptor de PAC1 de macaco-cinomologo, permitindo deste
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modo a avaliagdo pré-clinica in vivo dos anticorpos em estas espécies.
[0044] PAC1 humano é uma proteina de 468 aminoéacidos (Sequéncia
de Referéncia de NCBI NP_001109.2) codificada pelo gene ADCYAP1R1
no cromossomo 7. O receptor de PAC1 humano é um receptor acoplado a
proteina G que esta positivamente acoplado a adenilato ciclase. A ativacao
do receptor de PAC1 humano por seus ligantes enddgenos (por exemplo,
PACAP38 ou PACAP27) resulta em um aumento no AMP ciclico (CAMP)
intracelular. A sequéncia de aminoacidos de PAC1 humano é
proporcionada em baixo como SEQ ID N°: 1.

1 MAGVVHVSLA ALLLLPMAPA MHSDCIFKKE
QAMCLEKIQR ANELMGFENDS SPGCPGMWDN

61 ITCWKPAHVG EMVLVSCPEL FRIFNPDQVW
ETETIGESDF GDSNSLDLSD MGVVSRNCTE

121 DGWSEPFPHY FDACGFDEYE SETGDQDYYY
LSVKALYTVG YSTSLVTLTT AMVILCRFRK

181 LHCTRNFIHM NLFVSFMLRA ISVFIKDWIL
YAEQDSNHCF ISTVECKAVM VFFHYCVVSN

241 YFWLFIEGLY LFTLLVETFF PERRYFYWYT
IGWGTPTVC VTVWATLRLY FDDTGCWDMN

301 DSTALWWVIK GPVVGSIMVN FVLFIGIIVI
LVOKLQSPDM GGNESSIYLR LARSTLLLIP

361 LFGIHYTVFA FSPENVSKRE RLVFELGLGS
FQGFVVAVLY CFLNGEVQAE IKRKWRSWKV

421 NRYFAVDFKH RHPSLASSGV NGGTQLSILS

KSSSQIRMSG LPADNLAT
[0045] Os aminoacidos 1 a 23 da proteina PAC1 humana (SEQ ID Ne:
1) constituem um peptideo sinal, que é geralmente removido da proteina

madura. A proteina PAC1 humana madura tem a estrutura basica de um
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receptor acoplado a proteina G consistindo em um dominio de sete
transmembranas, um dominio extracelular composto por uma regido N-
terminal e trés alcas extracelulares, trés alcas intracelulares e um dominio
citoplasmético C-terminal. O dominio extracelular N-terminal esta
aproximadamente nos aminoacidos 24-153 da SEQ ID N°: 1, e o primeiro
de sete dominios transmembranares comeca no aminoacido 154 da SEQ
ID N° 1. O dominio citoplasmatico C-terminal estd localizado
aproximadamente nos aminoacidos 397-468 da SEQ ID N°: 1. Ver
Blechman e Levkowitz, Front. Endocrinol., Vol. 4 (55): 1-19, 2013 para
localizacdo de dominios dentro da sequéncia de aminoacidos. Os termos
"PAC1 humano"”, "receptor de PAC1 humano”, "hPAC1" e "receptor de
hPAC1" sdo usados indistintamente e podem se referir a um polipeptideo
da SEQ ID N°: 1, um polipeptideo da SEQ ID N°: 1 menos o peptideo sinal
(aminoécidos 1 a 23), variantes alélicas de PAC1 humano ou variantes de
splice de PAC1 humano.

[0046] A presente invencgdo proporciona anticorpos que se ligam
especificamente a PAC1 humano. Um "anticorpo” é uma proteina que
compreende um fragmento de ligacdo ao antigeno que se liga
especificamente a um antigeno e uma porcdo de molde ou estrutura que
permite que o fragmento de ligacdo ao antigeno adote uma conformacao
que promove a ligacdo do anticorpo ao antigeno. Como usado aqui, o
termo "anticorpo"” se refere geralmente a uma proteina de imunoglobulina
tetramérica compreendendo dois polipeptideos de cadeia leve (cerca de
25 kDa cada) e dois polipeptideos de cadeia pesada (cerca de 50-70 kDa
cada). O termo "cadeia leve" ou "cadeia leve de imunoglobulina” se refere
a um polipeptideo compreendendo, do terminal amino para o terminal
carboxila, uma Unica regido variavel de cadeia leve (VL) de imunoglobulina

e um unico dominio constante de cadeia leve (CL) de imunoglobulina. O
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dominio constante de cadeia leve (CL) de imunoglobulina pode ser um
dominio constante capa (k) humano ou lambda (A) humano. O termo
“cadeia pesada" ou "cadeia pesada de imunoglobulina” se refere a um
polipeptideo compreendendo, do terminal amino para o terminal carboxila,
uma unica regido variavel de cadeia pesada (VH) de imunoglobulina, um
dominio constante de cadeia pesada 1 (CH1) de imunoglobulina, uma
regido de charneira de imunoglobulina, um dominio constante de cadeia
pesada 2 (CH2) de imunoglobulina, um dominio constante de cadeia
pesada 3 (CH3) de imunoglobulina e, opcionalmente, um dominio
constante de cadeia pesada 4 (CH4) de imunoglobulina. As cadeias
pesadas sao classificadas como mu (u), delta (A), gama (y), alfa (a) e
épsilon (¢) e definem o isotipo do anticorpo como IgM, IgD, 1gG, IgA e IgE,
respectivamente. Os anticorpos da classe IgG e classe IgA sao
adicionalmente divididos em subclasses, nomeadamente, 1gG1, 1gG2,
IgG3 e IgG4, e IgAl e IgA2, respectivamente. As cadeias pesadas em
anticorpos IgG, IgA e IgD tém trés dominios constantes (CH1, CH2 e CH3),
ao passo que as cadeias pesadas em anticorpos IgM e IgE tém quatro
dominios constantes (CH1, CH2, CH3 e CH4). Os dominios constantes de
cadeias pesadas de imunoglobulinas podem ser de qualquer isotipo de
imunoglobulina, incluindo subtipos. As cadeias de anticorpos séo ligadas
em conjunto através de ligacdes de dissulfeto interpolipeptideos entre o
dominio CL e o dominio CH1 (isto €, entre a cadeia leve e pesada) e entre
as regioes de charneira das duas cadeias pesadas dos anticorpos.

[0047] A presente invencao inclui também fragmentos de ligacdo ao
antigeno dos anticorpos anti-PAC1 descritos aqui. Um "fragmento de
ligacdo ao antigeno", usado indistintamente aqui com "fragmento de
ligacdo" ou "fragmento”, é uma porcdo de um anticorpo que nao tem pelo

menos alguns dos aminoacidos presentes em uma cadeia pesada e/ou
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cadeia leve de comprimento total, mas que é ainda capaz de se ligar
especificamente a um antigeno. Um fragmento de ligagcdo ao antigeno
inclui, mas néo esta limitado a, um fragmento variavel de cadeia Unica
(scFv), um nanocorpo (por exemplo, dominio VH de anticorpos de cadeia
pesada de camelideo; fragmento VHH, ver Cortez-Retamozo et al., Cancer
Research, Vol. 64: 2853-57, 2004), um fragmento Fab, um fragmento Fab’,
um fragmento F(ab’)2, um fragmento Fv, um fragmento Fd e um fragmento
de regido determinante da complementaridade (CDR) e pode ser derivado
de qualquer fonte de mamifero, tal como humano, camundongo, rato,
coelho ou camelideo. Os fragmentos de ligagdo ao antigeno podem
competir pela ligacdo de um antigeno alvo com um anticorpo intato e os
fragmentos podem ser produzidos pela modificacdo de anticorpos intatos
(por exemplo, clivagem enzimatica ou quimica) ou sintetizados de novo
usando tecnologias de DNA recombinante ou sintese de peptideos. Em
algumas modalidades, o fragmento de ligacdo ao antigeno compreende
pelo menos uma CDR de um anticorpo que se liga ao antigeno, por
exemplo, a CDR3 de cadeia pesada de um anticorpo que se liga ao
antigeno. Em outras modalidades, o fragmento de ligacdo ao antigeno
compreende todas as trés CDR da cadeia pesada de um anticorpo que se
liga ao antigeno ou todas as trés CDR da cadeia leve de um anticorpo que
se liga ao antigeno. Em ainda outras modalidades, o fragmento de ligacéo
ao antigeno compreende todas as seis CDR de um anticorpo que se liga
ao antigeno (trés da cadeia pesada e trés da cadeia leve).

[0048] O termo "molécula isolada" (onde a molécula €, por exemplo,
um polipeptideo, um polinucleotideo, um anticorpo ou fragmento de ligacao
ao antigeno) é uma molécula que em virtude da sua origem ou fonte de
derivacdo (1) ndo esta associada a componentes naturalmente associados

gue a acompanham em seu estado nativo, (2) esta substancialmente isenta
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de outras moléculas da mesma espécie, (3) € expressa por uma célula de
uma espécie diferente ou (4) ndo ocorre na natureza. Assim, uma molécula
gue é quimicamente sintetizada, ou expressa em um sistema celular
diferente da célula de onde é naturalmente originaria, estara "isolada" de
seus componentes naturalmente associados. Uma molécula pode ser
também tornada substancialmente isenta de componentes naturalmente
associados por isolamento, usando técnicas de purificagdo bem
conhecidas na técnica. A pureza ou homogeneidade de moléculas pode
ser avaliada por um numero de meios bem conhecidos na técnica. Por
exemplo, a pureza de uma amostra de polipeptideo pode ser avaliada
usando eletroforese em gel de poliacrilamida e coloracdo do gel para se
visualizar o polipeptideo usando técnicas bem conhecidas na técnica. Para
certos propositos pode ser proporcionada resolucédo mais elevada usando
HPLC ou outros meios bem conhecidos na técnica para purificagéo.

[0049] Em certas modalidades da invencédo, os anticorpos ou seus
fragmentos de ligacdo ao antigeno se ligam especificamente a PAC1
humano. Um anticorpo ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno "se liga
especificamente" a um antigeno alvo quando tem afinidade de ligacao
significativamente mais elevada por e, consequentemente, é capaz de
distinguir, esse antigeno em comparacdo com sua afinidade por outras
proteinas ndo relacionadas, sob condi¢des de ensaio de ligacdo similares.
Anticorpos ou fragmento de ligacdo ao antigeno que se ligam
especificamente a um antigeno podem ter uma constante de dissociacao
de equilibrio (KD) <1 x 10-6 M. O anticorpo ou fragmento de ligagéo se liga
especificamente ao antigeno com "afinidade elevada" quando a KD é < 1 x
10-8 M. Em uma modalidade, os anticorpos ou fragmentos de ligacdo da
invencéao se ligam a PAC1 humano com uma KD < 5 x 10-9 M. Em outra

modalidade, os anticorpos ou fragmentos de ligacdo da invencéo se ligam
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a PAC1 humano com uma KD < 1 x 10-9 M. Em ainda outra modalidade,
0s anticorpos ou fragmentos de ligacdo da invencédo se ligam a PAC1
humano com uma KD < 5 x 10-10 M. Em outra modalidade, os anticorpos
ou fragmentos de ligacdo da invencgao se ligam a PAC1 humano com uma
KD <1 x10-10 M. Em certas modalidades, os anticorpos ou fragmentos de
ligacédo da invencéao se ligam a PAC1 humano com uma KD <5 x 10-11 M.
Em outras modalidades, os anticorpos ou fragmentos de ligagdo da
invengao se ligam a PAC1 humano com uma KD <1 x 10-11 M. Em uma
modalidade particular, os anticorpos ou fragmentos de ligag&o da invencao
se ligam a PAC1 humano com uma KD <5 x 10-12 M. Em outra modalidade
particular, os anticorpos ou fragmentos de ligagao da invencéao se ligam a
PAC1 humano com uma KD <1 x 10-12 M.

[0050] A afinidade € determinada usando uma variedade de técnicas,
um exemplo das quais € um ensaio de afinidade ELISA. Em vérias
modalidades, a afinidade é determinada por um ensaio de ressonancia de
plasmon de superficie (por exemplo, ensaio a base de BlAcore®). Usando
esta metodologia, a constante de velocidade de associacéo (ka em M-1s-
1) e a constante de velocidade de dissociacdo (kd em s-1) podem ser
medidas. A constante de dissociacdo de equilibrio (KD em M) pode ser
depois calculada a partir da razdo das constantes de velocidade cinéticas
(kd/ka). Em algumas modalidades, a afinidade é determinada por um
método cinético, tal como um Ensaio de Exclusédo Cinética (KinExA) como
descrito em Rathanaswami et al. Analytical Biochemistry, Vol. 373: 52-60,
2008. Usando um ensaio KinExA, a constante de dissociacdo de equilibrio
(KD em M) e a constante de velocidade de associacdo (ka em M-1s-1)
podem ser medidas. A constante de velocidade de dissociacédo (kd em s-
1) pode ser calculada a partir destes valores (KD x ka). Em outras

modalidades, a afinidade € determinada por um método de interferometria
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em biocamada, como tal aquele descrito em Kumaraswamy et al., Methods
Mol. Biol., Vol. 1278: 165-82, 2015 e empregue em sistemas Octet® (Pall
ForteBio). As constantes cinéticas (ka e kd) e de afinidade (KD) podem ser
calculadas em tempo real usando o método de interferometria em
biocamada. Em algumas modalidades, os anticorpos ou fragmentos de
ligacdo ao antigeno descritos aqui exibem caracteristicas desejaveis tais
como avidez de ligacdo medida por kd (constante de velocidade de
dissociacao) por PAC1 humano de cerca de 10-2, 10-3, 10-4, 10-5, 10-6,
10-7, 10-8, 10-9, 10-10 s-1 ou mais baixo (valores mais baixos indicando
avidez de ligacdo mais elevada) e/ou afinidade de ligacdo como medida
por KD (constante de dissociagéo de equilibrio) por PAC1 humano de cerca
de 10-8, 10-9, 10-10, 10-11, 10-12 M ou mais baixo (valores mais baixos
indicando afinidade de ligacdo mais elevada).

[0051] Preferencialmente, os anticorpos ou fragmentos de ligacéo da
invencdo nao se ligam significativamente a ou reagem de modo cruzado
com outros membros da familia de receptores de secretina/glucagon, tal
como receptor de VPAC1 humano (Sequéncia de Referéncia de NCBI
NP_004615.2) e receptor de VPAC2 humano (Sequéncia de Referéncia de
NCBI NP_003373.2). Como usado aqui, um anticorpo ou fragmento de
ligacdo "ndo se liga significativamente” a um antigeno alvo quando tem
uma afinidade de ligacdo por esse antigeno que € comparavel a sua
afinidade por outras proteinas nédo relacionadas, sob condi¢cées de ensaio
de ligacéo similares. Anticorpos ou fragmentos de ligacédo que nédo se ligam
significativamente a um antigeno alvo podem também incluir aquelas
proteinas que ndo geram um sinal estatisticamente diferente de um
controle negativo em um ensaio de afinidade, tal como aqueles descritos
aqui, para o antigeno alvo. A titulo de exemplo, um anticorpo, que produz

um valor de sinal em um ensaio a base de ELISA ou BlAcore® para
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determinacédo da ligacdo a VPAC1 humano que ndo é estatisticamente
diferente do valor do sinal produzido com um controle negativo (por
exemplo, solugcéo tampé&o sem anticorpo), seria considerado como nédo se
ligasse significativamente a VPAC1 humano. Os anticorpos ou fragmentos
de ligacdo que nao se ligam significativamente a um antigeno podem ter
uma constante de dissociagao de equilibrio (KD) para esse antigeno maior
do que 1 x 10-6 M, maior do que 1 x 10-5 M, maior do que 1 x 10-4 M ou
maior do que 1 x 10-3 M. Assim, em certas modalidades, os anticorpos e
fragmentos de ligacao da invencao se ligam seletivamente a PAC1 humano
em relacdo a VPAC1 humano e VPAC2 humano. Por outras palavras, 0s
anticorpos e fragmentos de ligacdo da invencdo nao se ligam
significativamente a VPAC1 humano ou VPAC2 humano.

[0052] Os anticorpos e fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencao
podem inibir, interferir com ou modular uma ou mais atividades biolégicas
do receptor de PAC1 humano. As atividades bioldgicas do receptor de
PAC1 humano incluem, mas nédo estdo limitadas a, inducéo de vias de
transducdo de sinal de receptor mediadas por PACAP, inducdo de
vasodilatacéo e inibicdo de vasoconstricdo. Em algumas modalidades, os
anticorpos ou fragmentos de ligacdo da invencéo inibem a ligacao de
PACAP (por exemplo, PACAP38 ou PACAP27) ao receptor de PAC1
humano. A "inibicdo de ligagcéo" ocorre quando um excesso de anticorpos
ou fragmentos de ligacéo reduz a quantidade de receptor de PAC1 humano
ligado a PACAP ou vice-versa, por exemplo, em pelo menos cerca de 40%,
cerca de 50%, cerca de 60%, cerca de 70%, cerca de 80%, cerca de 85%,
cerca de 90%, cerca de 95%, cerca de 97%, cerca de 99% ou mais, por
exemplo por medicdo da ligagdo em um ensaio de ligacdo competitiva in
vitro. Constantes inibidoras (Ki), que sao indicativas de quao potentes séao

0s anticorpos ou fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencédo na
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prevencao da ligacdo de PACAP ao receptor de PAC1 humano, podem ser
calculados a partir de tais ensaios de ligagdo competitivos. A titulo de
exemplo, um isétopo radioativo (por exemplo, 1251) € anexado ao ligante
do receptor (por exemplo, PACAP38) e o0 ensaio mede a ligagao do ligante
radiomarcado ao receptor de PAC1 humano em concentracfes crescentes
do anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo. O valor de Ki pode
ser calculado usando a equacdo Ki = IC50/(1 + ([L]/Kd)), onde [L] € a
concentracao do radioligante usado (por exemplo, PACAP38 marcado com
125I) e Kd é a constante de dissociacao do radioligante. Ver, por exemplo,
Keen M, MacDermot J (1993) Analysis of receptors by radioligand binding.
Em: Wharton J, Polak JM (eds) Receptor autoradiography, principles and
practice. Oxford University Press, Oxford. Quanto mais baixo o valor de Ki
para um antagonista, mais potente € o0 antagonista. Em algumas
modalidades, os anticorpos ou seus fragmentos de ligacdo ao antigeno da

invencdo competem pela ligacado ao receptor de PAC1 humano com um

ligante de PACAP radiomarcado com uma Ki de < 1 nM. Em outras

modalidades, os anticorpos ou seus fragmentos de ligagdo ao antigeno da

invencdo competem pela ligacdo ao receptor de PAC1 humano com um

ligante de PACAP radiomarcado com uma Ki de < 500 pM. Em ainda

outras modalidades, os anticorpos ou seus fragmentos de ligacdo ao

antigeno da invencdo competem pela ligagdo ao receptor de PAC1

humano com um ligante de PACAP radiomarcado com uma Ki de < 200

pM. Em certas outras modalidades, os anticorpos ou seus fragmentos de

ligacdo ao antigeno da invencédo competem pela ligacdo ao receptor de

PAC1 humano com um ligante de PACAP radiomarcado com uma Ki de <

100 pM.
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[0053] Em certas modalidades, os anticorpos anti-PAC1 e fragmentos
de ligacdo ao antigeno da invencao inibem a ativacao induzida por ligantes
do receptor de PAC1 humano. O ligante pode ser um ligante endégeno do
receptor, tal como PACAP38 ou PACAP27, ou o ligante pode ser outro
agonista conhecido do receptor, tal como maxadilano. O maxadilano é um
peptideo de 65 aminoacidos originalmente isolado da mosca da areia que
€ primorosamente seletivo para PAC1 em comparacdao com VPAC1 ou
VPAC2 e pode ser assim usado como um agonista seletivo para PAC1
(Lerner et al., J Biol Chem., Vol. 266 (17): 11234-11236, 1991; Lerner et
al., Peptides, Vol. 28 (9): 1651-1654, 2007). Varios ensaios para avaliacao
da ativacéo de receptores de PAC1 sdo conhecidos na técnica e incluem
ensaios a base de células medindo a mobilizacdo de calcio induzida por
ligantes e a producdo de cAMP. Um ensaio de cCAMP a base de células
exemplificativo € descrito no Exemplo 3. Outros ensaios adequados de
ativacdo de receptores de PAC1 séo descritos em Dickson et al., Ann. N.
Y. Acad. Sci. Vol. 1070: 239-42, 2006; Bourgault et al., J. Med. Chem. Vol.
52: 3308-3316, 2009; e Publicacdo de Patente dos E.U.A. N°
2011/0229423, todos os quais sao deste modo incorporadas por referéncia
em suas totalidades.

[0054] A atividade inibidora dos anticorpos ou fragmentos de ligacao
ao antigeno na ativacao de receptores de PAC1 pode ser quantificada por
calculo de uma IC50 em qualquer ensaio funcional para o receptor, tal
como aqueles descritos acima. Uma "IC50" é a dose/concentracdo
requerida para se alcancar 50% de inibicdo de uma funcéo bioldgica ou
bioguimica. Com ligantes radioativos, a IC50 é a concentragdo de um
ligante competidor que desloca 50% da ligacéo especifica do radioligante.
A IC50 de qualquer substancia ou antagonista particular pode ser

determinada por constru¢do de uma curva dose-resposta e examinac¢ao do
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efeito de diferentes concentracdes do farmaco ou antagonista na reversao
da atividade agonista em um ensaio funcional particular. Os valores de
IC50 podem ser calculados para um dado antagonista ou farmaco por
determinacdo da concentracdo necessaria para inibir metade da resposta
biologica maxima do agonista. Assim, o valor de IC50 para qualquer
anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo da invencédo pode ser
calculado por determinacao da concentragc&ao do anticorpo ou fragmento de
ligacdo necessario para inibir metade da resposta biolégica maxima do
ligante (por exemplo PACAP27, PACAP38 ou maxadilano) na ativagéo do
receptor de PAC1 humano em qualquer ensaio funcional, tal como o ensaio
de cAMP descrito nos Exemplos. Um anticorpo anti-PAC1 ou seu
fragmento de ligacdo que inibe a ativacao do receptor de PAC1 induzida
por ligantes (por exemplo, induzido por PACAP) € entendido como sendo
um anticorpo neutralizante ou antagonista ou fragmento de ligacdo do
receptor de PACL1.

[0055] Em certas modalidades, os anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos
de ligacdo ao antigeno da invencao inibem a ativacdo do receptor de PAC1
humano induzida por PACAP (induzida por PACAP38 ou PACAP27). Por
exemplo, os anticorpos ou fragmentos de ligacdo ao antigeno podem inibir
a ativacao do receptor de PAC1 humano induzida por PACAP com uma
IC50 menor do que cerca de 10 nM, menor do que cerca de 8 nM, menor
do que cerca de 5 nM, menor do que cerca de 3 nM, menor do que cerca
de 1 nM, menor do que cerca de 800 pM, menor do que cerca de 500 pM,
menor do que cerca de 400 pM, menor do que cerca de 300 pM, menor do
que cerca de 200 pM ou menor do que cerca de 100 pM como medido por
um ensaio de mobilizac&o de calcio ou ensaio de cCAMP a base de células.
Em uma modalidade particular, os anticorpos ou fragmentos de ligacéo ao

antigeno da invencao inibem a ativacdo do receptor de PAC1 humano
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induzida por PACAP com uma IC50 menor do que cerca de 5 nM como
medida por um ensaio de cCAMP a base de células. Em outra modalidade
particular, os anticorpos ou fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencao
inibem a ativacéo do receptor de PAC1 humano induzida por PACAP com
uma IC50 menor do que cerca de 1 nM como medida por um ensaio de
cAMP a base de células. Em ainda outra modalidade particular, os
anticorpos ou fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencao inibem a
ativacdo do receptor de PAC1 humano induzida por PACAP com uma IC50
menor do que cerca de 500 pM como medida por um ensaio de cAMP a
base de células. Em outra modalidade, os anticorpos ou fragmentos de
ligacdo ao antigeno da invencéo inibem a ativacdo do receptor de PAC1
humano induzida por PACAP com uma IC50 menor do que cerca de 300
pM como medida por um ensaio de cAMP a base de células. Em algumas
modalidades, os anticorpos ou fragmentos de ligacdo ao antigeno da
invencado inibem a ativagao do receptor de PAC1 humano induzida por
PACAP com uma IC50 entre cerca de 0,1 nM e cerca de 1 nM como medida
por um ensaio de CAMP a base de células. Em outras modalidades, os
anticorpos ou fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencao inibem a
ativacdo do receptor de PAC1 humano induzida por PACAP com uma IC50
entre cerca de 50 pM e cerca de 500 pM como medida por um ensaio de
CAMP a base de células.

[0056] Em algumas modalidades, os anticorpos ou fragmentos de
ligacdo ao antigeno da invencgédo se ligam aos e inibem os receptores de
PAC1 de outras espécies. Por exemplo, os anticorpos ou fragmentos de
ligacdo ao antigeno se ligam ao e inibem o receptor de PAC1 de macaco-
cinomologo (Sequéncia de Referéncia de NCBI XP_015303041.1). Em tais
modalidades, os anticorpos ou fragmentos de ligacdo ao antigeno inibem

a ativacdo do receptor de PAC1 de macaco-cinomoélogo induzida por
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PACAP com uma IC50 menor do que cerca de 10 nM, menor do que cerca
de 8 nM, menor do que cerca de 5 nM, menor do que cerca de 3 nM, menor
do que cerca de 1 nM, menor do que cerca de 800 pM, menor do que cerca
de 500 pM, menor do que cerca de 400 pM, menor do que cerca de 300
pM, menor do que cerca de 200 pM ou menor do que cerca de 100 pM
como medido por um ensaio de mobilizacdo de calcio ou ensaio de cCAMP
a base de células. Em uma modalidade, os anticorpos ou fragmentos de
ligacdo ao antigeno da invencao inibem a ativacédo do receptor de PAC1
de macaco-cinomologo induzida por PACAP com uma IC50 menor do que
cerca de 1 nM como medida por um ensaio de cAMP a base de células.
Em outra modalidade, os anticorpos ou fragmentos de ligacdo ao antigeno
da invencao inibem a ativacao do receptor de PAC1 de macaco-
cinomologo induzida por PACAP com uma IC50 menor do que cerca de
500 pM como medida por um ensaio de cAMP a base de células. Em ainda
outra modalidade, os anticorpos ou fragmentos de ligacdo ao antigeno da
invencao inibem a ativacdo do receptor de PAC1 de macaco-cinomélogo
induzida por PACAP com uma IC50 entre cerca de 0,1 nM e cercade 1 nM
como medida por um ensaio de cAMP a base de células. Em ainda outra
modalidade, os anticorpos ou fragmentos de ligacdo ao antigeno da
invencao inibem a ativacédo do receptor de PAC1 de macaco-cinomoélogo
induzida por PACAP com uma IC50 entre cerca de 50 pM e cerca de 500
pM como medida por um ensaio de CAMP a base de células.

[0057] Em certas modalidades, os anticorpos ou fragmentos de ligacéo
ao antigeno se ligam ao e inibem o receptor de PAC1 de rato (Sequéncia
de Referéncia de NCBI NP_598195.1). Para estas modalidades, os
anticorpos ou fragmentos de ligacdo ao antigeno podem inibir a ativacao
do receptor de PACL1 de rato induzida por PACAP com uma IC50 menor

do que cerca de 10 nM, menor do que cerca de 8 nM, menor do que cerca

Peti¢&io 870200098519, de 06/08/2020, pag. 36/321



32/279

de 5 nM, menor do que cerca de 3 nM, menor do que cerca de 1 nM, menor
do que cerca de 800 pM, menor do que cerca de 500 pM, menor do que
cerca de 400 pM, menor do que cerca de 300 pM, menor do que cerca de
200 pM ou menor do que cerca de 100 pM como medido por um ensaio de
mobilizacdo de célcio ou ensaio de cAMP a base de células. Em uma
modalidade, os anticorpos ou fragmentos de ligacdo ao antigeno da
invencdo inibem a ativagédo do receptor de PAC1 de rato induzida por
PACAP com uma IC50 menor do que cerca de 10 nM como medida por um
ensaio de cAMP a base de células. Em outra modalidade, os anticorpos ou
fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencado inibem a ativacdo do
receptor de PAC1 de rato induzida por PACAP com uma IC50 menor do
gue cerca de 5 nM como medida por um ensaio de cCAMP a base de células.
Em ainda outra modalidade, os anticorpos ou fragmentos de ligacdo ao
antigeno da invencao inibem a ativacdo do receptor de PAC1 de rato
induzida por PACAP com uma IC50 menor do que cerca de 500 pM como
medida por um ensaio de cAMP a base de células. Em ainda outra
modalidade, os anticorpos ou fragmentos de ligacdo ao antigeno da
invencdo inibem a ativacdo do receptor de PAC1 de rato induzida por
PACAP com uma IC50 menor do que cerca de 300 pM como medida por
um ensaio de cAMP a base de células. Em algumas modalidades, os
anticorpos ou fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencao inibem a
ativacdo do receptor de PAC1 de rato induzida por PACAP com uma IC50
entre cerca de 0,1 nM e cerca de 10 nM como medida por um ensaio de
cAMP a base de células. Em ainda outra modalidade, os anticorpos ou
fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencao inibem a ativacdo do
receptor de PACL1 de rato induzida por PACAP com uma IC50 entre cerca
de 100 pM e cerca de 2 nM como medida por um ensaio de CAMP a base

de células. Em algumas modalidades nas quais 0s anticorpos ou
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fragmentos de ligacdo da invencdo reagem de modo cruzado com o0s
receptores de PAC1 de outras espécies, 0os anticorpos ou fragmentos de
ligacdo podem inibir a ativacdo do receptor de PACL1 induzida por PACAP
com poténcias comparaveis. Por exemplo, um anticorpo ou fragmento de
ligacdo da invencéo pode inibir a ativacdo do receptor de PAC1 humano
induzida por PACAP com uma IC50 similar & IC50 para o anticorpo ou
fragmento de ligagcdo para inibir a ativagdo do receptor de PAC1 de
macaco-cinomologo ou induzida por PACAP. A reatividade cruzada com
os receptores de PAC1 de outras espécies dos anticorpos ou fragmentos
de ligacdo da invencdo pode ser vantajosa pois 0S anticorpos ou
fragmentos de ligagcdo podem ser avaliados em modelos animais pré-
clinicos adicionais quanto a eficacia terapéutica.

[0058] Geralmente, os anticorpos ou fragmentos de ligacdo ao
antigeno da invencao nao inibem significativamente a ativacao do receptor
de VPAC1 humano ou receptor de VPAC2 humano induzida por ligantes
(por exemplo, induzida por PACAP38, PACAP27 ou VIP). Como usado
aqui, um anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno "n&o inibiria
significativamente™ a ativagdo de um receptor ou a ligacdo de um ligante
ao seu receptor se nado existir diferenca estatistica entre a ativacdo do
receptor induzida por ligantes ou a ligacdo de ligantes ao receptor na
presenca ou auséncia do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno.
Por exemplo, se a quantidade de producédo de cAMP induzida por PACAP
ou VIP em células expressando o receptor de VPAC1 humano na presenca
de um anticorpo ou fragmento de ligacao néao for estatisticamente diferente
do que a quantidade produzida na auséncia do anticorpo ou fragmento de
ligacao, entdo o anticorpo ou fragmento de ligacéo seria considerado como
nao inibindo significativamente a ativacédo do receptor de VPAC1 humano
induzida por PACAP/VIP. Similarmente, se a quantidade de PACAP ou VIP
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ligado ao receptor de VPAC1l humano na presenca de anticorpo ou
fragmento de ligagdo em excesso nao for estatisticamente diferente do que
a quantidade de PACAP ou VIP ligado ao receptor na auséncia do
anticorpo ou fragmento de ligacao, entdo o anticorpo ou fragmento de
ligac&o seria considerado como néo inibindo significativamente a ligacéo
de PACAP ou VIP ao receptor de VPAC1 humano. Em certas modalidades,
0s anticorpos ou fragmentos de ligagcédo da invencéo inibem a ativagéo do
receptor de PAC1l humano induzida por PACAP, mas nao inibem
significativamente a ativacdo do receptor de VPAC1 humano ou receptor
de VPAC2 humano induzida por PACAP. Assim, 0s anticorpos e
fragmentos de ligagcéo da invencéo inibem seletivamente o receptor de
PAC1 humano em relacdo ao receptor de VPAC1 humano e ao receptor
de VPAC2 humano.

[0059] Os anticorpos e fragmentos de ligacao da invencdo podem, em
algumas modalidades, se ligar a uma regido ou epitopo particular de PAC1
humano. Como usado aqui, um "epitopo" se refere a qualquer
determinante capaz de ser especificamente ligado por um anticorpo ou seu
fragmento. Um epitopo € uma regido de um antigeno que é ligada, ou
interage com um anticorpo ou fragmento de ligacédo que visa esse antigeno
e, quando o antigeno € uma proteina, inclui aminoacidos especificos que
contatam diretamente, ou interagem com, o anticorpo ou fragmento de
ligacdo. Um epitopo pode ser formado tanto por aminoacidos contiguos
como por aminoacidos nao contiguos justapostos por dobramento terciario
de uma proteina. Um "epitopo linear" € um epitopo em que uma sequéncia
primaria de aminoacidos compreende o epitopo reconhecido. Um epitopo
linear inclui tipicamente pelo menos 3 ou 4 aminoacidos e, mais
usualmente, pelo menos 5, pelo menos 6 ou pelo menos 7 aminoacidos,

por exemplo, cerca de 8 a cerca de 10 aminoacidos em uma Unica
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sequéncia. Um "epitopo conformacional”, em contraste com um epitopo
linear, € um grupo de aminoacidos descontinuo (por exemplo, em um
polipeptideo, residuos de aminoacidos que ndo sao contiguos na
sequéncia primaria do polipeptideo mas que, no contexto da estrutura
terciaria e quaternaria do polipeptideo, estdo suficientemente proximos
entre si para serem ligados por um anticorpo ou seu fragmento de ligacéo).
Os determinantes de epitopos podem incluir agrupamentos superficiais
guimicamente ativos de moléculas tais como aminoacidos, cadeias laterais
de acucares, grupos fosforila ou sulfonila e podem ter caracteristicas
estruturais tridimensionais especificas e/ou caracteristicas de carga
especificas. Em geral, os anticorpos ou fragmentos de ligacdo especificos
de uma molécula alvo particular irdo preferencialmente reconhecer um
epitopo na molécula alvo em uma mistura complexa de proteinas e/ou
macromoléculas.

[0060] Em certas modalidades, os anticorpos ou fragmentos de ligacao
ao antigeno da invencao se ligam a PAC1 humano em um epitopo dentro
do dominio extracelular (ECD) N-terminal de PAC1 humano (SEQ ID Ne:
4). Em modalidades relacionadas, os anticorpos ou fragmentos de ligacao
ao antigeno se ligam a PAC1 humano em um epitopo dentro dos
aminoacidos 24-153 da SEQ ID N° 1. Em outras modalidades
relacionadas, os anticorpos ou fragmentos de ligacdo ao antigeno se ligam
a PAC1 humano em um epitopo dentro dos aminoéacidos 50-140 da SEQ
ID N° 1. Como descrito no Exemplo 1, uma estrutura cristalina do
complexo do ECD N-terminal de PAC1 humano e a regidao Fab de um
anticorpo neutralizante anti-PAC1 revelou aminoacidos-chave dentro do
ECD de PAC1 humano que compreendia a interface de ligacdo com o Fab
anti-PAC1. Estes aminoacidos da interface nuclear, todos o0s quais

continham pelo menos um atomo diferente de hidrogénio a uma distancia
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de 5 A ou menos de um atomo diferente de hidrogénio no Fab, incluem
Asp59, Asn60, lle6l, Argll16, Asnl1l7, Thrl19, Aspl21l, Glyl22, Trp123,
Serl24, Glul25, Prol26, Phel27, Prol28, His129, Tyrl130, Phel3l,
Aspl32 e Gly135 (numeros de posi¢cdo de aminoacidos relativos a SEQ ID
NO°: 1). Assim, em algumas modalidades, os anticorpos ou fragmentos de
ligacdo da invencdo se ligam a PACl1l humano em um epitopo
compreendendo um ou mais aminoacidos selecionados de Asp59, Asn60,
lle61, Argll6, Asnl1l17, Thrl19, Glul20, Aspl121, Gly122, Trpl23, Serl24,
Glul25, Prol26, Phel27, Pro128, His129, Tyrl130, Phel31, Aspl32 e
Glyl35 da SEQ ID N° 1. Em outras modalidades, os anticorpos ou
fragmentos de ligacdo se ligam a PAC1l humano em um epitopo
compreendendo pelo menos os aminoacidos Asn60, lle61, Glul20 e
Aspl21 da SEQ ID N° 1. Em ainda outras modalidades, os anticorpos ou
fragmentos de ligacdo se ligam a PAC1l humano em um epitopo
compreendendo pelo menos os aminoacidos Asn60, lle6l, Glul20,
Aspl21, Phel27 e Phel3l da SEQ ID N° 1. Em certas outras
modalidades, os anticorpos ou fragmentos de ligacao se ligam a PAC1
humano em um epitopo compreendendo todos o0s aminoacidos
selecionados de Asp59, Asn60, lle61, Argl16, Asnl1l7, Thrl19, Glul20,
Aspl21, Glyl22, Trpl23, Serl24, Glul25, Prol26, Phel27, Prol28,
His129, Tyr130, Phel31, Aspl132 e Gly135 da SEQ ID Ne: 1.

[0061] A estrutura cristalina do complexo ECD de PAC1 humano-Fab
descrita no Exemplo 1 revelou também residuos importantes nas CDR das
cadeias pesada e leve do Fab que interagiram com os aminoacidos no ECD
de PAC1 humano, identificando deste modo aminoacidos-chave no paratopo
do anticorpo. Um "paratopo” é a regido de um anticorpo que reconhece o e
se liga ao antigeno alvo. Os residuos de paratopo incluem GIn27, Gly30,
Arg31 e Ser32 na regido variavel de cadeia leve (SEQ ID N°: 3) e Arg31,
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Phe32, Tyr53, Asp54, Gly56 na regiao variavel de cadeia pesada (SEQ ID
N°: 2). MutacOes especificas de varios destes residuos no paratopo foram
desenhadas para melhorar a interacdo com os residuos da interface
nuclear (isto é, residuos no epitopo) no ECD de PAC1 humano resultando
em afinidade de ligac&o e poténcia inibidora intensificadas em comparacao
com o anticorpo parental (ver Exemplos 1-3). GIn27, Gly30, Arg31 e Ser32
na regido variavel de cadeia leve da SEQ ID N° 3 ou SEQ ID N°: 52
correspondem as posi¢des de aminoacidos 29, 32, 39 e 40 na numeracao
de AHo, respectivamente, e Arg31, Phe32, Tyr53, Asp54, Gly56 na regiao
variavel de cadeia pesada da SEQ ID N° 2 ou SEQ ID N° 191
correspondem as posi¢cdes de aminoacidos 33, 39, 60, 61 e 66 na
numeracéo de AHo, respectivamente. O esquema de numeracédo de AHo
€ um esquema de numeracéo baseado na estrutura, que introduz lacunas
nas regiées CDR para minimizar o desvio a partir da estrutura média dos
dominios alinhados (Honegger e Pluckthun, J. Mol. Biol. 309 (3): 657-670;
2001). No esquema de numeracdo de AHo, posicdes estruturalmente
equivalentes em diferentes anticorpos terdo 0 mesmo numero de residuos.
[0062] Em algumas modalidades, a presente invengao proporciona um
anticorpo ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno que se liga
especificamente a PAC1 humano (SEQ ID N° 1), em que o anticorpo ou
seu fragmento de ligacdo ao antigeno compreende: (i) uma regido variavel
de cadeia leve na qual o aminoacido na posicdo 29 de acordo com a
numeracdo de AHo é um aminoéacido basico que interage com o0s
aminoacidos Glu120 ou Asp121 de PAC1 humano e (ii) uma regido variavel
de cadeia pesada na qual o aminoacido na posi¢cédo 61 de acordo com a
numeracdo de AHo é um aminoacido hidrofébico, basico ou hidrofilico
neutro que interage com os aminoacidos Asn60 ou lle61 de PAC1 humano.

Como usado aqui é dito que um aminoacido "interage" com outro
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aminoacido quando um ou mais atomos em um aminoacido formam
ligagbes ndo covalentes com um ou mais atomos no outro aminoacido
através de, por exemplo, forcas de van der Waals, hidrofébicas ou
eletrostaticas. Os aminod&cidos basicos incluem arginina, lisina e histidina,
ao passo que os aminoacidos hidrofilicos neutros incluem asparagina,
glutamina, serina e treonina. Os aminoacidos hidrofobicos incluem
fenilalanina, triptofano, tirosina, alanina, isoleucina, leucina e valina. Em
certas modalidades, o aminoacido na posicdo 29 de acordo com a
numeracao de AHo na regido varidvel de cadeia leve &€ lisina ou arginina.
Em uma modalidade particular, 0 aminoacido na posicao 29 de acordo com
a numeracdo de AHo na regido varidvel de cadeia leve é lisina. Em
modalidades relacionadas, o0 aminoacido na posicédo 61 de acordo com a
numeracdo de AHo na regido variavel de cadeia pesada é isoleucina,
leucina, valina, glutamina, asparagina, arginina ou lisina. Em uma
modalidade, o aminoéacido na posi¢cdo 61 de acordo com a numeracao de
AHo na regido variavel de cadeia pesada € isoleucina. Em outra
modalidade, o aminoacido na posicédo 61 de acordo com a numeracao de
AHo na regido variavel de cadeia pesada é glutamina ou asparagina. Em
ainda outra modalidade, o aminoacido na posi¢cdo 61 de acordo com a
numeracao de AHo na regido variavel de cadeia pesada € arginina.

[0063] Em algumas modalidades, o aminoacido na posicdo 66 de
acordo com a numeracdo de AHo na regido variavel de cadeia pesada do
anticorpo ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno € um aminoacido
hidrofilico basico ou neutro aminoacido que interage com 0s aminoacidos
Asn60 ou lle61 de PAC1 humano (SEQ ID N°: 1). O aminoacido na posicéo
66 de acordo com a numeracdo de AHo na regido variavel de cadeia
pesada pode ser glutamina, asparagina, arginina ou lisina. Em uma

modalidade, o aminoéacido na posi¢céo 66 de acordo com a numeracao de
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AHo na regido variavel de cadeia pesada € arginina. Em outra modalidade,
0 amino&cido na posi¢ao 66 de acordo com a numeracao de AHo na regido
variavel de cadeia pesada € asparagina.

[0064] Foi descoberto que as interacfes paratopo-epitopo descritas
acima se correlacionam com melhorias na poténcia inibidora com valores
de IC50 na gama picomolar. Ver Exemplo 3. Assim seria esperado que 0s
anticorpos ou seus fragmentos de ligagdo ao antigeno tendo os
aminoacidos especificados acima na posicdo 29 na regido variavel de
cadeia leve e posicdes 61 e/ou 66 na regido variavel de cadeia pesada de
acordo com a numeracdo de AHo e interagindo com o0s residuos
especificados no receptor de PAC1 humano (Glu120, Asp121, Asn60 e/ou
lle61 da SEQ ID N°: 1) tivessem poténcia inibidora intensificada, por
exemplo, inibissem a ativacéo de PAC1 humano induzida por PACAP com
uma IC50 menor do que 500 pM como medida por um ensaio de CAMP a
base de células. Em algumas modalidades, tais anticorpos ou fragmentos
de ligagédo ao antigeno podem inibir a ativagdo de PAC1 humano induzida
por PACAP com uma IC50 menor do que 300 pM como medida por um
ensaio de cAMP a base de células. Em estas e outras modalidade, os
anticorpos ou seus fragmentos de ligacdo ao antigeno podem ter uma
regido variavel de cadeia leve compreendendo uma sequéncia que € pelo
menos 90% idéntica a sequéncia da SEQ ID N° 52 e uma regiéo variavel
de cadeia pesada compreendendo uma sequéncia que € pelo menos 90%
idéntica a sequéncia da SEQ ID N°: 191.

[0065] Os anticorpos ou fragmentos de ligacdo ao antigeno da
invencdo podem compreender uma ou mais regides determinantes da
complementaridade (CDR) das regides variaveis de cadeia leve e pesada
de anticorpos que se ligam especificamente a PAC1 humano como descrito

aqui. O termo "CDR" se refere a regido determinante da
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complementaridade (também denominada "unidades de reconhecimento
minimo" ou "regido hipervariavel”) dentro de sequéncias variaveis de
anticorpos. Existem trés CDR de regido variavel de cadeia pesada
(CDRH1, CDRH2 e CDRHB3) e trés CDR de regido variavel de cadeia leve
(CDRL1, CDRL2 e CDRL3). O termo "regido CDR" como usado aqui se
refere a um grupo de trés CDR que ocorrem em uma unica regido variavel
(isto é, as trés CDR de cadeia leve ou as trés CDR de cadeia pesada). As
CDR em cada uma das duas cadeias sao tipicamente alinhadas pelas
regibes estruturais (FR) para formar uma estrutura que se liga
especificamente a um epitopo ou dominio especifico na proteina alvo (por
exemplo, PAC1 humano). Do terminal N para o terminal C, regibes
variaveis de cadeia leve e pesada ocorrendo naturalmente séo tipicamente
conformes a seguinte ordem destes elementos: FR1, CDR1, FR2, CDR2,
FR3, CDR3 e FR4. Um sistema de numeracdo foi concebido para
atribuicdo de numeros a aminoacidos que ocupam posi¢cdes em cada um
destes dominios. Este sistema de numeracdo € definido em Kabat
"Sequences of Proteins of Immunological Interest” (1987 e 1991, NIH,
Bethesda, MD) ou Chothia & Lesk, 1987, J. Mol. Biol. 196: 901-917;
Chothia et al., 1989, Nature 342: 878-883. As regides determinantes da
complementaridade (CDR) e as regifes estruturais (FR) de um dado
anticorpo podem ser identificadas usando este sistema. Outros sistemas
de numeragdo para os aminoacidos em cadeias de imunoglobulinas
incluem IMGT® (o sistema de informacdo ImMunoGeneTics internacional;
Lefranc et al., Dev. Comp. Immunol. 29: 185-203; 2005) e AHo (Honegger
e Pluckthun, J. Mol. Biol. 309 (3): 657-670; 2001).

[0066] Em certas modalidades, os anticorpos anti-PAC1 ou seus
fragmentos de ligacédo ao antigeno da invencdo compreendem pelo menos

uma regido variavel de cadeia leve compreendendo uma CDRL1, CDRL2
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e CDRL3 e pelo menos uma regido variavel de cadeia pesada
compreendendo uma CDRH1, CDRH2 e CDRH3 de qualquer um dos

anticorpos anti-PAC1 descritos aqui. Regifes variaveis de cadeia leve e

cadeia pesada e CDR associadas de anticorpos anti-PAC1 humano

exemplificativos sé@o apresentadas em baixo nas Tabelas 1A e 1B,

respectivamente.

Tabela 1A. Sequéncias de Aminoacidos de Regifes Variaveis de

Cadeia Leve de Anticorpos Anti-PAC1 Humano Exemplificativas

ID. de Ab Grupo | Sequéncia de Aminoacidos de VL CDRL1 CDRL2 CDRL3
de VL
Variantes 29G4
29G4v10 LV-01 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ | FT(SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKR (SEQID N 52) | N%5) IDN%26) | IDN36)
29G4v22 LV-02 | DIQLTQSPSFLSASVGDRVTITCRASQSIGRSLHWYQQKP | RASQSIGRS | YASQSL | HQSSRLP
GKAPKLLIKYASQSLSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQP | LH(SEQID S (SEQ | FT(SEQ
EDFATYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKR (SEQ ID N% 53) | N% 6) DN 26) | IDN°:36)
iPS:420649 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ | FT(SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK(SEQ ID N° 54) N°: 7) DN 26) | IDN°:36)
iPS:420653 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ | FT(SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N°: 7) IDN°26) | IDN°:36)
iPS:420657 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ | FT(SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 54) N°: 7) IDN%26) | IDN36)
iPS:420661 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ | FT(SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 54) N°: 7) IDN%26) | IDN36)
iPS:420665 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ | FT(SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 54) N°: 7) IDN%26) | IDN36)
iPS:420672 | LV-03 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 54) N 7) IDN%26) | IDN36)
iPS:420679 | LV-03 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 54) N 7) IDN%26) | IDN36)
iPS:420686 | LV-03 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 54) N°:7) IDN%26) | IDN36)
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ID. de Ab Grupo | Sequéncia de Aminoacidos de VL CDRL1 CDRL2 CDRL3
de VL
iPS:420690 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ IDN® 55) N° 5) IDN°26) | IDN%36)
iPS:420697 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°; 55) N° 5) IDN°26) | IDN%36)
iPS:420704 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°; 55) N° 5) IDN°26) | IDN%36)
iPS:420711 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S(SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°26) | IDN°36)
iPS:420718 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S(SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°26) | IDN°36)
iPS:420725 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S(SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°26) | ID N 36)
iPS:420732 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°; 55) N° 5) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:420739 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°; 55) N° 5) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:420746 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:420753 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) DN 26) | ID N 36)
iPS:420760 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) DN 26) | ID N 36)
iPS:420767 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) DN 26) | IDN36)
iPS:420774 | LV-04 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S(SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 55) N°: 5) IDN°26) | ID N 36)
iPS:420781 | LV-04 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S(SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 55) N°: 5) IDN°26) | ID N 36)
iPS:420788 | LV-04 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S(SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 55) N°: 5) IDN°26) | IDN36)
iPS:420795 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) DN 26) | ID N 36)
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ID. de Ab Grupo | Sequéncia de Aminoacidos de VL CDRL1 CDRL2 CDRL3
de VL
iPS:420802 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°; 55) N° 5) IDN°26) | IDN%36)
iPS:420809 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°; 55) N° 5) IDN°26) | IDN%36)
iPS:420816 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°; 55) N° 5) IDN°26) | IDN%36)
iPS:420823 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S(SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°26) | ID N 36)
iPS:420830 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S(SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°26) | ID N 36)
iPS:420837 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S(SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N%7) IDN°26) | ID N 36)
iPS:420841 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N°:7) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:420845 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N 7) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:420849 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N°7) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:420853 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N%7) DN 26) | ID N 36)
iPS:420857 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N%7) DN 26) | ID N 36)
iPS:420861 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N%7) DN 26) | IDN36)
iPS:420865 | LV-03 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S(SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 54) N°: 7) IDN°26) | ID N 36)
iPS:420869 | LV-03 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S(SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 54) N°: 7) IDN°26) | ID N 36)
iPS:420873 | LV-03 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S(SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 54) N°: 7) IDN°26) | IDN36)
iPS:420877 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N%7) DN 26) | ID N 36)
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iPS:420881 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N°7) IDN°26) | IDN%36)
iPS:420885 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N%7) IDN°26) | IDN%36)
iPS:420889 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N°7) IDN°26) | IDN%36)
iPS:420893 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S(SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N%7) IDN°26) | ID N 36)
iPS:420897 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S(SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N%7) IDN°26) | ID N 36)
iPS:420901 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S(SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°26) | ID N 36)
iPS:420908 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°; 55) N° 5) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:420915 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°; 55) N° 5) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:420922 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:420929 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) DN 26) | ID N 36)
iPS:420936 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) DN 26) | ID N 36)
iPS:420943 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) DN 26) | IDN36)
iPS:420950 | LV-04 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S(SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 55) N°: 5) IDN°26) | ID N 36)
iPS:420957 | LV-04 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S(SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 55) N°: 5) IDN°26) | ID N 36)
iPS:420964 | LV-04 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S(SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 55) N°: 5) IDN°26) | IDN36)
iPS:420971 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) DN 26) | ID N 36)
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iPS:420978 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°; 55) N° 5) IDN°26) | IDN%36)
iPS:420985 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°; 55) N° 5) IDN°26) | IDN%36)
iPS:420992 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°; 55) N° 5) IDN°26) | IDN%36)
iPS:420999 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°26) | IDN°36)
iPS:421006 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°26) | ID N 36)
iPS:421013 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°26) | ID N 36)
iPS:421020 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°; 55) N° 5) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:421027 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N 7) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:421031 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N°7) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:421035 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N%7) DN 26) | ID N 36)
iPS:421039 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N%7) DN 26) | ID N 36)
iPS:421043 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N%7) DN 26) | IDN36)
iPS:421047 | LV-03 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 54) N°: 7) IDN°26) | ID N 36)
iPS:421051 | LV-03 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 54) N°: 7) IDN°26) | ID N 36)
iPS:421055 | LV-03 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 54) N°: 7) IDN°26) | IDN36)
iPS:421059 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N%7) DN 26) | ID N 36)
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iPS:421063 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N°7) IDN°26) | IDN%36)
iPS:421067 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N°7) IDN°26) | IDN%36)
iPS:421071 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N°7) IDN°26) | IDN%36)
iPS:421075 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N%7) IDN°26) | ID N 36)
iPS:421079 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N%7) IDN°26) | ID N 36)
iPS:421083 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N%7) IDN°26) | ID N 36)
iPS:421087 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N°:7) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:421091 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°; 55) N° 5) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:421098 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:421105 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) DN 26) | ID N 36)
iPS:421112 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) DN 26) | ID N 36)
iPS:421119 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) DN 26) | IDN36)
iPS:421126 | LV-04 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 55) N°: 5) IDN°26) | ID N 36)
iPS:421133 | LV-04 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 55) N°: 5) IDN°26) | ID N 36)
iPS:421140 | LV-04 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 55) N°: 5) IDN°26) | IDN36)
iPS:421147 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N%7) DN 26) | ID N 36)
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iPS:421151 | LV-05 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVWRSLHWYQQK | RASQSVWR | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | SLH(SEQID | S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 56) N° 8) IDN°26) | IDN%36)
iPS:391478 | LV-06 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRNLHWYQQK | RASQSVGRN | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 57) N 9) IDN°26) | IDN%36)
iPS:421157 | LV-07 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSML
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ PFT (SEQ
EDFAVYYCHQSSMLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 58) N° 5) IDN°26) | IDN%37)
iPS:421163 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°26) | ID N 36)
iPS:391578 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°26) | ID N 36)
iPS:421170 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°26) | ID N 36)
iPS:421176 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:421182 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:421189 | LV-08 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVWRSLHWYQQK | RASKSVWRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 59) N°10) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:421195 | LV-09 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRNLHWYQQK | RASKSVGRN | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 60) N 11) DN 26) | ID N 36)
iPS:421201 | LV-10 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSML
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ PFT (SEQ
EDFAVYYCHQSSMLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 61) N%7) DN 26) | IDN%37)
iPS:421207 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N%7) DN 26) | IDN36)
iPS:421211 | LV-03 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQIDN®:54) | N 7) IDN°26) | ID N 36)
iPS:421215 | LV-03 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQIDN®:54) | N 7) IDN°26) | ID N 36)
iPS:421219 | LV-03 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQIDN®54) | N 7) IDN°26) | IDN36)
iPS:421223 | LV-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGRSLHWYQQK | RASKSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 54) N%7) DN 26) | ID N 36)
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iPS:421227 | LV-05 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVWRSLHWYQQK | RASQSVWR | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | SLH(SEQID | S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 56) N° 8) IDN°26) | IDN%36)
iPS:421231 | LV-06 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRNLHWYQQK | RASQSVGRN | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 57) N 9) IDN°26) | IDN%36)
iPS:421235 | LV-07 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSML
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ PFT (SEQ
EDFAVYYCHQSSMLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 58) N° 5) IDN°26) | IDN%37)
iPS:421239 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°26) | ID N 36)
iPS:421246 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°26) | ID N 36)
iPS:421253 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°26) | ID N 36)
iPS:421260 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:421267 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:421274 | LV-05 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVWRSLHWYQQK | RASQSVWR | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | SLH(SEQID | S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 56) N° 8) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:421278 | LV-06 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRNLHWYQQK | RASQSVGRN | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 57) N 9) DN 26) | ID N 36)
iPS:421282 | LV-07 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSML
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ PFT (SEQ
EDFAVYYCHQSSMLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 58) N° 5) DN 26) | IDN%37)
iPS:421286 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) DN 26) | IDN36)
iPS:421293 | LV-04 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQIDN®:55) | N 5) IDN°26) | ID N 36)
iPS:421300 | LV-04 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQIDN®:55) | N%5) IDN°26) | ID N 36)
iPS:421307 | LV-04 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQIDN®:55) | N%5) IDN°26) | IDN36)
iPS:421314 | LV-05 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVWRSLHWYQQK | RASQSVWR | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | SLH(SEQID | S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 56) N° 8) DN 26) | ID N 36)
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iPS:421318 | LV-06 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRNLHWYQQK | RASQSVGRN | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 57) N 9) IDN°26) | IDN%36)
iPS:421322 | LV-07 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSML
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ PFT (SEQ
EDFAVYYCHQSSMLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 58) N° 5) IDN°26) | IDN%37)
iPS:421326 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°26) | IDN%36)
iPS:421333 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°26) | ID N 36)
iPS:421340 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°26) | ID N 36)
iPS:421347 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°26) | ID N 36)
iPS:421354 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:421361 | LV-05 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVWRSLHWYQQK | RASQSVWR | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | SLH(SEQID | S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 56) N° 8) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:421365 | LV-06 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRNLHWYQQK | RASQSVGRN | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 57) N° 9) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:421369 | LV-07 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSML
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ PFT (SEQ
EDFAVYYCHQSSMLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 58) N° 5) DN 26) | IDN%37)
iPS:421373 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) DN 26) | ID N 36)
iPS:421380 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) DN 26) | IDN36)
iPS:421387 | LV-04 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQIDN®:55) | N 5) IDN°26) | ID N 36)
iPS:421394 | LV-04 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQIDN®:55) | N%5) IDN°26) | ID N 36)
iPS:421855 | LV-04 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQIDN®:55) | N%5) IDN°26) | IDN36)
iPS:421861 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) DN 26) | ID N 36)
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iPS:421867 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°26) | IDN%36)
iPS:421873 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°26) | IDN%36)
iPS:421879 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°26) | IDN%36)
iPS:421885 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°26) | ID N 36)
iPS:421891 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°26) | ID N 36)
iPS:421897 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°26) | ID N 36)
iPS:421903 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:421909 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 55) N° 5) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:421915 | LV-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLHWYQQK | RASQSVGRS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°; 55) N°: 5) ID N°: 36)
ID Ne: 26)
iPS:480711 | LV-11 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGWSLHWYQQK | RASKSVGWS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKR (SEQIDN%62) | N°12) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:480706 | LV-11 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGWSLHWYQQK | RASKSVGWS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKR (SEQIDN%62) | N°12) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:480713 | LV-12 | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGYSLHWYQQK | RASKSVGYS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKR (SEQIDN%63) | N%13) DN 26) | ID N 36)
iPS:480705 | LV-11 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGWSLHWYQQK | RASKSVGWS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKR (SEQIDN%62) | N%12) DN 26) | ID N 36)
iPS:480707 | LV-11 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGWSLHWYQQK | RASKSVGWS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKR (SEQIDN%62) | N%12) DN 26) | ID N 36)
iPS:480708 | LV-11 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGWSLHWYQQK | RASKSVGWS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKR (SEQIDN%62) | N°12) IDN°:26) | IDN%36)
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iPS:480709 | LV-13 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKAVGWSLHWYQQK | RASKAVGWS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKR (SEQIDN%64) | N 14) IDN°26) | IDN%36)
iPS:480712 | LV-11 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGWSLHWYQQK | RASKSVGWS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKR (SEQIDN%62) | N°12) IDN°26) | IDN%36)
iPS:480704 | LV-11 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGWSLHWYQQK | RASKSVGWS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKR (SEQIDN%62) | N°12) IDN°26) | IDN%36)
iPS:480710 | LV-11 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGWSLHWYQQK | RASKSVGWS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKR (SEQIDN%62) | N° 12) IDN°26) | IDN°36)
iPS:480716 | LV-14 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGQSLHWYQQK | RASKSVGQS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKR (SEQID N%65) | N°: 15) IDN°26) | IDN°36)
iPS:480715 | LV-14 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGQSLHWYQQK | RASKSVGQS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKR (SEQID N%65) | N°: 15) IDN°26) | IDN°36)
iPS:480717 | LV-14 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKSVGQSLHWYQQK | RASKSVGQS | YASQSL | HQSSRLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTKVDIKR (SEQIDN%65) | N°: 15) IDN°:26) | IDN%36)
iPS:480714 | LV-15 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASRSVGLALHWYQQK | RASRSVGLA | YASQSL | HQSSFLP
PGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEP | LH (SEQID S (SEQ FT (SEQ
EDFAVYYCHQSSFLPFTFGPGTKVDIKR (SEQIDN%66) | N° 16) IDN°26) | IDN°38)
Variantes 19H8
19H8 LV-16 DIQMTQSPSSLSASVGDRITITCRASQSISRYLNWYQQKP | RASQSISRYL | AASSLQ | QQSYSP
GKAPKLLIYAASSLQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTINSLQPE | N(SEQIDN®: | S (SEQ PFT (SEQ
DFATYFCQQSYSPPFTFGPGTKVDIKR (SEQ ID N° 67) 17) IDN°:27) | IDN%39)
iPS:448202 | LV-17 DIQMTQSPSSLSASVGDRITITCRASQSISRYLNWYQQKP | RASQSISRYL | AGQRLQ | QQAIGMP
GKAPKLLIFAGQRLQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTINSLQPE | N(SEQIDN°: | S (SEQ | YT(SEQ
DFATYFCQQAIGMPYTFGPGTKVDIK (SEQID N°: 68) 17) IDN°:28) | IDN%40)
iPS:449375 | LV-18 DIQMTQSPSSLSASVGDRITITCRASQYIVRYLNWYQQKP | RASQYIVRYL | AAHHLQ | QQAIQEP
GKAPKLLIYAAHHLQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTINSLQPE | N(SEQIDN°: | S(SEQ YT (SEQ
DFATYFCQQAIQEPYTFGPGTKVDIK (SEQ ID N 69) 18) IDN°29) | IDN%41)
iPS:448083 | LV-19 DIQMTQSPSSLSASVGDRITITCRASQTIVRYLNWYQQKP | RASQTIVRYL | AGQRLQ | QQAIINP
GKAPKLLIFAGQRLQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTINSLQPE | N(SEQIDN°: | S (SEQ | YT(SEQ
DFATYFCQQAIINPYTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 70) 19) IDN°:28) | IDN%42)
iPS:452128 | LV-20 DIQMTQSPSSLSASVGDRITITCRASQYIVRYLNWYQQKP | RASQYIVRYL | AANMLQ | QQAINQP
GKAPKLLIYAANMLQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTINSLQPE | N(SEQIDN°®: | S (SEQ | YT(SEQ
DFATYFCQQAINQPYTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 71) 18) IDN°30) | IDN%43)
iPS:448195 | LV-21 DIQMTQSPSSLSASVGDRITITCRASQKIARYLVWYQQKP | RASQKIARYL | AANMLQ | QQSIQQP
GKAPKLLIYAANMLQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTINSLQPE | V(SEQIDN% | S (SEQ | YT(SEQ
DFATYFCQQSIQQPYTFGPGTKVDIK (SEQ ID N% 72) 20) IDN°30) | IDN%44)
iPS:448466 | LV-22 DIQMTQSPSSLSASVGDRITITCRASQSISRYLNWYQQKP | RASQSISRYL | AGQRLQ | QQAIQQP
GKAPKLLIFAGQRLQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTINSLQPE | N(SEQIDN®: | S (SEQ | YT(SEQ
DFATYFCQQAIQQPYTFGPGTKVDIKR (SEQ ID N 73) 17) IDN°28) | IDN%45)
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ID. de Ab Grupo | Sequéncia de Aminoacidos de VL CDRL1 CDRL2 CDRL3
de VL
iPS:448689 | LV-23 | DIQMTQSPSSLSASVGDRITITCRASQYIVRYLNWYQQKP | RASQYIVRYL | ASYNLQ | QQAIMAP
GKAPKLLIYASYNLQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTINSLQPE | N(SEQIDN°: | S (SEQ | YT(SEQ
DFATYFCQQAIMAPYTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 74) 18) IDN°31) | IDN%46)
iPS:449034 | LV-24 | DIQMTQSPSSLSASVGDRITITCRASQPIAQYLNWYQQKP | RASQPIAQYL | AGRYLQ | QQAIQNP
GKAPKLLIYAGRYLQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTINSLQPE | N(SEQIDN°: | S (SEQ | YT(SEQ
DFATYFCQQAIQNPYTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 75) 21) IDN°32) | IDN%47)
iPS:448075 | LV-25 | DIQMTQSPSSLSASVGDRITITCRASQSISRYLNWYQQKP | RASQSISRYL | AGQRLQ | QQAIVQP
GKAPKLLIFAGQRLQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTINSLQPE | N(SEQIDN®: | S (SEQ | YT(SEQ
DFATYFCQQAIVQPYTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 76) 17) IDN°28) | IDN%48)
iPS:448924 | LV-26 | DIQMTQSPSSLSASVGDRITITCRASQPISRYLSWYQQKP | RASQPISRYL | AGQRLQ | QQAISIPY
GKAPKLLIFAGQRLQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTINSLQPE | S(SEQIDN% | S (SEQ | T(SEQID
DFATYFCQQAISIPYTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 77) 22) IDN°28) | N%49)
iPS:448752 | LV-27 | DIQMTQSPSSLSASVGDRITITCRASQQIARYLNWYQQKP | RASQQIARY | ASYNLQ | QQAIIQP
GKAPKLLIYASYNLQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTINSLQPE | LN (SEQID S (SEQ | YT(SEQ
DFATYFCQQAIIQPYTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 78) N° 23) IDN°:31) | IDN%50)
iPS:448772 | LV-28 | DIQMTQSPSSLSASVGDRITITCRASQSISRYLNWYQQKP | RASQSISRYL | ASYNLQ | QQAIQNP
GKAPKLLIYASYNLQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTINSLQPE | N(SEQIDN®: | S (SEQ | YT(SEQ
DFATYFCQQAIQNPYTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 79) 17) IDN%31) | IDN%47)
iPS:448117 | LV-29 | DIQMTQSPSSLSASVGDRITITCRASQTIVRYLNWYQQKP | RASQTIVRYL | AGQRLQ | QQSIQTP
GKAPKLLIFAGQRLQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTINSLQPE | N(SEQIDN°: | S (SEQ | YT(SEQ
DFATYFCQQSIQTPYTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 80) 19) IDN°28) | IDN%51)
iPS:448788 | LV-30 | DIQMTQSPSSLSASVGDRITITCRASQSISRYLNWYQQKP | RASQSISRYL | AGRILQS | QQAIINP
GKAPKLLIYAGRILQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTINSLQPE | N(SEQIDN°: | (SEQID | YT(SEQ
DFATYFCQQAIINPYTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 81) 17) N% 33) ID N°42)
iPS:448593 | LV-28 | DIQMTQSPSSLSASVGDRITITCRASQSISRYLNWYQQKP | RASQSISRYL | ASYNLQ | QQAIQNP
GKAPKLLIYASYNLQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTINSLQPE | N(SEQIDN°: | S (SEQ | YT(SEQ
DFATYFCQQAIQNPYTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 79) 17) IDN°31) | IDN%47)
iPS:448238 | LV-31 DIQMTQSPSSLSASVGDRITITCRASQRIARYLNWYQQKP | RASQRIARYL | AGSILQS | QQAIQNP
GKAPKLLIFAGSILQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTINSLQPE | N(SEQIDN% | (SEQID | YT (SEQ
DFATYFCQQAIQNPYTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 82) 24) N° 34) ID N°: 47)
iPS:448901 | LV-32 | DIQMTQSPSSLSASVGDRITITCRASQSISRYLNWYQQKP | RASQSISRYL | ASYNLQ | QQSIQQP
GKAPKLLIYASYNLQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTINSLQPE | N(SEQIDN®: | S (SEQ | YT(SEQ
DFATYFCQQSIQQPYTFGPGTKVDIK (SEQ ID N 83) 17) IDN%31) | IDN%44)
iPS:448655 | LV-33 | DIQMTQSPSSLSASVGDRITITCRASQYIVRYLNWYQQKP | RASQYIVRYL | ASYNLQ | QQAIQQP
GKAPKLLIYASYNLQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTINSLQPE | N(SEQIDN®: | S (SEQ | YT(SEQ
DFATYFCQQAIQQPYTFGPGTKVDIK (SEQ ID N 84) 18) IDN%31) | IDN%45)
iPS:448730 | LV-34 DIQMTQSPSSLSASVGDRITITCRASQMIARYLNWYQQKP | RASQMIARY | ASYNLQ | QQAIINP
GKAPKLLIYASYNLQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTINSLQPE | LN (SEQID S (SEQ YT (SEQ
DFATYFCQQAIINPYTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 85) NC: 25) IDN31) | IDN%42)
iPS:449027 | LV-35 DIQMTQSPSSLSASVGDRITITCRASQYIVRYLNWYQQKP | RASQYIVRYL | GARNLQ | QQSIQTP
GKAPKLLIYGARNLQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTINSLQPE | N(SEQIDN° | S (SEQ YT (SEQ
DFATYFCQQSIQTPYTFGPGTKVDIK (SEQ ID N 86) 18) IDN°35) | IDN51)
3574 LV-36 | DIQMTQSPSSLSASVGDRITITCRASQSISRYLNWYQQKP | RASQSISRYL | AASSLQ | QQSYSP
GKAPKLLIYAASSLQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTINSLQPE | N(SEQIDN° | S (SEQ PFT (SEQ
DFATYFCQQSYSPPFTFGPGTKVDIK (SEQ ID N° 87) 17) IDN°27) | IDN39)
3575 LV-27 | DIQUTQSPSSLSASVGDRITITCRASQQIARYLNWYQQKP | RASQQIARY | ASYNLQ | QQAIIQP
GKAPKLLIYASYNLQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTINSLQPE | LN (SEQID S (SEQ | YT(SEQ
DFATYFCQQAIIQPYTFGPGTKVDIK (SEQ ID N°: 78) N° 23) DN 31) | IDN°50)

Peticai0 870200098519, de 06/08/2020, pég. 57/321




53/279

Tabela 1B. Sequéncias de Aminoéacidos de Regides Variaveis de

Cadeia Pesada de Anticorpos Anti-PAC1 Humano Exemplificativas

Ab ID. Grupo Sequéncia de Aminoacidos de VH CDRH1 | CDRH2 CDRH3
VH

Variantes 29G4

29G4v10 HV-01 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYDGGN GYDVLTG
GLEWVAVISYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 191) N°: 88) G (SEQID (SEQID

N°: 106) Ne: 171)
29G4v22 HV-02 | QVQLVESGAEVVKPGASVKVSCKASGFTFSRFAMHWVRQAPGQG | RFAMH | VISYDGGN | GYDVLTG
LEWMGVISYDGGNKYYAESVKGRVTMTRDTSTSTLYMELSSLRSE KYYAESVK | YPDY
DTAVYYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQID N 192) | (SEQID | g(seqiD | (sEQID
N°%88) | Ne:106) NC: 171)

iPS:420649 | HV-03 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK | RFAMH | VISYNGGN | GYDVLTG
GLEWVAVISYNGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQID N*:193) | N%:88) | G(SEQID | (SEQID
N°: 107) NC: 171)

iPS:420653 | HV-04 | QVQLVESGGGYVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK | RFAMH | VISYIGGNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYIGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 194) N°:88) | (SEQIDN% | (SEQID
108) Ne: 171)

iPS:420657 | HV-05 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK | RFAMH | VISYQGGN | GYDVLTG
GLEWVAVISYQGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQID N*:195) | N%:88) | G(SEQID | (SEQID
NC: 109) NC: 171)

iPS:420661 | HV-06 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK | RFAMH | VISYYGGNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYYGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 196) Ne:88) | (SEQIDN®: | (SEQID
110) NC: 171)

iPS:420665 | HV-07 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK | RFAMH | VISYDGRNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYDGRNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 197) Ne:88) | (SEQIDN®: | (SEQID
111) NC: 171)

iPS:420672 | HV-08 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK | RFAMH | VISYDGNNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYDGNNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 198) Ne:88) | (SEQIDN°: | (SEQID
112) NC: 171)

iPS:420679 | HV-09 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK | RFAMH | VISYDGGN | GYDVLTG
GLEWVAVISYDGGNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYARSVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQIDN*:199) | N%:88) | G(SEQID | (SEQID
N°: 113) NC: 171)

iPS:420686 | HV-10 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK | RFAMH | VISYDGGN | GYDILTGY
GLEWVAVISYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | PDY (SEQ
EDTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQIDN®:200) | N°%:88) | G(SEQID | IDNC:172)
NC: 106)

iPS:420690 | HV-11 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK | RFAMH | VISYNGRNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYNGRNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 201) Ne:88) | (SEQIDN®: | (SEQID
114) Ne: 171)

iPS:420697 | HV-12 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK | RFAMH | VISYIGRNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYIGRNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 202) Ne:88) | (SEQIDNe: | (SEQID
115) Ne: 171)
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Ab ID. Grupo Sequéncia de Aminoacidos de VH CDRH1 | CDRH2 CDRH3
VH
iPS:420704 HV-13 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYQGRN GYDVLTG
GLEWVAVISYQGRNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 203) Ne: 88) G(SEQID (SEQID
N°: 116) N°: 171)
iPS:420711 HV-14 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYYGRNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYYGRNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 204) Ne: 88) (SEQIDN% | (SEQID
117) N°: 171)
iPS:420718 HV-15 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYNGNNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYNGNNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 205) Ne: 88) (SEQIDN% | (SEQID
118) N°: 171)
iPS:420725 HV-16 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYIGNNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYIGNNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 206) Ne: 88) (SEQIDN% | (SEQID
119) N°: 171)
iPS:420732 HV-17 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYQGNN GYDVLTG
GLEWVAVISYQGNNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 207) Ne: 88) G(SEQID (SEQID
N°: 120) N: 171)
iPS:420739 HV-18 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYYGNNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYYGNNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 208) Ne: 88) (SEQIDN% | (SEQID
121) N°: 171)
iPS:420746 HV-19 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYNGGN GYDVLTG
GLEWVAVISYNGGNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYARSVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 209) Ne: 88) G(SEQID (SEQID
N°: 122) N°: 171)
iPS:420753 HV-20 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYIGGNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYIGGNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYARSVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 210) Ne: 88) (SEQIDN° | (SEQID
123) N°: 171)
iPS:420760 HV-21 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYQGGN | GYDVLTG
GLEWVAVISYQGGNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYARSVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 211) N°: 88) G(SEQID (SEQID
N°: 124) N°: 171)
iPS:420767 HV-22 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYYGGNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYYGGNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | YYARSVKG | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 212) N°: 88) (SEQIDN°: | (SEQID
125) N°: 171)
iPS:420774 HV-23 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYNGGN GYDILTGY
GLEWVAVISYNGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | PDY (SEQ
EDTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 213) Ne: 88) G(SEQID ID N°: 172)
N°: 107)
iPS:420781 HV-24 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYIGGNK | GYDILTGY
GLEWVAVISYIGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | PDY (SEQ
DTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 214) N°: 88) (SEQIDN® | IDN°:172)
108)
iPS:420788 HV-25 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYQGGN | GYDILTGY
GLEWVAVISYQGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | PDY (SEQ
EDTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 215) Ne: 88) G(SEQID ID N°: 172)
N°: 109)
iPS:420795 HV-26 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYYGGNK | GYDILTGY
GLEWVAVISYYGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | PDY (SEQ
DTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 216) Ne: 88) (SEQIDN® | IDN°:172)
110)
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Ab ID. Grupo Sequéncia de Aminoacidos de VH CDRH1 | CDRH2 CDRH3
VH
iPS:420802 Hv-27 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYDGRNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYDGRNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | YYARSVKG | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 217) N°: 88) (SEQIDN° | (SEQID
126) N°: 171)
iPS:420809 HV-28 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYDGNNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYDGNNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | YYARSVKG | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 218) Ne: 88) (SEQIDN% | (SEQID
127) N°: 171)
iPS:420816 HV-29 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYDGRNK | GYDILTGY
GLEWVAVISYDGRNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | PDY (SEQ
DTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 219) Ne: 88) (SEQIDN% | IDN%172)
111)
iPS:420823 HV-30 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYDGNNK | GYDILTGY
GLEWVAVISYDGNNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | PDY (SEQ
DTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 220) Ne: 88) (SEQIDN% | IDN%172)
112)
iPS:420830 HV-31 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYDGGN GYDILTGY
GLEWVAVISYDGGNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYARSVK | PDY (SEQ
EDTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 221) Ne: 88) G(SEQID ID N°: 172)
N°: 113)
iPS:420837 HV-11 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYNGRNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYNGRNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 201) Ne: 88) (SEQIDN% | (SEQID
114) N°: 171)
iPS:420841 HV-12 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYIGRNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYIGRNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 202) Ne: 88) (SEQIDN% | (SEQID
115) N°: 171)
iPS:420845 HV-13 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYQGRN GYDVLTG
GLEWVAVISYQGRNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 203) Ne: 88) G(SEQID (SEQID
N°: 116) N°: 171)
iPS:420849 HV-14 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYYGRNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYYGRNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 204) Ne: 88) (SEQIDN° | (SEQID
117) N°: 171)
iPS:420853 HV-15 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYNGNNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYNGNNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 205) Ne: 88) (SEQIDN°: | (SEQID
118) N°: 171)
iPS:420857 HV-16 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYIGNNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYIGNNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 206) Ne: 88) (SEQIDN° | (SEQID
119) N°: 171)
iPS:420861 HV-17 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYQGNN GYDVLTG
GLEWVAVISYQGNNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 207) Ne: 88) G(SEQID (SEQID
N°: 120) N°: 171)
iPS:420865 HV-18 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYYGNNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYYGNNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 208) Ne: 88) (SEQIDN° | (SEQID
121) N°: 171)
iPS:420869 HV-19 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYNGGN GYDVLTG
GLEWVAVISYNGGNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYARSVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 209) Ne: 88) G(SEQID (SEQID
N°: 122) N°: 171)
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iPS:420873 HV-20 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYIGGNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYIGGNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYARSVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 210) Ne: 88) (SEQIDN° | (SEQID
123) N°: 171)
iPS:420877 HV-21 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYQGGN GYDVLTG
GLEWVAVISYQGGNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYARSVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 211) Ne: 88) G(SEQID (SEQID
N°: 124) N°: 171)
iPS:420881 HV-22 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYYGGNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYYGGNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA (SEQID | YYARSVKG | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 212) Ne: 88) (SEQIDN% | (SEQID
125) N°: 171)
iPS:420885 HV-23 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYNGGN GYDILTGY
GLEWVAVISYNGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA (SEQID | KYYAESVK | PDY (SEQ
EDTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 213) Ne: 88) G(SEQID ID N°: 172)
N°: 107)
iPS:420889 HV-24 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYIGGNK | GYDILTGY
GLEWVAVISYIGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | PDY (SEQ
DTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 214) Ne: 88) (SEQ ID N°: ID N°: 172)
108)
iPS:420893 HV-25 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYQGGN GYDILTGY
GLEWVAVISYQGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | PDY (SEQ
EDTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 215) Ne: 88) G(SEQID ID N°: 172)
N°: 109)
iPS:420897 HV-26 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYYGGNK | GYDILTGY
GLEWVAVISYYGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | PDY (SEQ
DTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 216) Ne: 88) (SEQ ID N°: ID N°: 172)
110)
iPS:420901 HV-32 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYNGRNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYNGRNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA (SEQID | YYARSVKG | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 222) N°: 88) (SEQIDN° | (SEQID
128) N°: 171)
iPS:420908 HV-33 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYIGRNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYIGRNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYARSVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 223) Ne: 88) (SEQIDN° | (SEQID
129) N°: 171)
iPS:420915 HV-34 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYQGRN GYDVLTG
GLEWVAVISYQGRNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYARSVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 224) N°: 88) G(SEQID (SEQID
N°: 130) N°: 171)
iPS:420922 HV-35 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYYGRNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYYGRNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYARSVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 225) Ne: 88) (SEQIDN° | (SEQID
131) N°: 171)
iPS:420929 HV-36 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYNGNNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYNGNNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA (SEQID | YYARSVKG | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 226) Ne: 88) (SEQID
(SEQ ID N°: Ne: 171)
132) ]
iPS:420936 HV-37 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYIGNNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYIGNNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYARSVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 227) N°: 88) (SEQIDN° | (SEQID
133) N°: 171)
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iPS:420943 HV-38 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYQGNN GYDVLTG
GLEWVAVISYQGNNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYARSVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 228) Ne: 88) G(SEQID (SEQID
N°: 134) N°: 171)
iPS:420950 HV-39 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYYGNNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYYGNNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYARSVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 229) Ne: 88) (SEQIDN% | (SEQID
135) N°: 171)
iPS:420957 HV-40 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYNGRNK | GYDILTGY
GLEWVAVISYNGRNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | PDY (SEQ
DTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 230) Ne: 88) (SEQIDN% | IDN%172)
114)
iPS:420964 HV-41 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYIGRNK | GYDILTGY
GLEWVAVISYIGRNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | PDY (SEQ
DTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 231) Ne: 88) (SEQIDN% | IDN%172)
115)
iPS:420971 HV-42 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYQGRN GYDILTGY
GLEWVAVISYQGRNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | PDY (SEQ
EDTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 232) Ne: 88) G(SEQID ID N°: 172)
N°: 116)
iPS:420978 HV-43 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYYGRNK | GYDILTGY
GLEWVAVISYYGRNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | PDY (SEQ
DTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 233) Ne: 88) (SEQIDN% | IDN%172)
117)
iPS:420985 HV-44 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYNGNNK | GYDILTGY
GLEWVAVISYNGNNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | PDY (SEQ
DTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 234) Ne: 88) (SEQIDN% | IDN%172)
118)
iPS:420992 HV-45 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYIGNNK | GYDILTGY
GLEWVAVISYIGNNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | PDY (SEQ
DTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 235) Ne: 88) (SEQIDN® | IDN°:172)
119)
iPS:420999 HV-46 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYQGNN GYDILTGY
GLEWVAVISYQGNNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | PDY (SEQ
EDTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 236) Ne: 88) G(SEQID ID N°: 172)
N°: 120)
iPS:421006 HV-47 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYYGNNK | GYDILTGY
GLEWVAVISYYGNNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | PDY (SEQ
DTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 237) Ne: 88) (SEQIDN® | IDN°:172)
121)
iPS:421013 HV-48 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYDGRNK | GYDILTGY
GLEWVAVISYDGRNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | YYARSVKG | PDY (SEQ
EDTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 238) Ne: 88) (SEQIDN® | IDN°:172)
126)
iPS:421020 HV-49 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYDGNNK | GYDILTGY
GLEWVAVISYDGNNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | YYARSVKG | PDY (SEQ
EDTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 239) Ne: 88) (SEQIDN® | IDN°:172)
127)
iPS:421027 HV-32 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYNGRNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYNGRNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | YYARSVKG | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 222) N°: 88) (SEQIDN° | (SEQID
128) N°: 171)
iPS:421031 HV-33 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYIGRNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYIGRNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYARSVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 223) Ne: 88) (SEQIDN° | (SEQID
129) N°: 171)
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iPS:421035 HV-34 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYQGRN GYDVLTG
GLEWVAVISYQGRNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYARSVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 224) N°: 88) G(SEQID (SEQID
N°: 130) N°: 171)
iPS:421039 HV-35 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYYGRNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYYGRNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYARSVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 225) Ne: 88) (SEQIDN% | (SEQID
131) N°: 171)
iPS:421043 HV-36 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYNGNNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYNGNNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | YYARSVKG | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 226) Ne: 88) (SEQIDN% | (SEQID
132) N°: 171)
iPS:421047 HV-37 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYIGNNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYIGNNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYARSVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 227) Ne: 88) (SEQIDN% | (SEQID
133) N°: 171)
iPS:421051 HV-38 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYQGNN GYDVLTG
GLEWVAVISYQGNNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYARSVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 228) Ne: 88) G(SEQID (SEQID
N°: 134) N: 171)
iPS:421055 HV-39 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYYGNNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYYGNNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYARSVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 229) Ne: 88) (SEQIDN% | (SEQID
135) N: 171)
iPS:421059 HV-40 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYNGRNK | GYDILTGY
GLEWVAVISYNGRNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | PDY (SEQ
DTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 230) Ne: 88) (SEQIDN% | IDN%172)
114)
iPS:421063 HV-41 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYIGRNK | GYDILTGY
GLEWVAVISYIGRNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | PDY (SEQ
DTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 231) Ne: 88) (SEQIDN® | IDN°:172)
115)
iPS:421067 HV-42 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYQGRN GYDILTGY
GLEWVAVISYQGRNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | PDY (SEQ
EDTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 232) Ne: 88) G(SEQID ID N°: 172)
N°: 116)
iPS:421071 HV-43 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYYGRNK | GYDILTGY
GLEWVAVISYYGRNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | PDY (SEQ
DTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 233) Ne: 88) (SEQIDN® | IDN°:172)
117)
iPS:421075 HV-44 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYNGNNK | GYDILTGY
GLEWVAVISYNGNNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | PDY (SEQ
DTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 234) Ne: 88) (SEQIDN® | IDN°:172)
118)
iPS:421079 HV-45 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYIGNNK | GYDILTGY
GLEWVAVISYIGNNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | PDY (SEQ
DTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 235) Ne: 88) (SEQIDN® | IDN°:172)
119)
iPS:421083 HV-46 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYQGNN GYDILTGY
GLEWVAVISYQGNNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | PDY (SEQ
EDTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 236) Ne: 88) G(SEQID ID N°: 172)
N°: 120)
iPS:421087 HV-47 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYYGNNK | GYDILTGY
GLEWVAVISYYGNNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | PDY (SEQ
DTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 237) Ne: 88) (SEQIDN® | IDN°:172)
121)
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iPS:421091 HV-50 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYNGRNK | GYDILTGY
GLEWVAVISYNGRNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | YYARSVKG | PDY (SEQ
EDTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 240) Ne: 88) (SEQIDN® | IDN°:172)
128)
iPS:421098 HV-51 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYIGRNK | GYDILTGY
GLEWVAVISYIGRNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYARSVKG | PDY (SEQ
DTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 241) Ne: 88) (SEQIDN% | IDN%172)
129)
iPS:421105 HV-52 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYQGRN GYDILTGY
GLEWVAVISYQGRNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYARSVK | PDY (SEQ
EDTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 242) Ne: 88) G(SEQID ID N°: 172)
N°: 130)
iPS:421112 HV-53 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYYGRNK | GYDILTGY
GLEWVAVISYYGRNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYARSVKG | PDY (SEQ
DTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 243) Ne: 88) (SEQIDN% | IDN%172)
131)
iPS:421119 HV-54 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYNGNNK | GYDILTGY
GLEWVAVISYNGNNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | YYARSVKG | PDY (SEQ
EDTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 244) Ne: 88) (SEQIDN% | IDN%172)
132)
iPS:421126 HV-55 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYIGNNK | GYDILTGY
GLEWVAVISYIGNNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYARSVKG | PDY (SEQ
DTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 245) Ne: 88) (SEQIDN% | IDN%172)
133)
iPS:421133 HV-56 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYQGNN GYDILTGY
GLEWVAVISYQGNNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYARSVK | PDY (SEQ
EDTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 246) Ne: 88) G(SEQID ID N°: 172)
N°: 134)
iPS:421140 HV-57 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYYGNNK | GYDILTGY
GLEWVAVISYYGNNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYARSVKG | PDY (SEQ
DTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 247) N°: 88) (SEQIDN® | IDN°:172)
135)
iPS:421147 HV-57 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYYGNNK | GYDILTGY
GLEWVAVISYYGNNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYARSVKG | PDY (SEQ
DTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 247) N°: 88) (SEQIDN® | IDN°:172)
135)
iPS:421151 HV-01 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYDGGN GYDVLTG
GLEWVAVISYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 191) Ne: 88) G(SEQID (SEQID
N°: 106) N°: 171)
iPS:391478 HV-01 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYDGGN GYDVLTG
GLEWVAVISYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 191) Ne: 88) G(SEQID (SEQID
N°: 106) N°: 171)
iPS:421157 HV-01 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYDGGN GYDVLTG
GLEWVAVISYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 191) Ne: 88) G(SEQID (SEQID
N°: 106) N°: 171)
iPS:421163 HV-58 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSHFAMHWVRQAPGK HFAMH | VISYDGGN GYDVLTG
GLEWVAVISYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 248) Ne: 89) G(SEQID (SEQID
N°: 106) N°: 171)
iPS:391578 HV-59 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRYAMHWVRQAPGK RYAMH | VISYDGGN GYDVLTG
GLEWVAVISYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 249) N°: 90) G(SEQID (SEQID
N°: 106) N°: 171)
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iPS:421170 HV-60 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISFDGGNK | GYDVLTG
GLEWVAVISFDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 250) Ne: 88) (SEQIDN° | (SEQID
136) N°: 171)
iPS:421176 HV-61 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYDGANK | GYDVLTG
GLEWVAVISYDGANKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 251) Ne: 88) (SEQIDN% | (SEQID
137) N°: 171)
iPS:421182 HV-62 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYDGGN GYDFLTG
GLEWVAVISYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | YPDY
EDTALFYCARGYDFLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 252) Ne: 88) G(SEQID (SEQID
N°: 106) N°: 173)
iPS:421189 HV-01 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYDGGN GYDVLTG
GLEWVAVISYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 191) Ne: 88) G(SEQID (SEQID
N°: 106) N°: 171)
iPS:421195 HV-01 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYDGGN GYDVLTG
GLEWVAVISYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 191) Ne: 88) G(SEQID (SEQID
N°: 106) N: 171)
iPS:421201 HV-01 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYDGGN GYDVLTG
GLEWVAVISYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 191) Ne: 88) G(SEQID (SEQID
N°: 106) N: 171)
iPS:421207 HV-58 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSHFAMHWVRQAPGK HFAMH | VISYDGGN GYDVLTG
GLEWVAVISYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 248) Ne: 89) G(SEQID (SEQID
N°: 106) N°: 171)
iPS:421211 HV-59 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRYAMHWVRQAPGK RYAMH | VISYDGGN GYDVLTG
GLEWVAVISYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 249) N°: 90) G(SEQID (SEQID
N°: 106) N°: 171)
iPS:421215 HV-60 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISFDGGNK | GYDVLTG
GLEWVAVISFDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 250) Ne: 88) (SEQIDN° | (SEQID
136) N°: 171)
iPS:421219 HV-61 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYDGANK | GYDVLTG
GLEWVAVISYDGANKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 251) Ne: 88) (SEQIDN°: | (SEQID
137) N°: 171)
iPS:421223 HV-62 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYDGGN GYDFLTG
GLEWVAVISYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | YPDY
EDTALFYCARGYDFLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 252) Ne: 88) G(SEQID (SEQID
N°: 106) N°: 173)
iPS:421227 HV-03 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYNGGN GYDVLTG
GLEWVAVISYNGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 193) Ne: 88) G(SEQID (SEQID
N°: 107) N°: 171)
iPS:421231 HV-03 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYNGGN GYDVLTG
GLEWVAVISYNGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 193) Ne: 88) G(SEQID (SEQID
N°: 107) N°: 171)
iPS:421235 HV-03 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYNGGN GYDVLTG
GLEWVAVISYNGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 193) Ne: 88) G(SEQID (SEQID
N°: 107) N°: 171)

Petic&io 870200098519, de 06/08/2020, pag. 65/321




61/279

Ab ID. Grupo Sequéncia de Aminoacidos de VH CDRH1 | CDRH2 CDRH3
VH
iPS:421239 HV-63 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSHFAMHWVRQAPGK HFAMH | VISYNGGN GYDVLTG
GLEWVAVISYNGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 253) Ne: 89) G(SEQID (SEQID
N°: 107) N°: 171)
iPS:421246 HV-64 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRYAMHWVRQAPGK RYAMH | VISYNGGN GYDVLTG
GLEWVAVISYNGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 254) N°: 90) G(SEQID (SEQID
N°: 107) N°: 171)
iPS:421253 HV-65 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISFNGGNK | GYDVLTG
GLEWVAVISFNGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 255) Ne: 88) (SEQIDN% | (SEQID
138) N°: 171)
iPS:421260 HV-66 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYNGANK | GYDVLTG
GLEWVAVISYNGANKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 256) Ne: 88) (SEQIDN% | (SEQID
139) N°: 171)
iPS:421267 HV-67 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYNGGN GYDFLTG
GLEWVAVISYNGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | YPDY
EDTALFYCARGYDFLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 257) Ne: 88) G(SEQID (SEQID
N°: 107) N°: 173)
iPS:421274 HV-07 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYDGRNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYDGRNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 197) Ne: 88) (SEQIDN% | (SEQID
111) N°: 171)
iPS:421278 HV-07 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYDGRNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYDGRNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 197) Ne: 88) (SEQIDN% | (SEQID
111) N°: 171)
iPS:421282 HV-07 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYDGRNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYDGRNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 197) Ne: 88) (SEQIDN° | (SEQID
111) N°: 171)
iPS:421286 HV-68 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSHFAMHWVRQAPGK HFAMH | VISYDGRNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYDGRNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 258) Ne: 89) (SEQIDN° | (SEQID
111) N°: 171)
iPS:421293 HV-69 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRYAMHWVRQAPGK RYAMH | VISYDGRNK | GYDVLTG
GLEWVAVISYDGRNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 259) N°: 90) (SEQIDN°: | (SEQID
111) N°: 171)
iPS:421300 HV-70 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISFDGRNK | GYDVLTG
GLEWVAVISFDGRNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 260) Ne: 88) (SEQIDN° | (SEQID
140) N°: 171)
iPS:421307 HV-71 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYDGRNK | GYDFLTG
GLEWVAVISYDGRNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDFLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 261) Ne: 88) (SEQIDN° | (SEQID
111) N°: 173)
iPS:421314 HV-09 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYDGGN GYDVLTG
GLEWVAVISYDGGNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYARSVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 199) Ne: 88) G(SEQID (SEQID
N°: 113) N°: 171)
iPS:421318 HV-09 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYDGGN GYDVLTG
GLEWVAVISYDGGNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYARSVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 199) Ne: 88) G(SEQID (SEQID
N°: 113) N°: 171)
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iPS:421322 | HV-09 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK | RFAMH | VISYDGGN | GYDVLTG
GLEWVAVISYDGGNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYARSVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQIDN:199) | N%:88) | G(SEQID | (SEQID
Ne: 113) Ne: 171)
iPS:421326 | HV-72 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSHFAMHWVRQAPGK | HFAMH | VISYDGGN | GYDVLTG
GLEWVAVISYDGGNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYARSVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQID N 262) | N*89) | G(SEQID | (SEQID
Ne: 113) Ne: 171)
iPS:421333 | HV-73 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRYAMHWVRQAPGK | RYAMH | VISYDGGN | GYDVLTG
GLEWVAVISYDGGNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYARSVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQID N 263) | N*:90) | G(SEQID | (SEQID
N°: 113) Ne: 171)
iPS:421340 | HV-74 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK | RFAMH | VISFDGGNK | GYDVLTG
GLEWVAVISFDGGNKYYARSVKGRFTISRONSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | YYARSVKG | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQID N 264) | N%:88) | (SEQIDN* | (SEQID
141) Ne: 171)
iPS:421347 | HV-75 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK | RFAMH | VISYDGANK | GYDVLTG
GLEWVAVISYDGANKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYARSVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 265) Ne:88) | (SEQIDN* | (SEQID
142) Ne: 171)
iPS:421354 | HV-76 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK | RFAMH | VISYDGGN | GYDFLTG
GLEWVAVISYDGGNKYYARSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYARSVK | YPDY
EDTALFYCARGYDFLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQIDN°;266) | N%:88) | G(SEQID | (SEQID
N°: 113) N°: 173)
iPS:421361 | HV-10 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK | RFAMH | VISYDGGN | GYDILTGY
GLEWVAVISYDGGNKYYAESVKGRFTISRONSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | PDY (SEQ
EDTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQIDN®:200) | N%:88) | G(SEQID | IDN°:172)
N°: 106)
iPS:421365 | HV-10 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK | RFAMH | VISYDGGN | GYDILTGY
GLEWVAVISYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | PDY (SEQ
EDTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQIDN®:200) | N%88) | G(SEQID | IDN°:172)
N°: 106)
iPS:421369 | HV-10 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK | RFAMH | VISYDGGN | GYDILTGY
GLEWVAVISYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | PDY (SEQ
EDTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQIDN®:200) | N%:88) | G(SEQID | IDN°:172)
N°: 106)
iPS:421373 | HV-77 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSHFAMHWVRQAPGK | HFAMH | VISYDGGN | GYDILTGY
GLEWVAVISYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | PDY (SEQ
EDTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQIDN®:267) | N%89) | G(SEQID | IDN°:172)
N°: 106)
iPS:421380 | HV-78 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRYAMHWVRQAPGK | RYAMH | VISYDGGN | GYDILTGY
GLEWVAVISYDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | PDY (SEQ
EDTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQIDN®:268) | N%90) | G(SEQID | IDN°:172)
N°: 106)
iPS:421387 | HV-79 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK | RFAMH | VISFDGGNK | GYDILTGY
GLEWVAVISFDGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | PDY (SEQ
DTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 269) Ne:88) | (SEQIDN* | IDN:172)
136)
iPS:421394 | HV-80 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK | RFAMH | VISYDGANK | GYDILTGY
GLEWVAVISYDGANKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | PDY (SEQ
DTALFYCARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID Ne: 270) Ne:88) | (SEQIDN* | IDN:172)
137)
iPS:421855 | HV-81 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSKYAMHWVRQAPGK | KYAMH | VISFKGSNK | GYDLLTG
GLEWVAVISFKGSNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDLLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 271) (SEQID | (seqDNe; | (SEQID
N:91) | 143 NC: 174)
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iPS:421861 | HV-82 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRYAMHWVRQAPGK | RYAMH | VISYQGGN | GYDLLTG
GLEWVAVISYQGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | YPDY
EDTALFYCARGYDLLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQIDN%272) | N%90) | G(SEQID | (SEQID
N°: 109) Ne: 174)
iPS:421867 | HV-83 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSHFAMHWVRQAPGK | HFAMH | VISFSGSNK | GYDMLTG
GLEWVAVISFSGSNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDMLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQID N 273) | N%89) | (SEQIDN* | (SEQID
144) Ne: 175)
iPS:421873 | HV-84 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSKFAMHWVRQAPGKG | KFAMH | VISYRGGN | GYDLLTG
LEWVAVISYRGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAED | (SEQID | KYYAESVK | YPDY
TALFYCARGYDLLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 274) N92) | G(SEQID | (SEQID
N°: 145) Ne: 174)
iPS:421879 | HV-85 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRYAMHWVRQAPGK | RYAMH | VISYSGANK | GYDLLSG
GLEWVAVISYSGANKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDLLSGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID Ne: 275) N%:90) | (SEQIDN* | (SEQID
146) N°: 176)
iPS:421885 | HV-86 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSHYAMHWVRQAPGK | HYAMH | VISFKGANK | GYDLLTG
GLEWVAVISFKGANKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDLLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 276) N%:93) | (SEQIDN* | (SEQID
147) Ne: 174)
iPS:421891 | HV-87 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSHYAMHWVRQAPGK | HYAMH | VISYRGANK | GYDLLTG
GLEWVAVISYRGANKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDLLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ D N°: 277) N%:93) | (SEQIDN* | (SEQID
148) Ne: 174)
iPS:421897 | HV-88 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSHYAMHWVRQAPGK | HYAMH | VISFYGSNK | GYDFLTG
GLEWVAVISFYGSNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDFLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID Ne: 278) N%:93) | (SEQIDN* | (SEQID
149) Ne: 173)
iPS:421903 | HV-89 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSHFAMHWVRQAPGK | HFAMH | VISFFGGNK | GYDFLTG
GLEWVAVISFFGGNKYYAESVKGRFTISRONSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDFLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 279) N*:89) | (SEQIDN® | (SEQID
150) Ne: 173)
iPS:421909 | HV-90 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSHYAMHWVRQAPGK | HYAMH | VISFMGTNK | GYDFLTG
GLEWVAVISFMGTNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDFLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 280) N%:93) | (SEQIDN® | (SEQID
151) Ne: 173)
iPS:421915 | HV-91 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSYFAMHWVRQAPGKG | YFAMH | VISHRGTNK | GYDLLSG
LEWVAVISHRGTNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAED YYAESVKG | YPDY
TALFYCARGYDLLSGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ D N°: 281) (SEQID | (seqDNe: | (SEQID
N%94) | 152) NC: 176)
iPS:480711 | HV-92 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK | RFAMH | VINYRGHG | GYDVLTG
GLEWVGVINYRGHGKYYAESVKGRFTVSRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | KYYAESVK | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQIDN% 282) | N%88) | G(SEQID | (SEQID
Ne: 153) Ne: 171)
iPS:480706 | HV-93 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK | RFAMH | VISFSGGSK | GYDVLTG
GLEWVGVISFSGGSKYYAESVKGRFTLSRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQID N 283) | N%:88) | (SEQIDN* | (SEQID
154) Ne: 171)
iPS:480713 | HV-94 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK | RFAMH | VISYTGQFK | GYDVLTG
GLEWVGVISYTGQFKYYAESVKGRFTVSRDNSKNTLYLOMNSLRA | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQID N 284) | N%:88) | (SEQIDN* | (SEQID
155) Ne: 171)
iPS:480705 | HV-95 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK | RFAMH | VISYTGAQK | GYDVLTG
GLEWVGVISYTGAQKYYAESVKGRFTMSRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQID N 285) | N%:88) | (SEQIDN* | (SEQID
156) Ne: 171)
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Ab ID. Grupo Sequéncia de Aminoacidos de VH CDRH1 | CDRH2 CDRH3
VH
iPS:480707 HV-96 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYSGASK | GYDVLTG
GLEWVGVISYSGASKYYAESVKGRFTMSRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 286) N°: 88) (SEQIDN° | (SEQID
157) N°: 171)
iPS:480708 HV-97 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYSGAFK | GYDVLTG
GLEWVAVISYSGAFKYYAESVKGRFTVSRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 287) Ne: 88) (SEQIDN% | (SEQID
158) N°: 171)
iPS:480709 HV-98 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VITYTGGAK | GYDVLTG
GLEWVGVITYTGGAKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 288) Ne: 88) (SEQIDN% | (SEQID
159) N°: 171)
iPS:480712 HV-99 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VINFQGTTK | GYDVLTG
GLEWVGVINFQGTTKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 289) Ne: 88) (SEQIDN% | (SEQID
160) N°: 171)
iPS:480704 HV-100 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VISYSGDLK | GYDVLTG
GLEWVGVISYSGDLKYYAESVKGRFTVSRDNSKNTLYLQMNSLRA | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
EDTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 290) Ne: 88) (SEQIDN% | (SEQID
161) N: 171)
iPS:480710 HV-101 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFAMHWVRQAPGK RFAMH | VINYFGDAK | GYDVLTG
GLEWVGVINYFGDAKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 291) Ne: 88) (SEQIDN% | (SEQID
162) N: 171)
iPS:480716 HV-102 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSFYAMHWVRQAPGKG | FYAMH | VISSFGSNK | GYDLLTG
LEWVAVISSFGSNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAED | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
TALFYCARGYDLLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 292) Ne: 95) (SEQIDN% | (SEQID
163) N°: 174)
iPS:480715 HV-103 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSYYAMHWVRQAPGK YYAMH | VISYSGSNK | 174)
GLEWVAVISYSGSNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG
DTALFYCARGYDLLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 293) N°: 96) (SEQID N°:
164)
iPS:480717 HV-104 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSYYAMHWVRQAPGK YYAMH | VISHYGTNK | 177)
GLEWVAVISHYGTNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG
DTALFYCARGYDPLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 294) N°: 96) (SEQID N°:
165)
iPS:480714 HV-105 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSHYAMHWVRQAPGK HYAMH | VISYQGSNK | GYDLLTG
GLEWVAVISYQGSNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE | (SEQID | YYAESVKG | YPDY
DTALFYCARGYDLLTGYPDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 295) N°: 93) (SEQIDN°: | (SEQID
166) N°: 174)
Variantes 19H8
19H8 HV-106 | QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSATWNWIRQSPSR | SNSAT | RTYYRSKW | GTWKQL
GLEWLGRTYYRSKWSNHYAVSVKSRITINPDTSKSQFSLQLNSVTP | WN SNHYAVSV | WFLDH
EDTAVYYCARGTWKQLWFLDHWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 296) | (SEQID | KS(SEQID | (SEQID
N°: 97) N°: 167) N°: 178)
iPS:448202 HV-107 | QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSNRLATWNWIRQSPSR | NRLAT | RTYYRGKW | GTWNQD
GLEWLGRTYYRGKWKNHYAVSVKSRITINPDTSKSQFSLQLNSVTP | WN KNHYAVSV | WFLDH
EDTAVYYCARGTWNQDWFLDHWGQGTLVTVSS (SEQ IDN% 297) | (SEQID | KS(SEQID | (SEQID
N°: 98) N°: 168) N°: 179)
iPS:449375 HV-108 | QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSNRLATWNWIRQSPSR | NRLAT | RTYYRGKW | GTWDQD
GLEWLGRTYYRGKWKNHYAVSVKSRITINPDTSKSQFSLQLNSVTP | WN KNHYAVSV | WFLDH
EDTAVYYCARGTWDQDWFLDHWGQGTLVTVSS (SEQ IDN% 298) | (SEQID | KS(SEQID | (SEQID
N°: 98) N°: 168) N°: 180)
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Ab ID. Grupo Sequéncia de Aminoacidos de VH CDRH1 | CDRH2 CDRH3
VH
iPS:448083 HV-109 | QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSRQATWNWIRQSPSR | SRQAT | RTYYRGKW | GTWEQD
GLEWLGRTYYRGKWKNHYAVSVKSRITINPDTSKSQFSLQLNSVTP | WN KNHYAVSV | WFLDH
EDTAVYYCARGTWEQDWFLDHWGQGTLVTVSS (SEQIDN®:299) | (SEQID | KS(SEQID | (SEQID
N°: 99) N°: 168) N°: 181)
iPS:452128 HV-110 | QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSNKQATWNWIRQSPSR | NKQAT | RTYYRGKW | GMWNQN
GLEWLGRTYYRGKWKNHYAVSVKSRITINPDTSKSQFSLQLNSVTP | WN KNHYAVSV | WFLDH
EDTAVYYCARGMWNQNWFLDHWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 300) | (SEQID | KS(SEQID | (SEQID
N°:100) | N° 168) N°: 182)
iPS:448195 HV-110 | QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSNKQATWNWIRQSPSR | NKQAT | RTYYRGKW | GMWNQN
GLEWLGRTYYRGKWKNHYAVSVKSRITINPDTSKSQFSLQLNSVTP | WN KNHYAVSV | WFLDH
EDTAVYYCARGMWNQNWFLDHWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 300) | (SEQID | KS(SEQID | (SEQID
N°:100) | N° 168) N°: 182)
iPS:448466 HV-111 | QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSNKQATWNWIRQSPSR | NKQAT | RTYYRGQW | GTWIGDW
GLEWLGRTYYRGQWKNHYAVSVKSRITINPDTSKSQFSLQLNSVT | WN KNHYAVSV | FMDH
PEDTAVYYCARGTWIGDWFMDHWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: (SEQID | KS(SEQID | (SEQID
301) N°:100) | N°169) N°: 183)
iPS:448689 HV-107 | QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSNRLATWNWIRQSPSR | NRLAT | RTYYRGKW | GTWNQD
GLEWLGRTYYRGKWKNHYAVSVKSRITINPDTSKSQFSLQLNSVTP | WN KNHYAVSV | WFLDH
EDTAVYYCARGTWNQDWFLDHWGQGTLVTVSS (SEQ IDN% 297) | (SEQID | KS(SEQID | (SEQID
N°: 98) N°: 168) N°: 179)
iPS:449034 HV-112 | QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSNKQATWNWIRQSPSR | NKQAT | RTYYRGKW | GTWIQDW
GLEWLGRTYYRGKWKNHYAVSVKSRITINPDTSKSQFSLQLNSVTP | WN KNHYAVSV | FLDH
EDTAVYYCARGTWIQDWFLDHWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 302) (SEQID | KS(SEQID | (SEQID
N°:100) | N°: 168) N°: 184)
iPS:448075 HV-113 | QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNHATWNWIRQSPSR | SNHAT | RTYYRGKW | GTWDQD
GLEWLGRTYYRGKWKNHYAVSVKSRITINPDTSKSQFSLQLNSVTP | WN KNHYAVSV | WFLDH
EDTAVYYCARGTWDQDWFLDHWGQGTLVTVSS (SEQ IDN% 303) | (SEQID | KS(SEQID | (SEQID
N°:101) | N° 168) N°: 180)
iPS:448924 HV-114 | QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSRYATWNWIRQSPSR | SRYAT | RTYYRGQW | GMWNQN
GLEWLGRTYYRGQWKNHYAVSVKSRITINPDTSKSQFSLQLNSVT | WN KNHYAVSV | WFLDH
PEDTAVYYCARGMWNQNWFLDHWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: (SEQID | KS(SEQID | (SEQID
304) N°:102) | N° 169) N°: 182)
iPS:448752 HV-110 | QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSNKQATWNWIRQSPSR | NKQAT | RTYYRGKW | GMWNQN
GLEWLGRTYYRGKWKNHYAVSVKSRITINPDTSKSQFSLQLNSVTP | WN KNHYAVSV | WFLDH
EDTAVYYCARGMWNQNWFLDHWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 300) | (SEQID | KS(SEQID | (SEQID
N°:100) | N°: 168) N°: 182)
iPS:448772 HV-115 | QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSNKQATWNWIRQSPSR | NKQAT | RTYYRGKW | GMWSGD
GLEWLGRTYYRGKWKNHYAVSVKSRITINPDTSKSQFSLQLNSVTP | WN KNHYAVSV | WFLDH
EDTAVYYCARGMWSGDWFLDHWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 305) | (SEQID | KS(SEQID | (SEQID
N°:100) | N° 168) N°: 185)
iPS:448117 HV-116 | QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSHVATWNWIRQSPSR | SHVAT | RTYYRGKW | GMWSED
GLEWLGRTYYRGKWKNHYAVSVKSRITINPDTSKSQFSLQLNSVTP | WN KNHYAVSV | WFLDH
EDTAVYYCARGMWSEDWFLDHWGQGTLVTVSS (SEQID N°:306) | (SEQID | KS(SEQID | (SEQID
N°:103) | N° 168) N°: 186)
iPS:448788 HV-117 | QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSRQATWNWIRQSPSR | SRQAT | RTYYRGKW | GMWQGN
GLEWLGRTYYRGKWKNHYAVSVKSRITINPDTSKSQFSLQLNSVTP | WN KNHYAVSV | WFLDH
EDTAVYYCARGMWQGNWFLDHWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: (SEQID | KS(SEQID | (SEQID
307) N°: 99) N°: 168) N°: 187)
iPS:448593 HV-118 | QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSNHQATWNWIRQSPSR | NHQAT | RTYYRGKW | GTWIQDW
GLEWLGRTYYRGKWKNHYAVSVKSRITINPDTSKSQFSLQLNSVTP | WN KNHYAVSV | FLDH
EDTAVYYCARGTWIQDWFLDHWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 308) (SEQID | KS(SEQID | (SEQID
N°:104) | N° 168) N°: 184)
iPS:448238 HV-119 | QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSRDATWNWIRQSPSR | SRDAT | RTYYRGKW | GQWNED
GLEWLGRTYYRGKWKNHYAVSVKSRITINPDTSKSQFSLQLNSVTP | WN KNHYAVSV | WFLDH
EDTAVYYCARGQWNEDWFLDHWGQGTLVTVSS (SEQID N°:309) | (SEQID | KS(SEQID | (SEQID
N°:105) | N° 168) N°: 188)
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Ab ID. Grupo Sequéncia de Aminoacidos de VH CDRH1 | CDRH2 CDRH3
VH
iPS:448901 HV-120 | QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSNRLATWNWIRQSPSR | NRLAT | RTYYRGKW | GRWEGD
GLEWLGRTYYRGKWKNHYAVSVKSRITINPDTSKSQFSLQLNSVTP | WN KNHYAVSV | WFFDH
EDTAVYYCARGRWEGDWFFDHWGQGTLVTVSS (SEQ ID N 310) | (SEQID | KS(SEQID | (SEQID
N°: 98) N°: 168) N°: 189)
iPS:448655 HV-121 | QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSNKQATWNWIRQSPSR | NKQAT | RTYFRRTW | GMWSED
GLEWLGRTYFRRTWKNHYAVSVKSRITINPDTSKSQFSLQLNSVTP | WN KNHYAVSV | WFLDH
EDTAVYYCARGMWSEDWFLDHWGQGTLVTVSS (SEQID N°: 311) | (SEQID | KS(SEQID | (SEQID
N°:100) | N°170) N°: 186)
iPS:448730 HV-122 | QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSNRLATWNWIRQSPSR | NRLAT | RTYYRGKW | GVWIGNW
GLEWLGRTYYRGKWKNHYAVSVKSRITINPDTSKSQFSLQLNSVTP | WN KNHYAVSV | FLDH
EDTAVYYCARGVWIGNWFLDHWGQGTLVTVSS (SEQ IDN% 312) | (SEQID | KS(SEQID | (SEQID
N°: 98) N°: 168) N°: 190)
iPS:449027 HV-110 | QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSNKQATWNWIRQSPSR | NKQAT | RTYYRGKW | GMWNQN
GLEWLGRTYYRGKWKNHYAVSVKSRITINPDTSKSQFSLQLNSVTP | WN KNHYAVSV | WFLDH
EDTAVYYCARGMWNQNWFLDHWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 300) | (SEQID | KS(SEQID | (SEQID
N°:100) | N° 168) N°: 182)
3574 HV-110 | QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSNKQATWNWIRQSPSR | NKQAT | RTYYRGKW | GMWNQN
GLEWLGRTYYRGKWKNHYAVSVKSRITINPDTSKSQFSLQLNSVTP | WN KNHYAVSV | WFLDH
EDTAVYYCARGMWNQNWFLDHWGQGTLVTVSS (SEQ ID N°: 300) | (SEQID | KS(SEQID | (SEQID
N°:100) | N°: 168) N°: 182)
3575 HV-106 | QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSATWNWIRQSPSR | SNSAT | RTYYRSKW | GTWKQL
GLEWLGRTYYRSKWSNHYAVSVKSRITINPDTSKSQFSLQLNSVTP | WN SNHYAVSV | WFLDH
EDTAVYYCARGTWKQLWFLDHWGQGTLVTVSS (SEQID N%:296) | (SEQID | KS(SEQID | (SEQID
N°: 97) N°: 167) N°: 178)

[0067] Os anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos de ligacdo ao antigeno
da invencao podem compreender uma ou mais das CDR de cadeia leve
(isto é, CDRL) e/ou CDR de cadeia pesada (isto €, CDRH) apresentadas
nas Tabelas 1A e 1B, respectivamente. Em algumas modalidades, os
anticorpos anti-PAC1 ou seus fragmentos de ligacdo sao derivados do
anticorpo 29G4v9, 29G4v10 ou 29G4v22 (isto é, tém uma ou mais
substituicdes em uma ou mais das CDRL e/ou CDRH do anticorpo 29G4v9,
29G4v10 ou 29G4v22). Por exemplo, em certas modalidades, os
anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos de ligacdo ao antigeno compreendem
uma ou mais CDR de cadeia leve selecionadas de (i) uma CDRL1
selecionada das SEQ ID N°%: 5 a 16, (i) uma CDRL2 da SEQ ID N°: 26 e
(iif) uma CDRL3 selecionada das SEQ ID N°: 36 a 38 e (iv) uma CDRL de
(1), (ii) e (iii) que contém uma ou mais, por exemplo, uma, duas, trés, quatro
ou mais substituicdes (por exemplo, substituicbes de aminoacidos

conservativas), delecdes ou insercdes de aminoacidos de ndo mais do que
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cinco, quatro, trés, dois ou um aminoacido. Em estas e outras modalidades,
0os anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos de ligacdo ao antigeno
compreendem uma ou mais CDR de cadeia pesada selecionadas de (i)
uma CDRH1 selecionada das SEQ ID N°: 88 a 96, (i) uma CDRH2
selecionada das SEQ ID N°: 106 a 166 e (iii) uma CDRH3 selecionada das
SEQ IDN®s;: 171 a 177 e (iv) uma CDRH de (i), (ii) e (iii) que contém uma
ou mais, por exemplo, uma, duas, trés, quatro ou mais substituicbes (por
exemplo, substituicbes de aminoacidos conservativas), dele¢cdes ou
insercdes de aminoacidos de ndo mais do que cinco, quatro, trés, dois ou
um aminoacido.

[0068] Em outras modalidades, os anticorpos anti-PAC1 ou seus
fragmentos de ligacdo sdo derivados do anticorpo 19H8 (isto €, tém uma
ou mais substituicdbes em uma ou mais das CDRL e/ou CDRH do anticorpo
19H8). Em tais modalidades, os anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos de
ligacdo ao antigeno compreendem uma ou mais CDR de cadeia leve
selecionadas de (i) uma CDRL1 selecionada das SEQ ID N°s: 17 a 25, (ii)
uma CDRL2 selecionada das SEQ ID N°: 27 a 35 e (iii) uma CDRL3
selecionada das SEQ ID N°: 39 a 51 e (iv) uma CDRL de (i), (i) e (iii) que
contém uma ou mais, por exemplo, uma, duas, trés, quatro ou mais
substituicdes (por exemplo, substituicbes de aminoacidos conservativas),
delecBes ou insercdes de aminoacidos de ndo mais do que cinco, quatro,
trés, dois ou um aminoacido. Em estas e outras modalidades, os anticorpos
anti-PAC1 ou fragmentos de ligacdo ao antigeno compreendem uma ou
mais CDR de cadeia pesada selecionadas de (i) uma CDRH1 selecionada
das SEQ ID N°3;: 97 a 105, (ii) uma CDRH2 selecionada das SEQ ID N°s:
167 a 170 e (iii) uma CDRH3 selecionada das SEQ ID N°%: 178 a 190 e (iv)
uma CDRH de (i), (ii) e (iii) que contém uma ou mais, por exemplo, uma,

duas, trés, quatro ou mais substituicdes (por exemplo, substituicbes de
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aminoacidos conservativas), delecdes ou insercbes de aminoacidos de
nao mais do que cinco, quatro, trés, dois ou um aminoacido.

[0069] Em certas modalidades, os anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos
de ligacdo ao antigeno podem compreender 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 formas
variantes das CDR listadas nas Tabelas 1A e 1B, tendo cada uma pelo
menos 80%, 85%, 90% ou 95% de identidade de sequéncias com uma
sequéncia de CDR listada nas Tabelas 1A e 1B. Em algumas modalidades,
os anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos de ligacdo ao antigeno incluem 1,
2, 3,4, 50u 6 das CDR listadas nas Tabelas 1A e 1B, diferindo cada uma
em ndo mais do que 1, 2, 3, 4 ou 5 aminoacidos das CDR listadas em estas
tabelas. Em algumas modalidades, os anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos
de ligacdo ao antigeno da invencdo compreendem uma CDRL1
compreendendo uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°: 5 a 16 ou
uma sua variante tendo uma, duas, trés ou quatro substituicbes de
aminoacidos; uma CDRL2 compreendendo a sequéncia da SEQ ID N°: 26
ou uma sua variante tendo uma, duas, trés ou quatro substituicbes de
aminoacidos; uma CDRL3 compreendendo uma sequéncia selecionada
das SEQ ID N°%: 36 a 38 ou uma sua variante tendo uma, duas, trés ou
quatro substituicbes de aminoacidos; uma CDRH1 compreendendo uma
sequéncia selecionada das SEQ ID N°: 88 a 96 ou uma sua variante tendo
uma, duas, trés ou quatro substituicdes de aminoécidos; uma CDRH2
compreendendo uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°: 106 a 166
ou uma sua variante tendo uma, duas, trés ou quatro substituicbes de
aminoacidos; e uma CDRH3 compreendendo uma sequéncia selecionada
das SEQ ID N°s; 171 a 177 ou uma sua variante tendo uma, duas, trés ou
qguatro substituicbes de aminoacidos. Em outras modalidades, os
anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencao

compreendem uma CDRL1 compreendendo uma sequéncia selecionada
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das SEQ IDN°: 5 a 16; uma CDRL2 compreendendo a sequéncia da SEQ
ID N° 26; uma CDRL3 compreendendo uma sequéncia selecionada das
SEQ ID N°: 36 a 38; uma CDRH1 compreendendo uma sequéncia
selecionada das SEQ ID N°: 88 a 96; uma CDRH2 compreendendo uma
sequéncia selecionada das SEQ ID N°: 106 a 166; e uma CDRH3
compreendendo uma sequéncia selecionada das SEQ ID N%: 171 a 177.

[0070] Em outras modalidades, os anticorpos anti-PAC1 ou
fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencdo compreendem uma CDRL1
compreendendo uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°: 17 a 25 ou
uma sua variante tendo uma, duas, trés ou quatro substituicGes de
aminoacidos; uma CDRL2 compreendendo uma sequéncia selecionada
das SEQ ID N°%: 27 a 35 ou uma sua variante tendo uma, duas, trés ou
quatro substituicbes de aminoacidos; uma CDRL3 compreendendo uma
seguéncia selecionada das SEQ ID N°: 39 a 51 ou uma sua variante tendo
uma, duas, trés ou quatro substituicbes de aminoacidos; uma CDRH1
compreendendo uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°: 97 a 105 ou
uma sua variante tendo uma, duas, trés ou quatro substituicbes de
aminoacidos; uma CDRH2 compreendendo uma sequéncia selecionada
das SEQ ID N°s;: 167 a 170 ou uma sua variante tendo uma, duas, trés ou
quatro substituicdes de aminoacidos; e uma CDRH3 compreendendo uma
sequéncia selecionada das SEQ ID N°: 178 a 190 ou uma sua variante
tendo uma, duas, trés ou quatro substituicbes de aminoacidos. Em outras
modalidades, os anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos de ligacdo ao
antigeno da invencdo compreendem uma CDRL1 compreendendo uma
sequéncia selecionada das SEQ ID N°: 17 a 25; uma CDRL2
compreendendo uma sequéncia selecionada das SEQ ID N%: 27 a 35; uma
CDRL3 compreendendo uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°: 39 a

51; uma CDRH1 compreendendo uma sequéncia selecionada das SEQ ID
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N°s: 97 a 105; uma CDRH2 compreendendo uma sequéncia selecionada
das SEQ IDN©%: 167 a 170; e uma CDRH3 compreendendo uma sequéncia
selecionada das SEQ ID N°: 178 a 190.

[0071] Em modalidades particulares, os anticorpos anti-PAC1 ou
fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencdo compreendem uma regido
variavel de cadeia leve compreendendo uma CDRL1, uma CDRL2 e uma
CDRL3, em que: (a) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ
ID N°s: 7, 26 e 36, respectivamente; (b) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 5, 26 e 36, respectivamente; (c) CDRL1,
CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID N°: 12, 26 e 36,
respectivamente; ou (d) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das
SEQ ID N°s: 13, 26 e 36, respectivamente.

[0072] Em outras modalidades particulares, os anticorpos anti-PAC1
ou fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencdo compreendem uma
regido variavel de cadeia pesada compreendendo uma CDRH1, uma
CDRH2 e uma CDRH3, em que: (a) CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 88, 108 e 171, respectivamente; (b) CDRH1,
CDRH2 e CDRH3 tém a sequéncia das SEQ ID N°: 88, 116 e 171,
respectivamente; (c) CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a sequéncia das SEQ
ID N°s: 88, 134 e 171, respectivamente; (d) CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém
a sequéncia das SEQ ID N°: 92, 145 e 174, respectivamente; (e) CDRH1,
CDRH2 e CDRH3 tém a sequéncia das SEQ ID N°: 88, 108 e 172,
respectivamente; (f) CDRH1, CDRH2 e CDRHS3 tém a sequéncia das SEQ
ID NO°s: 88, 128 e 172, respectivamente; (g) CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém
a sequéncia das SEQ ID N°: 88, 153 e 171, respectivamente; (i) CDRH1,
CDRH2 e CDRH3 tém a sequéncia das SEQ ID N°: 88, 154, e 171,
respectivamente; ou (j) CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a sequéncia das
SEQ ID N°s: 88, 155 e 171, respectivamente.
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[0073] Em certas modalidades, os anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos
de ligacdo ao antigeno da invencdo compreendem uma regido variavel de
cadeia leve compreendendo uma CDRL1, uma CDRL2 e uma CDRL3 e
uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo uma CDRH1, uma
CDRH2 e uma CDRH3, em que:

(@) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
NOos: 7, 26 e 36, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 88, 108 e 171, respectivamente;

(b) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
Nos: 7, 26 e 36, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 88, 116 e 171, respectivamente;

(c) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
Nos: 5, 26 e 36, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 88, 134 e 171, respectivamente;

(d) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
N°s: 5, 26 e 36, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 92, 145 e 174, respectivamente;

(e) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
Nos: 7, 26 e 36, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 88, 108 e 172, respectivamente;

() CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
NOs: 5, 26 e 36, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 88, 128 e 172, respectivamente;

(g) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
NO°s: 7, 26 e 36, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 88, 134 e 171, respectivamente;

(h) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
N°s: 12, 26 e 36, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
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sequéncia das SEQ ID N°: 88, 153 e 171, respectivamente;

(1) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
NOos: 12, 26 e 36, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 88, 154 e 171, respectivamente; ou

(), CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
NO°s: 13, 26 e 36, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 88, 155 e 171, respectivamente.
[0074] Em uma modalidade, o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento
de ligacdo ao antigeno compreende uma regido variavel de cadeia leve
compreendendo uma CDRL1, uma CDRL2 e uma CDRL3 e uma regiao
variavel de cadeia pesada compreendendo uma CDRH1, uma CDRH2 e
uma CDRH3, em que CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ
ID N°: 7, 26 e 36, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 88, 108 e 171, respectivamente. Em outra
modalidade, o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno
compreende uma regido variavel de cadeia leve compreendendo uma
CDRL1, uma CDRL2 e uma CDRL3 e uma regido variavel de cadeia pesada
compreendendo uma CDRH1, uma CDRH2 e uma CDRH3, em que CDRL1,
CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID N°: 7, 26 e 36,
respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a sequéncia das SEQ
ID N°s: 88, 116 e 171, respectivamente. Em ainda outra modalidade, o
anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno compreende
uma regido variavel de cadeia leve compreendendo uma CDRL1, uma
CDRL2 e uma CDRL3 e uma regidao variavel de cadeia pesada
compreendendo uma CDRH1, uma CDRH2 e uma CDRH3, em que
CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID N°s: 5, 26 e 36,
respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a sequéncia das SEQ

ID N°s: 88, 134 e 171, respectivamente. Em ainda outra modalidade, o
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anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno compreende
uma regido variavel de cadeia leve compreendendo uma CDRL1, uma
CDRL2 e uma CDRL3 e uma regidao variavel de cadeia pesada
compreendendo uma CDRH1, uma CDRH2 e uma CDRH3, em que
CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID N°: 5, 26 e 36,
respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a sequéncia das SEQ
ID N%: 92, 145 e 174, respectivamente. Em uma modalidade particular, o
anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligagdo ao antigeno compreende
uma regido variavel de cadeia leve compreendendo uma CDRL1, uma
CDRL2 e uma CDRL3 e uma regido variavel de cadeia pesada
compreendendo uma CDRH1, uma CDRH2 e uma CDRH3, em que
CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID N°s: 7, 26 e 36,
respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a sequéncia das SEQ
ID N°s;: 88, 108 e 172, respectivamente. Em outra modalidade particular, o
anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligagdo ao antigeno compreende
uma regido variavel de cadeia leve compreendendo uma CDRL1, uma
CDRL2 e uma CDRL3 e uma regidao variavel de cadeia pesada
compreendendo uma CDRH1, uma CDRH2 e uma CDRH3, em que
CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID N°: 12, 26 e 36,
respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a sequéncia das SEQ
ID N°s: 88, 153 e 171, respectivamente.

[0075] Em certas modalidades, os anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos
de ligacdo ao antigeno da invengdo compreendem uma regiao variavel de
cadeia leve compreendendo uma CDRL1, uma CDRL2 e uma CDRL3, em
que: (a) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID N°s: 25, 31
e 42, respectivamente; (b) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das
SEQ ID N©°: 20, 30 e 44, respectivamente; (c) CDRL1, CDRL2 e CDRL3
tém a sequéncia das SEQ IDN%: 17, 33 e 42, respectivamente; (d) CDRL1,
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CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID N°: 23, 31 e 50,
respectivamente; (e) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ
ID N°s: 17, 31 e 44, respectivamente; () CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a
sequéncia das SEQ ID N%: 17, 27 e 39, respectivamente; (g) CDRL1,
CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID N°: 18, 31 e 46,
respectivamente; (h) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ
ID N°s: 17, 28 e 40, respectivamente; (i) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°s: 18, 30, e 43, respectivamente; ou (j) CDRL1,
CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID N%: 22, 28 e 49,
respectivamente.

[0076] Em certas outras modalidades, os anticorpos anti-PAC1 ou
fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencdo compreendem uma regiao
variavel de cadeia pesada compreendendo uma CDRH1, uma CDRH2 e
uma CDRH3, em que: (a) CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a sequéncia das
SEQ IDN°®3: 98, 168 e 190, respectivamente; (b) CDRH1, CDRH2 e CDRH3
tém a sequéncia das SEQ ID N°: 100, 168 e 182, respectivamente; (c)
CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a sequéncia das SEQ ID N°s: 99, 168 e
187, respectivamente; (d) CDRH1, CDRH2 e CDRHS3 tém a sequéncia das
SEQ IDN®3: 97,167 e 178, respectivamente; () CDRH1, CDRH2 e CDRH3
tém a sequéncia das SEQ ID N°s: 98, 168 e 189, respectivamente; (f)
CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a sequéncia das SEQ ID N°s: 98, 168 e
179, respectivamente; ou (g) CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a sequéncia
das SEQ ID N°s: 102, 169 e 182, respectivamente.

[0077] Em algumas modalidades, os anticorpos anti-PAC1 ou
fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencdo compreendem uma regiao
variavel de cadeia leve compreendendo uma CDRL1, uma CDRL2 e uma
CDRL3 e uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo uma
CDRH1, uma CDRHZ2 e uma CDRH3, em que:
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(@) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
NOos: 25, 31 e 42, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 98, 168 e 190, respectivamente;

(b) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
NO°s: 20, 30 e 44, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 100, 168 e 182, respectivamente;

(c) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
Nos: 17, 33 e 42, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 99, 168 e 187, respectivamente;

(d) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
NOos: 23, 31 e 50, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 97, 167 e 178, respectivamente;

(e) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
NOs: 17, 31 e 44, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 98, 168 e 189, respectivamente;

() CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
NOos: 17, 27 e 39, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 100, 168 e 182, respectivamente;

(g) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
N°s: 18, 31 e 46, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N%: 98, 168 e 179, respectivamente;

(h) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
No°s: 17, 28 e 40, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 98, 168 e 179, respectivamente;

(1) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
NOs: 18, 30 e 43, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 100, 168 e 182, respectivamente; ou

), CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
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NOos: 22, 28 e 49, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N%: 102, 169 e 182, respectivamente.

[0078] Em uma modalidade, o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento
de ligacdo ao antigeno compreende uma regido variavel de cadeia leve
compreendendo uma CDRL1, uma CDRL2 e uma CDRL3 e uma regido
variavel de cadeia pesada compreendendo uma CDRH1, uma CDRH2 e
uma CDRH3, em que CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ
ID N°s: 25, 31 e 42, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 98, 168 e 190, respectivamente. Em outra
modalidade, o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao
antigeno compreende uma regido variavel de cadeia leve compreendendo
uma CDRL1, uma CDRL2 e uma CDRL3 e uma regido variavel de cadeia
pesada compreendendo uma CDRH1, uma CDRH2 e uma CDRH3, em
gue CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID N°s: 20, 30 e
44, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a sequéncia das
SEQ ID N%: 100, 168 e 182, respectivamente. Em ainda outra modalidade,
o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno
compreende uma regido variavel de cadeia leve compreendendo uma
CDRL1, uma CDRL2 e uma CDRL3 e uma regido variavel de cadeia
pesada compreendendo uma CDRH1, uma CDRH2 e uma CDRHS3, em
que CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID N°: 17, 33 e
42, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a sequéncia das
SEQ ID N%: 99, 168 e 187, respectivamente. Em ainda outra modalidade,
o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno
compreende uma regido variavel de cadeia leve compreendendo uma
CDRL1, uma CDRL2 e uma CDRL3 e uma regido variavel de cadeia
pesada compreendendo uma CDRH1, uma CDRH2 e uma CDRHS3, em
que CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID N%: 23, 31 e
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50, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a sequéncia das
SEQ ID NO°: 97, 167 e 178, respectivamente. Em uma modalidade
particular, o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno
compreende uma regido variavel de cadeia leve compreendendo uma
CDRL1, uma CDRL2 e uma CDRL3 e uma regido variavel de cadeia
pesada compreendendo uma CDRH1, uma CDRH2 e uma CDRH3, em
gue CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID N°s: 17, 31 e
44, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a sequéncia das
SEQ ID N°s: 98, 168 e 189, respectivamente. Em outra modalidade
particular, o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno
compreende uma regido variavel de cadeia leve compreendendo uma
CDRL1, uma CDRL2 e uma CDRL3 e uma regido variavel de cadeia
pesada compreendendo uma CDRH1, uma CDRH2 e uma CDRH3, em
gue CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID N°s: 17, 27 e
39, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a sequéncia das
SEQ ID N°s: 100, 168 e 182, respectivamente.

[0079] Em certas modalidades, os anticorpos e fragmentos de ligacao
ao antigeno da invencdo compreendem uma regido variavel de cadeia
pesada (VH) de imunoglobulina e uma regido variavel de cadeia leve (VL)
de imunoglobulina de um anticorpo que se liga especificamente a PAC1
humano, tais como os anticorpos descritos aqui. A "regido variavel", usada
indistintamente aqui com "dominio variavel" (regido variavel de uma cadeia
leve (VL), regido variavel de uma cadeia pesada (VH)), se refere a regiao
em cada uma das cadeias de imunoglobulina leve e pesada que esta
envolvida diretamente na ligagéo do anticorpo ao antigeno. Como discutido
acima, as regides de cadeias variaveis leves e pesadas tém a mesma
estrutura geral e cada regido compreende quatro regides estruturais (FR),

cujas sequéncias estdo amplamente conservadas, conetadas por trés
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CDR. As regides estruturais adotam uma conformacgéo em folha beta e as
CDR podem formar algas conetando a estrutura de folha beta. As CDR em
cada cadeia sdo mantidas em sua estrutura tridimensional pelas regides
estruturais e formam, em conjunto com as CDR da outra cadeia, o local de
ligacdo ao antigeno.

[0080] Assim, em algumas modalidades, os anticorpos anti-PAC1 e
fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencdo podem compreender uma
regido variavel de cadeia leve selecionada de LV-01 a LV-15, como
mostrado na Tabela 1A, e/ou uma regido variavel da cadeia pesada
selecionada de HV-01 a HV-105, como mostrado na Tabela 1B, e
fragmentos de ligacdo, derivados e variantes destas regides variaveis de
cadeia leve e cadeia pesada. Em outras modalidades, os anticorpos anti-
PAC1 e fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencdo podem
compreender uma regido variavel de cadeia leve selecionada de LV-16 a
LV-36, como mostrado na Tabela 1A, e/ou uma regido variavel da cadeia
pesada selecionada de HV-106 a HV-122, como mostrado na Tabela 1B,
e fragmentos de ligacéo, derivados e variantes destas regides variaveis de
cadeia leve e cadeia pesada.

[0081] Cada uma das regides variaveis de cadeia leve listadas na
Tabela 1A pode ser combinada com qualquer uma das regides variaveis
de cadeia pesada listadas na Tabela 1B para formar um anticorpo anti-
PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno da invencdo. Exemplos de
tais combinacdes incluem, mas nao estao limitados a: (i) LV-03 e qualquer
uma de HV-03 a HV-26, HV-32 a HV-47, e HV-57 a HV-62; (ii) LV-04 e
qualquer uma de HV-11 a HV-91; (iii) LV-05 e qualquer uma de HV-01, HV-
03, HV-07, HV-09, e HV-10; (iv) LV-06 e qualqguer uma de HV-01, HV-03,
HV-07, HV-09, e HV-10; (v) LV-07 e qualquer uma de HV-01, HV-03, HV-
07, HV-09, e HV-10; (vi) LV-08 e HV-01; (vii) LV-09 e HV-01; (viii) LV-10 e
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HV-01; (ix) LV-11 e qualquer uma de HV-92, HV-93, HV-95 a HV-97, e HV-
99 a HV-101; (x) LV-12 e HV-94; (xi) LV-13 e HV-98; (xii) LV-14 e qualquer
uma de HV-102 a HV-104; (xiii) LV-15 e HV-105; (xiv) LV-17 e HV-107; (xv)
LV-18 e HV-108; (xvi) LV-19 e HV-109; (xvii) LV-20 e HV-110; (xviii) LV-21
e HV-110; (xix) LV-22 e HV-111; (xx) LV-23 e HV-107; (xxi) LV-24 e HV-
112; (xxii) LV-25 e HV-113; (xxiii) LV-26 e HV-114; (xxiv) LV-27 e HV-106
ou HV-110; (xxv) LV-28 e HV-115 ou HV-118; (xxvi) LV-29 e HV-116; (xxvii)
LV-30 e HV-117; (xxviii) LV-31 e HV-119; (xxix) LV-32 e HV-120; (xxx) LV-
33 e HV-121; (xxxi) LV-34 e HV-122; (xxxii) LV-35 e HV-110; e (xxxiii) LV-
36 e HV-110.

[0082] Em certas modalidades, os anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos
de ligacdo ao antigeno da invengdo compreendem uma regido variavel de
cadeia leve compreendendo a sequéncia de LV-03 (SEQ ID N°: 54) e uma
regido variavel de cadeia pesada compreendendo a sequéncia de HV-04
(SEQ ID N°: 194). Em algumas modalidades, os anticorpos anti-PAC1 ou
fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencdo compreendem uma regido
variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia de LV-03 (SEQ ID N¢:
54) e uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo a sequéncia
de HV-13 (SEQ ID N°: 203). Em outras modalidades, os anticorpos anti-
PAC1 ou fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencdo compreendem
uma regido variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia de LV-04
(SEQ ID N°: 55) e uma regiao variavel de cadeia pesada compreendendo
a sequéncia de HV-38 (SEQ ID N°: 228). Em ainda outras modalidades, os
anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencao
compreendem uma regido variavel de cadeia leve compreendendo a
sequéncia de LV-04 (SEQ ID N°: 55) e uma regido variavel de cadeia
pesada compreendendo a sequéncia de HV-84 (SEQ ID N° 274). Em

algumas modalidades, os anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos de ligacao
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ao antigeno da invencdo compreendem uma regido variavel de cadeia leve
compreendendo a sequéncia de LV-03 (SEQ ID N° 54) e uma regiao
variavel de cadeia pesada compreendendo a sequéncia de HV-24 (SEQ ID
N°: 214). Em certas modalidades, os anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos
de ligacdo ao antigeno da invengdo compreendem uma regiao variavel de
cadeia leve compreendendo a sequéncia de LV-04 (SEQ ID N°: 55) e uma
regido variavel de cadeia pesada compreendendo a sequéncia de HV-50
(SEQ ID N°: 240). Em uma modalidade, os anticorpos anti-PAC1 ou
fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencdo compreendem uma regido
variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia de LV-03 (SEQ ID N¢:
54) e uma regiao variavel de cadeia pesada compreendendo a sequéncia
de HV-38 (SEQ ID N°: 228). Em outra modalidade, os anticorpos anti-PAC1
ou fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencdo compreendem uma
regido variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia de LV-11 (SEQ
ID N° 62) e uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo a
sequéncia de HV-92 (SEQ ID N° 282). Em ainda outra modalidade, os
anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos de ligagdo ao antigeno da invencao
compreendem uma regido varidvel de cadeia leve compreendendo a
sequéncia de LV-11 (SEQ ID N° 62) e uma regido variavel de cadeia
pesada compreendendo a sequéncia de HV-93 (SEQ ID N°: 283). Em ainda
outra modalidade, os anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos de ligacao ao
antigeno da invencdo compreendem uma regido variavel de cadeia leve
compreendendo a sequéncia de LV-12 (SEQ ID N°: 63) e uma regiao
variavel de cadeia pesada compreendendo a sequéncia de HV-94 (SEQ ID
No: 284).

[0083] Em certas outras modalidades, os anticorpos anti-PAC1 ou
fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencdo compreendem uma regiao

variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia de LV-34 (SEQ ID N¢:
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85) e uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo a sequéncia
de HV-122 (SEQ ID N°: 312). Em algumas modalidades, os anticorpos anti-
PAC1 ou fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencdo compreendem
uma regiao variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia de LV-21
(SEQ ID N°: 72) e uma regiao variavel de cadeia pesada compreendendo
a sequéncia de HV-110 (SEQ ID N°: 300). Em outras modalidades, os
anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencao
compreendem uma regido variavel de cadeia leve compreendendo a
sequéncia de LV-30 (SEQ ID N°: 81) e uma regido variavel de cadeia
pesada compreendendo a sequéncia de HV-117 (SEQ ID N°: 307). Em
ainda outras modalidades, os anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos de
ligacdo ao antigeno da invencdo compreendem uma regido variavel de
cadeia leve compreendendo a sequéncia de LV-27 (SEQ ID N°: 78) e uma
regido variavel de cadeia pesada compreendendo a sequéncia de HV-106
(SEQ ID N°: 296). Em algumas modalidades, os anticorpos anti-PAC1 ou
fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencdo compreendem uma regido
variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia de LV-32 (SEQ ID N¢:
83) e uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo a sequéncia
de HV-120 (SEQ ID N° 310). Em certas modalidades, os anticorpos anti-
PAC1 ou fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencdo compreendem
uma regido variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia de LV-36
(SEQ ID N°: 87) e uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo
a sequéncia de HV-110 (SEQ ID N°: 300). Em uma modalidade, os
anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencao
compreendem uma regido variavel de cadeia leve compreendendo a
sequéncia de LV-23 (SEQ ID N° 74) e uma regido variavel de cadeia
pesada compreendendo a sequéncia de HV-107 (SEQ ID N° 297). Em

outra modalidade, os anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos de ligacdo ao
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antigeno da invencdo compreendem uma regido variavel de cadeia leve
compreendendo a sequéncia de LV-17 (SEQ ID N° 68) e uma regiao
variavel de cadeia pesada compreendendo a sequéncia de HV-107 (SEQ
ID N°: 297). Em ainda outra modalidade, os anticorpos anti-PAC1 ou
fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencdo compreendem uma regido
variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia de LV-20 (SEQ ID N¢:
71) e uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo a sequéncia
de HV-110 (SEQ ID N°: 300). Em ainda outra modalidade, os anticorpos
anti-PAC1 ou fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencao
compreendem uma regido variavel de cadeia leve compreendendo a
sequéncia de LV-26 (SEQ ID N°: 77) e uma regido variavel de cadeia
pesada compreendendo a sequéncia de HV-114 (SEQ ID N°: 304).

[0084] Em algumas modalidades, os anticorpos anti-PAC1 ou seus
fragmentos de ligacdo ao antigeno compreendem uma regido variavel de
cadeia leve compreendendo uma sequéncia de aminoacidos contiguos
que difere da sequéncia de uma regido variavel de cadeia leve na Tabela
1A, i.e., uma VL selecionada de LV-01 a LV-36, em somente 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14 ou 15 residuos de aminoacidos, em que cada
tal diferenca de sequéncias é independentemente uma delecao, insercéo
ou substituicdo de um aminoacido, com as delecdes, insercbes e/ou
substituicdes resultando em ndo mais do que 15 mudancas de
aminoacidos em relacdo as sequéncias de dominio variavel anteriores. A
regido variavel de cadeia leve em alguns anticorpos anti-PACl e
fragmentos de ligacdo compreende uma sequéncia de aminoacidos que
tem pelo menos 70%, pelo menos 75%, pelo menos 80%, pelo menos 85%,
pelo menos 90%, pelo menos 95%, pelo menos 97% ou pelo menos 99%
de identidade de sequéncias com as sequéncias de aminoacidos das SEQ

ID N°s; 52 a 87 (i.e., as regides variaveis de cadeia leve na Tabela 1A).
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[0085] Em uma modalidade, o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento
de ligacdo ao antigeno compreende uma regido variavel de cadeia leve
compreendendo uma sequéncia que é pelo menos 90% idéntica a uma
sequéncia selecionada das SEQ ID N%: 54-66. Em outra modalidade, o
anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno compreende
uma regiao variavel de cadeia leve compreendendo uma sequéncia que €
pelo menos 95% idéntica a uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°s:
54-66. Em ainda outra modalidade, o anticorpo anti-PAC1 ou seu
fragmento de ligacdo ao antigeno compreende uma regido variavel de
cadeia leve compreendendo uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°s:
54-66. Em algumas modalidades, o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento
de ligacdo ao antigeno compreende uma regido variavel de cadeia leve
compreendendo a sequéncia da SEQ ID N°: 54. Em outras modalidades, o
anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno compreende
uma regido variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia da SEQ
ID N°: 55. Em ainda outras modalidades, o anticorpo anti-PAC1 ou seu
fragmento de ligacdo ao antigeno compreende uma regido variavel de
cadeia leve compreendendo a sequéncia da SEQ ID N° 62. Em ainda
outras modalidades, o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao
antigeno compreende uma regido variavel de cadeia leve compreendendo
a sequéncia da SEQ ID N°: 63.

[0086] Em outra modalidade, o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento
de ligacdo ao antigeno compreende uma regido variavel de cadeia leve
compreendendo uma sequéncia que é pelo menos 90% idéntica a uma
sequéncia selecionada das SEQ ID N°%: 68-87. Em ainda outra modalidade,
o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno
compreende uma regido variavel de cadeia leve compreendendo uma

sequéncia que é pelo menos 95% idéntica a uma sequéncia selecionada
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das SEQ ID N°: 68-87. Em ainda outra modalidade, o anticorpo anti-PAC1
ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno compreende uma regido variavel
de cadeia leve compreendendo uma sequéncia selecionada das SEQ ID
NOs: 68-87. Em certas modalidades, o anticorpo anti-PAC1l ou seu
fragmento de ligacdo ao antigeno compreende uma regido variavel de
cadeia leve compreendendo a sequéncia da SEQ ID N°: 68. Em algumas
modalidades, o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao
antigeno compreende uma regiao variavel de cadeia leve compreendendo
a sequéncia da SEQ ID N°: 71. Em outras modalidades, o anticorpo anti-
PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno compreende uma regiao
variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia da SEQ ID N°: 72. Em
ainda outras modalidades, o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de
ligacdo ao antigeno compreende uma regido variavel de cadeia leve
compreendendo a sequéncia da SEQ ID N° 74. Em ainda outras
modalidades, o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao
antigeno compreende uma regido variavel de cadeia leve compreendendo
a sequéncia da SEQ ID N°: 77. Em certas modalidades, o anticorpo anti-
PACL1 ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno compreende uma regido
variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia da SEQ ID N°: 78. Em
outras modalidades, o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao
antigeno compreende uma regido variavel de cadeia leve compreendendo
a sequéncia da SEQ ID N°: 81. Em uma modalidade, o anticorpo anti-PAC1
ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno compreende uma regido variavel
de cadeia leve compreendendo a sequéncia da SEQ ID N°: 83. Em outra
modalidade, o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao
antigeno compreende uma regido variavel de cadeia leve compreendendo
a sequéncia da SEQ ID N° 85. Em ainda outra modalidade, o anticorpo

anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno compreende uma
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regido variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia da SEQ ID Ne:
87.

[0087] Em estas e outras modalidades, os anticorpos anti-PAC1 e
fragmentos de ligacdo ao antigeno compreendem uma regido variavel de
cadeia pesada compreendendo uma sequéncia de aminoacidos contiguos
que difere da sequéncia de uma regido variavel de cadeia pesada na
Tabela 1B, i.e., uma VH selecionada de HV-01 a HV-122, em somente 1,
2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 residuos de aminoacidos, em
que cada tal diferenca de sequéncias € independentemente uma delecao,
insercdo ou substituicdo de um aminoacido, com as delecdes, insercdes
e/ou substituicbes resultando em ndo mais do que 15 mudancas de
aminoacidos em relacdo as sequéncias de dominio variavel anteriores. A
regido variavel de cadeia pesada em alguns anticorpos anti-PAC1 e
fragmentos de ligagdo ao antigeno compreende uma sequéncia de
aminoacidos que tem pelo menos 70%, pelo menos 75%, pelo menos 80%,
pelo menos 85%, pelo menos 90%, pelo menos 95%, pelo menos 97% ou
pelo menos 99% de identidade de sequéncias com as sequéncias de
aminoacidos das SEQ IDN°®s: 191 a 312 (i.e., as regibes variaveis de cadeia
pesada na Tabela 1B).

[0088] Em uma modalidade, o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento
de ligagdo ao antigeno compreende uma regido variavel de cadeia pesada
compreendendo uma sequéncia que é pelo menos 90% idéntica a uma
sequéncia selecionada das SEQ ID N°5; 191-295. Em outra modalidade, o
anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de liga¢do ao antigeno compreende
uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo uma sequéncia que
€ pelo menos 95% idéntica a uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°s:
191-295. Em ainda outra modalidade, o anticorpo anti-PAC1 ou seu

fragmento de ligagdo ao antigeno compreende uma regido variavel de
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cadeia pesada compreendendo uma sequéncia selecionada das SEQ ID
NO°s: 191-295. Em algumas modalidades, o anticorpo anti-PAC1 ou seu
fragmento de ligacdo ao antigeno compreende uma regido variavel de
cadeia pesada compreendendo a sequéncia da SEQ ID N°: 194. Em outras
modalidades, o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao
antigeno compreende uma regido variavel de cadeia pesada
compreendendo a sequéncia da SEQ ID N° 203. Em ainda outras
modalidades, o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao
antigeno compreende uma regido Vvariavel de cadeia pesada
compreendendo a sequéncia da SEQ ID N° 214. Em ainda outras
modalidades, o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao
antigeno compreende uma regido variavel de cadeia pesada
compreendendo a sequéncia da SEQ ID N°: 228. Em certas modalidades,
o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligagdo ao antigeno
compreende uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo a
sequéncia da SEQ ID N° 240. Em outras modalidades, o anticorpo anti-
PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno compreende uma regiao
varidvel de cadeia pesada compreendendo a sequéncia da SEQ ID N
274. Em uma modalidade, o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de
ligacdo ao antigeno compreende uma regido varidvel de cadeia pesada
compreendendo a sequéncia da SEQ ID N°: 282. Em outra modalidade, o
anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligagdo ao antigeno compreende
uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo a sequéncia da
SEQ ID N°: 283. Em ainda outra modalidade, o anticorpo anti-PAC1 ou seu
fragmento de ligagdo ao antigeno compreende uma regido variavel de
cadeia pesada compreendendo a sequéncia da SEQ ID N°: 284.

[0089] Em outra modalidade, o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento

de ligacdo ao antigeno compreende uma regido variavel de cadeia pesada
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compreendendo uma sequéncia que é pelo menos 90% idéntica a uma
sequéncia selecionada das SEQ ID N©°: 296-312. Em ainda outra
modalidade, o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao
antigeno compreende uma regido Vvariavel de cadeia pesada
compreendendo uma sequéncia que é pelo menos 95% idéntica a uma
sequéncia selecionada das SEQ ID N©°: 296-312. Em ainda outra
modalidade, o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao
antigeno compreende uma regido variavel de cadeia pesada
compreendendo uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°: 296-312. Em
algumas modalidades, o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacao
ao antigeno compreende uma regido variavel de cadeia pesada
compreendendo a sequéncia da SEQ ID N°: 296. Em outras modalidades,
o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno
compreende uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo a
sequéncia da SEQ ID N°: 297. Em ainda outras modalidades, o anticorpo
anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno compreende uma
regido variavel de cadeia pesada compreendendo a sequéncia da SEQ ID
N°: 300. Em ainda outras modalidades, o anticorpo anti-PAC1 ou seu
fragmento de ligacdo ao antigeno compreende uma regido variavel de
cadeia pesada compreendendo a sequéncia da SEQ ID N°: 304. Em certas
modalidades, o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao
antigeno compreende uma regido varidvel de cadeia pesada
compreendendo a sequéncia da SEQ ID N°: 307. Em outras modalidades,
o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno
compreende uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo a
sequéncia da SEQ ID N°: 310. Em uma modalidade, o anticorpo anti-PAC1
ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno compreende uma regido variavel

de cadeia pesada compreendendo a sequéncia da SEQ ID N°: 312.
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[0090] O termo "identidade", como usado aqui, se refere a uma relacéo
entre as sequéncias de duas ou mais moléculas de polipeptideo ou duas
ou mais moléculas de acido nucleico, como determinada por alinhamento
e comparacao das sequéncias. "Percentagem de identidade", como usada
aqui, significa a percentagem de residuos idénticos entre os aminoacidos
ou nucleotideos nas moléculas comparadas e € calculada com base no
tamanho da menor das moléculas sendo comparadas. Para estes calculos,
as lacunas em alinhamentos (se algumas) tém de ser abordadas por um
modelo matematico ou programa de computador particular (i.e., um
"algoritmo"). Métodos que podem ser usados para se calcular a identidade
dos acidos nucleicos ou polipeptideos alinhados incluem aqueles descritos
em Computational Molecular Biology (Lesk, A. M., ed.), (1988) Nova
lorque: Oxford University Press; Biocomputing Informatics and Genome
Projects (Smith, D. W., ed.), 1993, Nova lorque: Academic Press;
Computer Analysis of Sequence Data, Part | (Griffin, A. M. e Griffin, H. G.,
eds.), 1994, Nova Jérsia: Humana Press; von Heinje, G., 1987, Sequence
Analysis in Molecular Biology, Nova lorque: Academic Press; Sequence
Analysis Primer (Gribskov, M. e Devereux, J., eds.), 1991, Nova lorque: M.
Stockton Press, e Carillo et al., 1988, SIAM J. Applied Math. 48: 1073. Por
exemplo, a identidade de sequéncias pode ser determinada por métodos
comuns que sao comumente usados para se comparar a similaridade na
posicdo dos aminoacidos de dois polipeptideos. Usando um programa de
computador tal como BLAST ou FASTA, duas sequéncias de polipeptideos
ou duas sequéncias de polinucleotideos sédo alinhadas para
correspondéncia o6tima de seus residuos respectivos (ao longo do
comprimento total de uma das ou ambas as sequéncias ou ao longo de
uma porcao predeterminada de uma das ou ambas as sequéncias). Os

programas proporcionam uma penalidade de abertura por defeito e uma
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penalidade de lacuna por defeito, e uma matriz de pontuacdo como PAM
250 (Dayhoff et al., em Atlas of Protein Sequence and Structure, vol. 5, sup.
3, 1978) ou BLOSUM®62 (Henikoff et al., 1992, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.
89: 10915-10919) que podem ser usadas em conjungdo com o programa
de computador. Por exemplo, a percentagem de identidade pode ser
depois calculada como: o numero total de correspondéncias idénticas
multiplicado por 100 e depois dividido pela soma do comprimento da
sequéncia mais longa dentro da extensdo correspondida e o nimero de
lacunas introduzidas nas sequéncias mais longas de modo a se alinharem
as duas sequéncias. No célculo da percentagem de identidade, as
sequéncias sendo comparadas sao alinhadas de um modo que dé a maior
correspondéncia entre as sequéncias.

[0091] O pacote de programas GCG € um programa de computador
gue pode ser usado para se determinar a percentagem de identidade,
pacote esse que inclui GAP (Devereux et al., 1984, Nucl. Acid Res. 12:
387; Genetics Computer Group, University of Wisconsin, Madison, WI). O
algoritmo de computador GAP € usado para se alinharem os dois
polipeptideos ou dois polinucleotideos para os quais a percentagem de
identidade de sequéncias € para ser determinada. As sequéncias sao
alinhadas para correspondéncia 6tima de seus respectivos aminoacidos ou
nucleotideos (a "extensdo correspondida”, como determinada pelo
algoritmo). Uma penalidade de abertura de lacunas (que € calculada como
3x a diagonal média, em que a "diagonal media" € a média da diagonal da
matriz de comparacéo sendo usada; a "diagonal” € a pontuac&o ou nimero
atribuido a cada correspondéncia de aminoacidos perfeita pela matriz de
comparacédo particular) e uma penalidade de extensdo de lacunas (que é
usualmente 1/10 vezes a penalidade de abertura de lacunas), bem como

uma matriz de comparacao tal como PAM 250 ou BLOSUM 62 s&o usadas
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em conjungdo com o algoritmo. Em certas modalidades, uma matriz de
comparacéo padrao (ver Dayhoff et al., 1978, Atlas of Protein Sequence
and Structure 5: 345-352 para a matriz de comparacédo PAM 250; Henikoff
et al., 1992 Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 89: 10915-10919 para a matriz de
comparacdo BLOSUM 62) € também usada pelo algoritmo.
[0092] Parametros recomendados para determinagao da percentagem
de identidade para polipeptideos ou sequéncias de nucleotideos usando o
programa GAP incluem os seguintes:

a. Algoritmo: Needleman et al. 1970, J. Mol. Biol. 48: 443-
453;

b. Matriz de comparacédo: BLOSUM 62 de Henikoff et al.,
1992, supra;

C. Penalidade de Lacunas: 12 (mas sem penalidade para

lacunas finais)

d. Penalidade de Comprimento de Lacunas: 4
e. Limiar de Similaridade: 0
[0093] Certos esquemas de alinhamento para alinhamento de duas

sequéncias de aminoacidos podem resultar na correspondéncia de
somente uma pequena regido das duas sequéncias, e esta pequena regiao
alinhada pode ter identidade de sequéncias muito elevada mesmo nao
existindo relac&o significativa entre as duas sequéncias de comprimento
total. Conformemente, o método de alinhamento selecionado (programa
GAP) pode ser ajustado se desejado para resultar em um alinhamento que
abranja pelo menos 50 aminoacidos contiguos do polipeptideo alvo.

[0094] Os anticorpos anti-PAC1 da invencdo podem compreender
gualquer regido constante de imunoglobulina. O termo "regido constante”,
usado indistintamente aqui com "dominio constante", se refere a todos os

dominios de um anticorpo diferentes da regiao variavel. A regidao constante
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nao esta diretamente envolvida na ligagdo de um antigeno, mas exibe
varias funcdes efetoras. Como descrito acima, os anticorpos séo divididos
em isotipos (IgA, IgD, IgE, 1gG e IgM) e subtipos (IgG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4,
IgAl, 1gA2) particulares dependendo da sequéncia de aminoacidos da
regido constante de suas cadeias pesadas. A regido constante de cadeia
leve pode ser, por exemplo, uma regido constante de cadeia leve do tipo
capa ou lambda, por exemplo, uma regiao constante de cadeia leve do tipo
capa ou lambda humana, que sao encontradas em todos 0s cinco isotipos
de anticorpos. Exemplos de sequéncias de regido constante de cadeia leve
de imunoglobulina humana s&o mostrados na seguinte tabela.

Tabela 2. Regides Constantes de Cadeia Leve de Imunoglobulinas

Humanas Exemplificativas

Designagdo | SEQID N°: | Sequéncia de Aminoacidos de Dominio CL

Lambda v1 313 GQPKANPTVTLFPPSSEELQANKATLVCLISDFYPGAVTVAWKADGSPVKAGVE
humana TTKPSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQVTHEGSTVEKTVAPTECS
Lambda v2 314 GQPKAAPSVTLFPPSSEELQANKATLVCLISDFYPGAVTVAWKADSSPVKAGVE
humana TTTPSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQVTHEGSTVEKTVAPTECS
Lambda v3 315 QPKAAPSVTLFPPSSEELQANKATLVCLISDFYPGAVTVAWKADSSPVKAGVET
humana TTPSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQVTHEGSTVEKTVAPTECS
Lambda v4 316 GQPKAAPSVTLFPPSSEELQANKATLVCLISDFYPGAVTVAWKADSSPVKAGVE
humana TTTPSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHKSYSCQVTHEGSTVEKTVAPTECS
Lambda v5 317 GQPKAAPSVTLFPPSSEELQANKATLVCLVSDFYPGAVTVAWKADGSPVKVGY
humana ETTKPSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCRVTHEGSTVEKTVAPAECS
Capa v1 318 TVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQE
humana SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
Capa v2 319 RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQ
humana ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

[0095] A regido constante de cadeia pesada dos anticorpos anti-PAC1
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da invencdo pode ser, por exemplo, uma regido constante de cadeia
pesada do tipo alfa, delta, épsilon, gama ou mu, por exemplo, uma regiao
constante de cadeia pesada do tipo alfa, delta, épsilon, gama ou mu
humana. Em algumas modalidades, o0s anticorpos anti-PAC1
compreendem uma regido constante de cadeia pesada de uma
imunoglobulina 1gG1, 1gG2, 1gG3 ou IgG4, tal como uma imunoglobulina
IgG1, 1gG2, IgG3 ou IgG4 humana. Em uma modalidade, o anticorpo anti-
PAC1 compreende uma regido constante de cadeia pesada de uma
imunoglobulina IgG1 humana. Em tais modalidades, a regido constante de
imunoglobulina IgG1 humana pode compreender uma ou mais mutacoes
para prevenir a glicosilacdo do anticorpo como descrito em mais detalhe
aqui. Em outra modalidade, o anticorpo anti-PAC1 compreende uma regiao
constante de cadeia pesada de uma imunoglobulina IgG2 humana. Ainda
em outra modalidade, o anticorpo anti-PAC1 compreende uma regiao
constante de cadeia pesada de uma imunoglobulina 1gG4 humana.
Exemplos de sequéncias de regido constante de cadeia pesada de IgG1,

IgG2 e IgG4 humanas séo mostrados em baixo na Tabela 3.
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Tabela 3. Regides Constantes de Cadeia Pesada de Imunoglobulinas

Humanas Exemplificativas

Isotipo de Ig

SEQID
N°:

Sequéncia de Aminoacidos de Regido Constante de Cadeia Pesada

IgG1z Humana

320

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQ
SSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPE

LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKP
REEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY
SKLTVDKSRWQQGNVFSCSYMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

IgG1za Humana

321

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQ
SSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPE

LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKP
REEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVY
TLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY

SKLTVDKSRWQQGNVFSCSYMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

IgG1f Humana

322

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQ
SSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKP
REEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY
SKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

IgG1fa Humana

323

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQ
SSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPE

LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKP
REEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVY
TLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY

SKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

IgG1z aglicosilada v1
humana

324

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQ
SSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKP
REEQYGSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY
SKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

IgG1z aglicosilada v2
humana

325

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQ
SSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPE

LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKP
CEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY
SKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

IgG2 Humana

326

ASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQ
SSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVA
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLP
PSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKL
TVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

IgG4 Humana

327

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQ
SSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPE

LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKP
CEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY
SKLTVDKSRWQQGNVFSCSYMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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[0096] Cada uma das regides variaveis de cadeia leve divulgadas na
Tabelas 1A e cada uma das regides variaveis de cadeia pesada divulgadas
na Tabela 1B podem ser anexadas as regifes constantes de cadeia leve
(Tabela 2) e regides constantes de cadeia pesada (Tabela 3) acima para
formar cadeias leves e pesadas de anticorpo completo, respectivamente.
Adicionalmente, cada uma das sequéncias de cadeia pesada e leve assim
geradas pode ser combinada para formar uma estrutura de anticorpo
completo. Deve ser entendido que as regides variaveis de cadeia pesada
e cadeia leve proporcionadas aqui podem ser também anexadas a outros
dominios constantes tendo sequéncias diferentes das sequéncias
exemplificativas listadas acima.

[0097] Os anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos de ligacdo ao antigeno
da invencdo podem ser qualquer um dos anticorpos anti-PAC1 ou
fragmentos de ligacdo ao antigeno divulgados aqui. Por exemplo, em
certas modalidades, o anticorpo anti-PAC1 € um anticorpo anti-PAC1
selecionado de qualquer um dos anticorpos listados nas Tabelas 9, 10, 12,
13, 14, 19 e 20. Em algumas modalidades, os anticorpos anti-PAC1
compreendem uma regido variavel de cadeia leve e/ou uma regido variavel
de cadeia pesada tendo uma ou mais das substituicbes de aminoacidos
apresentadas nas Tabelas 9, 10, 12, 13, 19 ou 20. Por exemplo, em uma
modalidade, o anticorpo anti-PAC1 compreende uma regido variavel de
cadeia leve compreendendo a sequéncia da SEQ ID N° 52 com uma
mutacdo em uma ou mais posicoes de aminoacidos 27, 28, 30, 31, 32 e/ou
93. Em certas modalidades, a mutacdo é selecionada de Q27K, Q27R,
Q27H, S28A, G30M, G30W, R31Q, R31L, R31H, R31W, R31Y, S32A,
S32N, S32L, R93F, R93M, R93Y ou suas combinacdes. Em estas e outras
modalidades, o anticorpo anti-PAC1 compreende uma regido variavel de

cadeia pesada compreendendo a sequéncia da SEQ ID N°: 191 com uma
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mutacdo em uma ou mais posi¢des de aminoacidos 31, 32, 49, 52, 53, 54,
56, 57, 62, 70, 102, 103 e/ou 104. Em algumas modalidades, a mutacéo &
selecionada de R31F, R31H, R31Y, R31M, R31K, F32Y, A49G, S52N,
S52T, Y53F, Y53H, Y53S, D541, D54L, D54N, D54R, D54Q, D54Y, D54F,
D54M, D54S, D54T, G56Q, G56N, G56R, G56H, G56A, G56S, G56T,
G56D, N57A, N57F, N57G, N57S, N57Q, N57L, N57T, E62R, 170V, I70L,
I70M, V102P, V102L, V102I, V102F, V102M, L103M, T104S ou suas
combinacgoes.

[0098] Em outra modalidade, o anticorpo anti-PAC1 compreende uma
regido variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia da SEQ ID Ne:
67 com uma mutacdo em uma ou mais posi¢cdes de aminoacidos 28, 30,
31, 34, 49, 50, 51, 52, 53, 91, 92, 93, 94 e/ou 96. A mutacédo pode ser
selecionada de S28Y, S28T, S28K, S28P, S28Q, S28R, S28M, S30A,
S30V, R31Q, N34V, N34S, Y49F, A50V, A50G, A51G, A51S, S52Q, S52H,
S52N, S52Y, S52R, S52L, S53I, S53Y, S53N, S53M, S53H, S53R, S91A,
Y92l, S93G, S93Q, S93I, S93N, S93M, P94E, P94M, P94N, P94Q, P94A,
PO4T, P94l, F96Y ou suas combinagdes. Em estas e outras modalidades,
o anticorpo anti-PAC1 compreende uma regido variavel de cadeia pesada
compreendendo a sequéncia da SEQ ID N°: 296 com uma mutagdo em
uma ou mais posicées de aminoéacidos 31, 32, 33, 57, 58, 60, 103, 105,
106, 107 e/ou 110. Em algumas modalidades, a mutacao é selecionada de
S31N, N32R, N32K, N32H, S33L, S33Q, S33Y, S33V, S33D, S57G, K58Q,
S60K, T103M, T103Q, T103R, T103V, K105N, K105E, K105D, K105I,
K105A, K105S, K105Q, Q106G, Q106E, L107D, L107N, L110M, L110F ou
suas combinagoes.

[0099] Em certas modalidades, o anticorpo anti-PAC1 ou fragmento de
ligacdo ao antigeno da invencdo é selecionado dos anticorpos 420653,
420845, 420943, 421873, 420889, 421091, 421051, 480711, 480706,
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480713, 448730, 448195, 448788, 448901, 448689, 448202, 452128,
448924, 3574 e 3575 ou seus fragmentos de ligagdo ao antigeno, as
sequéncias da regido variavel e CDR dos quais sdo apresentadas nas
Tabelas 1A e 1B. Em algumas modalidades, o anticorpo anti-PAC1 é um
anticorpo selecionado dos anticorpos 420653, 420845, 420943, 421873,
420889, 421091, 421051, 480711, 480706 e 480713. Em outras
modalidades, o anticorpo anti-PAC1 é um anticorpo selecionado dos
anticorpos 448730, 448195, 448788, 448901, 448689, 448202, 452128,
448924, 3574 e 3575. As sequéncias de cadeia leve de comprimento total
e cadeia pesada de comprimento total destes anticorpos anti-PAC1
humanos exemplificativos séo apresentadas em baixo nas Tabelas 4A e
4B, respectivamente.

Tabela 4A. Sequéncias de Cadeia Leve de Anticorpos Anti-PAC1

Exemplificativas

ID. de Grupo | Sequéncia de Sequéncia de Acidos Nucleicos de Cadeia Leve
Anticorpo | deLC | Aminoacidos de Cadeia
Leve
Variantes 29G4
29G4v10 LC-01 | EIVLTQSPATLSLSPGERAT | GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGCCACATTGTCCCTGAGCC
LSCRASQSVGRSLHWYQQ | CGGGTGAACGGGCGACCCTCAGCTGCCGAGCATCCCAGTCCG
KPGQAPRLLIKYASQSLSGI | TCGGACGATCATTGCACTGGTACCAACAAAAACCGGGCCAGG
PARFSGSGSGTDFTLTISSL | CCCCCAGACTTCTGATCAAGTATGCGTCACAGAGCTTGTCGGG
EPEDFAVYYCHQSSRLPFT | TATTCCCGCTCGCTTTTCGGGGTCGGGATCCGGGACAGATTTC
FGPGTKVDIKRTVAAPSVFI | ACGCTCACAATCTCCTCGCTGGAACCCGAGGACTTCGCGGTCT
FPPSDEQLKSGTASVVCLL | ACTATTGTCATCAGTCATCGAGGTTGCCTTTCACGTTTGGACCA
NNFYPREAKVQWKVDNAL | GGGACCAAGGTGGACATTAAGCGTACGGTGGCTGCACCATCT
QSGNSQESVTEQDSKDST | GTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAA
YSLSSTLTLSKADYEKHKV | CTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGA
YACEVTHQGLSSPVTKSFN | GGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGG
RGEC (SEQ ID N°: 504) TAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAG
CACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGA
CTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAG
TGTTAG (SEQ ID N°: 537)
29G4v22 LC-02 | DIQLTQSPSFLSASVGDRV | GATATCCAGCTCACTCAATCGCCATCATTTCTCTCCGCTTCGGT
TITCRASQSIGRSLHWYQQ | AGGCGACCGGGTCACGATCACATGCAGGGCGTCGCAAAGCAT
KPGKAPKLLIKYASQSLSG | TGGGAGGTCGTTGCATTGGTATCAGCAGAAACCCGGAAAGGC
VPSRFSGSGSGTEFTLTIS | CCCGAAACTTCTGATCAAATACGCATCACAAAGCTTGAGCGGT
SLQPEDFATYYCHQSSRLP | GTGCCGTCGCGCTTCTCCGGTTCCGGAAGCGGAACGGAATTC
FTFGPGTKVDIKRTVAAPS | ACGCTTACAATCTCCTCACTGCAGCCCGAGGATTTCGCGACCT
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ID. de Grupo | Sequéncia de Sequéncia de Acidos Nucleicos de Cadeia Leve
Anticorpo | deLC | Aminoacidos de Cadeia
Leve
VFIFPPSDEQLKSGTASVV | ATTACTGTCACCAGTCATCCAGACTCCCGTTTACTTTTGGCCCT
CLLNNFYPREAKVQWKVD | GGGACCAAGGTGGACATTAAGCGTACGGTGGCTGCACCATCT
NALQSGNSQESVTEQDSK | GTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAA
DSTYSLSSTLTLSKADYEK | CTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGA
HKVYACEVTHQGLSSPVTK | GGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGG
SFNRGEC (SEQ ID N°: 505) | TAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAG
CACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGA
CTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAG
TGT (SEQ ID N°: 538)
iPS:420653 | LC-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERAT | GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGCCACATTGTCCCTGAGCC
LSCRASKSVGRSLHWYQQ | CGGGTGAACGGGCGACCCTCAGCTGCCGAGCATCCAAGTCCG
KPGQAPRLLIKYASQSLSGI | TCGGACGATCATTGCACTGGTACCAACAAAAACCGGGCCAGG
PARFSGSGSGTDFTLTISSL | CCCCCAGACTTCTGATCAAGTATGCGTCACAGAGCTTGTCGGG
EPEDFAVYYCHQSSRLPFT | TATTCCCGCTCGCTTTTCGGGGTCGGGATCCGGGACAGATTTC
FGPGTKVDIKRTVAAPSVFI | ACGCTCACAATCTCCTCGCTGGAACCCGAGGACTTCGCGGTCT
FPPSDEQLKSGTASVVCLL | ACTATTGTCATCAGTCATCGAGGTTGCCTTTCACGTTTGGACCA
NNFYPREAKVQWKVDNAL | GGGACCAAGGTGGACATTAAGCGTACGGTGGCTGCACCATCT
QSGNSQESVTEQDSKDST | GTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAA
YSLSSTLTLSKADYEKHKV | CTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGA
YACEVTHQGLSSPVTKSFN | GGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGG
RGEC (SEQ ID N°: 506) TAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAG
CACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGA
CTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAG
TGT (SEQ ID N°: 539)
iPS:420845 | LC-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERAT | GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGCCACATTGTCCCTGAGCC
LSCRASKSVGRSLHWYQQ | CGGGTGAACGGGCGACCCTCAGCTGCCGAGCATCCAAGTCCG
KPGQAPRLLIKYASQSLSGI | TCGGACGATCATTGCACTGGTACCAACAAAAACCGGGCCAGG
PARFSGSGSGTDFTLTISSL | CCCCCAGACTTCTGATCAAGTATGCGTCACAGAGCTTGTCGGG
EPEDFAVYYCHQSSRLPFT | TATTCCCGCTCGCTTTTCGGGGTCGGGATCCGGGACAGATTTC
FGPGTKVDIKRTVAAPSVFI | ACGCTCACAATCTCCTCGCTGGAACCCGAGGACTTCGCGGTCT
FPPSDEQLKSGTASVVCLL | ACTATTGTCATCAGTCATCGAGGTTGCCTTTCACGTTTGGACCA
NNFYPREAKVQWKVDNAL | GGGACCAAGGTGGACATTAAGCGTACGGTGGCTGCACCATCT
QSGNSQESVTEQDSKDST | GTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAA
YSLSSTLTLSKADYEKHKV | CTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGA
YACEVTHQGLSSPVTKSFN | GGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGG
RGEC (SEQ ID N°: 506) TAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAG
CACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGA
CTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAG
TGT (SEQ ID N°: 539)
iPS:420943 | LC-01 | EIVLTQSPATLSLSPGERAT | GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGCCACATTGTCCCTGAGCC
LSCRASQSVGRSLHWYQQ | CGGGTGAACGGGCGACCCTCAGCTGCCGAGCATCCCAGTCCG
KPGQAPRLLIKYASQSLSGI | TCGGACGATCATTGCACTGGTACCAACAAAAACCGGGCCAGG
PARFSGSGSGTDFTLTISSL | CCCCCAGACTTCTGATCAAGTATGCGTCACAGAGCTTGTCGGG
EPEDFAVYYCHQSSRLPFT | TATTCCCGCTCGCTTTTCGGGGTCGGGATCCGGGACAGATTTC
FGPGTKVDIKRTVAAPSVFI | ACGCTCACAATCTCCTCGCTGGAACCCGAGGACTTCGCGGTCT
FPPSDEQLKSGTASVVCLL | ACTATTGTCATCAGTCATCGAGGTTGCCTTTCACGTTTGGACCA
NNFYPREAKVQWKVDNAL | GGGACCAAGGTGGACATTAAGCGTACGGTGGCTGCACCATCT
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ID. de Grupo | Sequéncia de Sequéncia de Acidos Nucleicos de Cadeia Leve
Anticorpo | deLC | Aminoacidos de Cadeia
Leve
QSGNSQESVTEQDSKDST | GTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAA
YSLSSTLTLSKADYEKHKV | CTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGA
YACEVTHQGLSSPVTKSFN | GGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGG
RGEC (SEQ ID N°: 504) TAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAG
CACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGA
CTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAG
TGT (SEQ ID N°: 537)
iPS:421873 | LC-01 | EIVLTQSPATLSLSPGERAT | GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGCCACATTGTCCCTGAGCC
LSCRASQSVGRSLHWYQQ | CGGGTGAACGGGCGACCCTCAGCTGCCGAGCATCCCAGTCCG
KPGQAPRLLIKYASQSLSGI | TCGGACGATCATTGCACTGGTACCAACAAAAACCGGGCCAGG
PARFSGSGSGTDFTLTISSL | CCCCCAGACTTCTGATCAAGTATGCGTCACAGAGCTTGTCGGG
EPEDFAVYYCHQSSRLPFT | TATTCCCGCTCGCTTTTCGGGGTCGGGATCCGGGACAGATTTC
FGPGTKVDIKRTVAAPSVFI | ACGCTCACAATCTCCTCGCTGGAACCCGAGGACTTCGCGGTCT
FPPSDEQLKSGTASVVCLL | ACTATTGTCATCAGTCATCGAGGTTGCCTTTCACGTTTGGACCA
NNFYPREAKVQWKVDNAL | GGGACCAAGGTGGACATTAAGCGTACGGTGGCTGCACCATCT
QSGNSQESVTEQDSKDST | GTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAA
YSLSSTLTLSKADYEKHKV | CTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGA
YACEVTHQGLSSPVTKSFN | GGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGG
RGEC (SEQ ID N°: 504) TAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAG
CACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGA
CTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAG
TGT (SEQ ID N°: 537)
iPS:420889 | LC-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERAT | GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGCCACATTGTCCCTGAGCC
LSCRASKSVGRSLHWYQQ | CGGGTGAACGGGCGACCCTCAGCTGCCGAGCATCCAAGTCCG
KPGQAPRLLIKYASQSLSGI | TCGGACGATCATTGCACTGGTACCAACAAAAACCGGGCCAGG
PARFSGSGSGTDFTLTISSL | CCCCCAGACTTCTGATCAAGTATGCGTCACAGAGCTTGTCGGG
EPEDFAVYYCHQSSRLPFT | TATTCCCGCTCGCTTTTCGGGGTCGGGATCCGGGACAGATTTC
FGPGTKVDIKRTVAAPSVFI | ACGCTCACAATCTCCTCGCTGGAACCCGAGGACTTCGCGGTCT
FPPSDEQLKSGTASVVCLL | ACTATTGTCATCAGTCATCGAGGTTGCCTTTCACGTTTGGACCA
NNFYPREAKVQWKVDNAL | GGGACCAAGGTGGACATTAAGCGTACGGTGGCTGCACCATCT
QSGNSQESVTEQDSKDST | GTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAA
YSLSSTLTLSKADYEKHKV | CTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGA
YACEVTHQGLSSPVTKSFN | GGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGG
RGEC (SEQ ID N°: 506) TAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAG
CACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGA
CTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAG
TGT (SEQ ID N°: 539)
iPS:421091 | LC-01 | EIVLTQSPATLSLSPGERAT | GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGCCACATTGTCCCTGAGCC
LSCRASQSVGRSLHWYQQ | CGGGTGAACGGGCGACCCTCAGCTGCCGAGCATCCCAGTCCG
KPGQAPRLLIKYASQSLSGI | TCGGACGATCATTGCACTGGTACCAACAAAAACCGGGCCAGG
PARFSGSGSGTDFTLTISSL | CCCCCAGACTTCTGATCAAGTATGCGTCACAGAGCTTGTCGGG
EPEDFAVYYCHQSSRLPFT | TATTCCCGCTCGCTTTTCGGGGTCGGGATCCGGGACAGATTTC
FGPGTKVDIKRTVAAPSVFI | ACGCTCACAATCTCCTCGCTGGAACCCGAGGACTTCGCGGTCT
FPPSDEQLKSGTASVVCLL | ACTATTGTCATCAGTCATCGAGGTTGCCTTTCACGTTTGGACCA
NNFYPREAKVQWKVDNAL | GGGACCAAGGTGGACATTAAGCGTACGGTGGCTGCACCATCT
QSGNSQESVTEQDSKDST | GTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAA
YSLSSTLTLSKADYEKHKV | CTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGA
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YACEVTHQGLSSPVTKSFN | GGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGG
RGEC (SEQ ID N°: 504) TAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAG
CACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGA
CTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAG
TGT (SEQ ID N°: 537)
iPS:421051 | LC-03 | EIVLTQSPATLSLSPGERAT | GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGCCACATTGTCCCTGAGCC
LSCRASKSVGRSLHWYQQ | CGGGTGAACGGGCGACCCTCAGCTGCCGAGCATCCAAGTCCG
KPGQAPRLLIKYASQSLSGI | TCGGACGATCATTGCACTGGTACCAACAAAAACCGGGCCAGG
PARFSGSGSGTDFTLTISSL | CCCCCAGACTTCTGATCAAGTATGCGTCACAGAGCTTGTCGGG
EPEDFAVYYCHQSSRLPFT | TATTCCCGCTCGCTTTTCGGGGTCGGGATCCGGGACAGATTTC
FGPGTKVDIKRTVAAPSVFI | ACGCTCACAATCTCCTCGCTGGAACCCGAGGACTTCGCGGTCT
FPPSDEQLKSGTASVVCLL | ACTATTGTCATCAGTCATCGAGGTTGCCTTTCACGTTTGGACCA
NNFYPREAKVQWKVDNAL | GGGACCAAGGTGGACATTAAGCGTACGGTGGCTGCACCATCT
QSGNSQESVTEQDSKDST | GTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAA
YSLSSTLTLSKADYEKHKV | CTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGA
YACEVTHQGLSSPVTKSFN | GGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGG
RGEC (SEQ ID N°: 506) TAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAG
CACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGA
CTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAG
TGT (SEQ ID N°: 539)
iPS:480711 | LC-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERAT | GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGCCACATTGTCCCTGAGCC
LSCRASKSVGWSLHWYQQ | CGGGTGAACGGGCGACCCTCAGCTGCCGAGCATCCAAATCCG
KPGQAPRLLIKYASQSLSGI | TCGGGTGGAGCTTGCACTGGTACCAACAAAAACCGGGCCAGG
PARFSGSGSGTDFTLTISSL | CCCCCAGACTTCTGATCAAGTATGCGTCACAGAGCTTGTCGGG
EPEDFAVYYCHQSSRLPFT | TATTCCCGCTCGCTTTTCGGGGTCGGGATCCGGGACAGATTTC
FGPGTKVDIKRTVAAPSVFI | ACGCTCACAATCTCCTCGCTGGAACCCGAGGACTTCGCGGTCT
FPPSDEQLKSGTASVVCLL | ACTATTGTCATCAGTCATCGAGGTTGCCTTTCACGTTTGGACCA
NNFYPREAKVQWKVDNAL | GGGACCAAGGTGGACATTAAGCGTACGGTGGCTGCACCATCT
QSGNSQESVTEQDSKDST | GTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAA
YSLSSTLTLSKADYEKHKV | CTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGA
YACEVTHQGLSSPVTKSFN | GGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGG
RGEC (SEQ ID N°: 507) TAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAG
CACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGA
CTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAG
TGT (SEQ ID N°: 540)
iPS:480706 | LC-04 | EIVLTQSPATLSLSPGERAT | GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGCCACATTGTCCCTGAGCC
LSCRASKSVGWSLHWYQQ | CGGGTGAACGGGCGACCCTCAGCTGCCGAGCATCCAAATCCG
KPGQAPRLLIKYASQSLSGI | TCGGGTGGAGCTTGCACTGGTACCAACAAAAACCGGGCCAGG
PARFSGSGSGTDFTLTISSL | CCCCCAGACTTCTGATCAAGTATGCGTCACAGAGCTTGTCGGG
EPEDFAVYYCHQSSRLPFT | TATTCCCGCTCGCTTTTCGGGGTCGGGATCCGGGACAGATTTC
FGPGTKVDIKRTVAAPSVFI | ACGCTCACAATCTCCTCGCTGGAACCCGAGGACTTCGCGGTCT
FPPSDEQLKSGTASVVCLL | ACTATTGTCATCAGTCATCGAGGTTGCCTTTCACGTTTGGACCA
NNFYPREAKVQWKVDNAL | GGGACCAAGGTGGACATTAAGCGTACGGTGGCTGCACCATCT
QSGNSQESVTEQDSKDST | GTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAA
YSLSSTLTLSKADYEKHKV | CTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGA
YACEVTHQGLSSPVTKSFN | GGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGG
RGEC (SEQ ID N°: 507) TAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAG
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CACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCT GAGCARAGCAGA
CTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAG
TGT (SEQ ID N°: 540)

iPS:480713 | LC-05 | EIVLTQSPATLSLSPGERAT | GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGCCACATTGTCCCTGAGCC
LSCRASKSVGYSLHWYQQ | CGGGTGAACGGGCGACCCTCAGCTGCCGAGCATCCAAATCCG
KPGQAPRLLIKYASQSLSGI | TCGGGTACAGCTTGCACTGGTACCAACAAAACCGGGCCAGG
PARFSGSGSGTDFTLTISSL | CCCCCAGACTTCTGATCAAGTATGCGTCACAGAGCTTGTCGGG
EPEDFAVYYCHQSSRLPFT | TATTCCCGCTCGCTTTTCGGGGTCGGGATCCGGGACAGATTTC
FGPGTKVDIKRTVAAPSVFI | ACGCTCACAATCTCCTCGCTGGAACCCGAGGACTTCGCGGTCT
FPPSDEQLKSGTASWCLL | ACTATTGTCATCAGTCATCGAGGTTGCCTTTCACGTTTGGACCA
NNFYPREAKVQWKVDNAL | GGGACCAAGGTGGACATTAAGCGTACGGTGGCTGCACCATCT
QSGNSQESVTEQDSKDST | GTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAA
YSLSSTLTLSKADYEKHKV | CTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGA
YACEVTHQGLSSPVTKSFN | GGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGG
RGEC (SEQIDN®508) | TAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAG

CACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGA
CTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAG
TGT (SEQ ID N 541)

Variantes 19H8

19H8 LC06 | DIQMTQSPSSLSASVGDRI | GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTG
TITCRASQSISRYLNWYQQ | TAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGAGCAT
KPGKAPKLLIYAASSLQSGI | TAGCAGGTATTTAAATTGGTATCAACAGAAACCAGGGAAAGCC
PSRFSGSGSGTDFTLTINSL | CCTAAACTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAAGTGGGAT
QPEDFATYFCQQSYSPPFT | CCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACT
FGPGTKVDIKRTVAAPSVFI | CTCACCATCAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTT
FPPSDEQLKSGTASWVCLL | CTGTCAACAGAGTTACAGTCCCCCATTCACTTTCGGCCCTGGG
NNFYPREAKVQWKVDNAL | ACCAAAGTGGATATCAAACGTACGGTGGCTG
QSGNSQESVTEQDSKDST | 7 0 ATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAA
YSLSSTLTLSKADYEKHKV | 10166AACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCC
Eg%@’é"ég%slﬁgggsm CAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCA

: ATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAA
GGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAA
AGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACC
CATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGG
GGAGAGTGT (SEQ ID N°: 542)

PS:448730 | LC-07 | DIQMTQSPSSLSASVGDRI | GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTG
TITCRASQMIARYLNWYQQ | TAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGATGAT
KPGKAPKLLIYASYNLQSGI | TGCTCGTTACTTAAACTGGTATCAACAGAAACCAGGGAAAGCC
PSRFSGSGSGTDFTLTINSL | CCTAAACTCCTGATCTACGCTTCTTACAACTTGCAAAGTGGGAT
QPEDFATYFCQQAIINPYTF | CCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACT
GPGTKVDIKRTVAAPSVFIF | CTCACCATCAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTT
PPSDEQLKSGTASVVCLLN | CTGTCAACAGGCTATCATCAACCCATACACTTTCGGCCCTGGG
NFYPREAKVQWKVDNALQ | ACCAAAGTGGATATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCT
SGNSQESVTEQDSKDSTY | TCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGC
SLSSTLTLSKADYEKHKVY | CTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCC
ACEVTHQGLSSPVTKSFNR | AAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACT
GEC (SEQ ID N°: 510) CCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCT
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ACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACG
AGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCT
GAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT
(SEQ ID N°: 543)
iPS:448195 | LC-08 | DIQMTQSPSSLSASVGDRI | GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTG
TITCRASQKIARYLVWYQQ | TAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGAAAAT
KPGKAPKLLIYAANMLQSGI | TGCTCGTTACTTAGTTTGGTATCAACAGAAACCAGGGAAAGCC
PSRFSGSGSGTDFTLTINSL | CCTAAACTCCTGATCTACGCTGCTAACATGTTGCAAAGTGGGA
QPEDFATYFCQQSIQQPYT | TCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCAC
FGPGTKVDIKRTVAAPSVFI | TCTCACCATCAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACT
FPPSDEQLKSGTASVVCLL | TCTGTCAACAGTCTATCCAGCAGCCATACACTTTCGGCCCTGG
NNFYPREAKVQWKVDNAL | GACCAAAGTGGATATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTC
QSGNSQESVTEQDSKDST | TTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTG
YSLSSTLTLSKADYEKHKV | CCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGC
YACEVTHQGLSSPVTKSFN | CAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAAC
RGEC (SEQ ID N 511) TCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACC
TACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTAC
GAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT
(SEQ ID N°: 544)
iPS:448788 | LC-09 | DIQMTQSPSSLSASVGDRI | GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTG
TITCRASQSISRYLNWYQQ | TAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGAGCAT
KPGKAPKLLIYAGRILQSGI | TAGCAGGTATTTAAATTGGTATCAACAGAAACCAGGGAAAGCC
PSRFSGSGSGTDFTLTINSL | CCTAAACTCCTGATCTACGCTGGTCGTATCTTGCAAAGTGGGA
QPEDFATYFCQQAIINPYTF | TCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCAC
GPGTKVDIKRTVAAPSVFIF | TCTCACCATCAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACT
PPSDEQLKSGTASVVCLLN | TCTGTCAACAGGCTATCATCAACCCATACACTTTCGGCCCTGG
NFYPREAKVQWKVDNALQ | GACCAAAGTGGATATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTC
SGNSQESVTEQDSKDSTY | TTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTG
SLSSTLTLSKADYEKHKVY | CCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGC
ACEVTHQGLSSPVTKSFNR | CAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAAC
GEC (SEQ ID N°: 512) TCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACC
TACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTAC
GAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT
(SEQ ID N°: 545)
iPS:448901 | LC-10 | DIQMTQSPSSLSASVGDRI | GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTG
TITCRASQSISRYLNWYQQ | TAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGAGCAT
KPGKAPKLLIYASYNLQSGI | TAGCAGGTATTTAAATTGGTATCAACAGAAACCAGGGAAAGCC
PSRFSGSGSGTDFTLTINSL | CCTAAACTCCTGATCTACGCTTCTTACAACTTGCAAAGTGGGAT
QPEDFATYFCQQSIQQPYT | CCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACT
FGPGTKVDIKRTVAAPSVFI | CTCACCATCAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTT
FPPSDEQLKSGTASVVCLL | CTGTCAACAGTCTATCCAGCAGCCATACACTTTCGGCCCTGGG
NNFYPREAKVQWKVDNAL | ACCAAAGTGGATATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCT
QSGNSQESVTEQDSKDST | TCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGC
YSLSSTLTLSKADYEKHKV | CTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCC
YACEVTHQGLSSPVTKSFN | AAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACT
RGEC (SEQ ID N°: 513) CCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCT
ACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACG
AGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCT
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GAGCTCGCCCGTCACARAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT
(SEQ ID N°: 546)

PS:448689 | LC-11 | DIQMTQSPSSLSASVGDRI | GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTG
TITCRASQYIVRYLNWYQQ | TAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGTACAT
KPGKAPKLLIYASYNLQSGI | TGTTCGTTACTTAAACTGGTATCAACAGAAACCAGGGAAAGCC
PSRFSGSGSGTDFTLTINSL | CCTAAACTCCTGATCTACGCTTCTTACAACTTGCAAAGTGGGAT
QPEDFATYFCQQAIMAPYT | CCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACT
FGPGTKVDIKRTVAAPSVFI | CTCACCATCAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTT
FPPSDEQLKSGTASVVCLL | CTGTCAACAGGCTATCATGGCTCCATACACTTTCGGCCCTGGG
NNFYPREAKVQWKVDNAL | ACCAAAGTGGATATCAAACGTACGGTGGCTG
QSGNSQESVTEQDSKDST | ) 0 ATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAA
YSLSSTLTLSKADYEKHKY | 101 66AACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCC
Eg%i\’(g;g%sﬁfg’msm CAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCA

: ATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAA
GGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAA
AGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACC
CATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGG
GGAGAGTGT (SEQ ID N°: 547)

PS:448202 | LC-12 | DIQMTQSPSSLSASVGDRI | GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTG
TITCRASQSISRYLNWYQQ | TAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGAGCAT
KPGKAPKLLIFAGQRLOSG! | TAGCAGGTATTTAAATTGGTATCAACAGAAACCAGGGAAAGCC
PSRFSGSGSGTDFTLTINSL | CCTAAACTCCTGATCTTCGCTGGTCAGCGTTTGCAAAGTGGGA
QPEDFATYFCQQAIGMPYT | TCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCAC
FGPGTKVDIKRTVAAPSVFI | TCTCACCATCAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACT
FPPSDEQLKSGTASVVCLL | TCTGTCAACAGGCTATCGGTATGCCATACACTTTCGGCCCTGG
NNFYPREAKVQWKVDNAL | GACCAAAGTGGATATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTC
QSGNSQESVTEQDSKDST | TTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTG
YSLSSTLTLSKADYEKHKV | CCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGC
YACEVTHQGLSSPVTKSFN | CAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAAC
RGEC (SEQIDN®515) | TCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACC

TACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTAC
GAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT
(SEQ ID N°: 548)

PS:452128 | LC-13 | DIQMTQSPSSLSASVGDRI | GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTG
TITCRASQYIVRYLNWYQQ | TAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGTACAT
KPGKAPKLLIYAANMLQSGI | TGTTCGTTACTTAAACTGGTATCAACAGAAACCAGGGAAAGCC
PSRFSGSGSGTDFTLTINSL | CCTAAACTCCTGATCTACGCTGCTAACATGTTGCAAAGTGGGA
QPEDFATYFCQQAINQPYT | TCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCAC
FGPGTKVDIKRTVAAPSVFI | TCTCACCATCAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACT
FPPSDEQLKSGTASVVCLL | TCTGTCAACAGGCTATCAACCAGCCATACACTTTCGGCCCTGG
NNFYPREAKVQWKVDNAL | GACCAAAGTGGATATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTC
QSGNSQESVTEQDSKDST | TTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTG
YSLSSTLTLSKADYEKHKV | CCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGC
YACEVTHQGLSSPVTKSFN | CAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAAC
RGEC (SEQIDN®516) | TCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACC

TACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTAC
GAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT
(SEQ ID N°: 549)
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PS:448924 | LC-14 | DIQMTQSPSSLSASVGDRI | GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTG
TITCRASQPISRYLSWYQQ | TAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGCCGAT
KPGKAPKLLIFAGQRLQSGI | TTCTCGTTACTTATCTTGGTATCAACAGAAACCAGGGAAAGCCC
PSRFSGSGSGTDFTLTINSL | CTAAACTCCTGATCTTCGCTGGTCAGCGTTTGCAAAGTGGGAT
QPEDFATYFCQQAISIPYTF | CCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACT
GPGTKVDIKRTVAAPSVFIF | CTCACCATCAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTT
PPSDEQLKSGTASVCLLN | CTGTCAACAGGCTATCTCTATCCCATACACTTTCGGCCCTGGG
NFYPREAKVQWKVDNALQ | ACCAAAGTGGATATCAAACGTACGGTGGCTG
SGNSQESVTEQDSKDSTY | 5 o ATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAA
SLSSTLTLSKADYEKHKVY | 10166AACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCC
g‘é@gﬁg%iﬁ?ggs':“'? CAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCA

: ATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAA
GGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAA
AGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACC
CATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGG
GGAGAGTGT (SEQ ID N 550)

3574 LC-06 | DIQMTQSPSSLSASVGDRI | GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTG
TITCRASQSISRYLNWYQQ | TAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGAGCAT
KPGKAPKLLIYAASSLQSG! | TAGCAGGTATTTAAATTGGTATCAACAGAAACCAGGGAAAGCC
PSRFSGSGSGTDFTLTINSL | CCTAAACTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAAGTGGGAT
QPEDFATYFCQQSYSPPFT | CCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACT
FGPGTKVDIKRTVAAPSVFI | CTCACCATCAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTT
FPPSDEQLKSGTASVVCLL | CTGTCAACAGAGTTACAGTCCCCCATTCACTTTCGGCCCTGGG
NNFYPREAKVQWKVDNAL | ACCAAAGTGGATATCAAACGTACGGTGGCTG
QSGNSQESVTEQDSKDST | 5 oA TCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAA
YSLSSTLTLSKADYEKHKV | 1166 AACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCC
Eg%'??;:g%ﬁi?;’ggsm CAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCA

' ATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAA
GGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAA
AGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACC
CATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGG
GGAGAGTGT (SEQ ID N°: 542)

3575 LC-15 | DIQMTQSPSSLSASVGDRI | GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTG
TITCRASQQIARYLNWYQQ | TAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGCAGAT
KPGKAPKLLIYASYNLQSG! | TGCTCGTTACTTAAACTGGTATCAACAGAAACCAGGGAAAGCC
PSRFSGSGSGTDFTLTINSL | CCTAAACTCCTGATCTACGCTTCTTACAACTTGCAAAGTGGGAT
QPEDFATYFCQQAIIQPYTF | CCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACT
GPGTKVDIKRTVAAPSVFIF | CTCACCATCAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTT
PPSDEQLKSGTASVVCLLN | CTGTCAACAGGCTATCATCCAGCCATACACTTTCGGCCCTGGG
NFYPREAKVQWKVDNALQ | ACCAAAGTGGATATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCT
SGNSQESVTEQDSKDSTY | TCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGC
SLSSTLTLSKADYEKHKVY | CTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCC
ACEVTHQGLSSPVTKSFNR | AAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACT
GEC (SEQ ID N°: 518) CCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCT

ACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACG
AGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCT
GAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT
(SEQ ID N°: 551)
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Tabela 4B. Sequéncias de Cadeia Pesada de Anticorpos Anti-PAC1

Exemplificativas

Sequéncia de Aminoacidos de
Cadeia Pesada

Sequéncia de Acidos Nucleicos de Cadeia
Pesada

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA
ASGFTFSRFAMHWVRQAPGKGLE
WVAVISYDGGNKYYAESVKGRFTI
SRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTALF
YCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVT
VSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGG
TAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSG
ALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSV
VTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNT
KVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAP
ELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTP
EVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVD
GVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCV
SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLD
SDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNY
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP
GK (SEQ ID N°: 519)

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGT
GG

TCCAGCCTGGGAGGTCCCTGCGACTCTCCTGTG
CAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGCCAT

GCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCT
GGAGTGGGTGGCAGTTATATCATATGATGGAGGA
AATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGGCCGGT
TCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCT
GTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGAC
ACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGGATACGATG
TTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGG

GAACCCTGGTCACCGTCTCTAGTGCCTCCACCAA
GGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTC
CAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGG

GCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGG

TGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGT
CCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGA

CCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCT
ACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACAC
CAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGT
GACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCA

CCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCT
TCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTC
CCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGA
CGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAA

CTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGC
CAAGACAAAGCCGTGCGAGGAGCAGTACGGCAG
CACGTACCGTTGCGTCAGCGTCCTCACCGTCCT

GCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAA
GTGCAAGGTGTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCC

CATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAG
CCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCA
TCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGC
CTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCG
ACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGC
CGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGC

TGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAA
GCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGG
GAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCT
CTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCC
TGTCTCCGGGTAAA (SEQ ID N°: 552)

ID. de Grupo de
Anticorpo HC
Variantes 29G4

29G4v10 HC-01
29G4v22 HC-02

QVQLVESGAEVVKPGASVKVSCK

ASGFTFSRFAMHWVRQAPGQGLE
WMGVISYDGGNKYYAESVKGRVT
MTRDTSTSTLYMELSSLRSEDTAV
YYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLV
TVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSG
GTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS

GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSS

CAAGTTCAGTTGGTGGAGTCTGGAGCCGAAGTA

GTAAAGCCAGGAGCTTCAGTGAAAGTCTCTTGTA
AAGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCTTTGCCAT
GCATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGGTCAGGGGTT
GGAGTGGATGGGAGTTATTAGCTATGACGGGGG

CAATAAGTACTACGCCGAGTCTGTTAAGGGTCGG
GTCACAATGACACGGGACACCTCAACCAGTACAC
TCTATATGGAACTGTCTAGCCTGAGATCCGAGGA
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Sequéncia de Aminoacidos de
Cadeia Pesada

Sequéncia de Acidos Nucleicos de Cadeia
Pesada

VVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSN
TKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAP
ELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTP
EVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVD
GVEVHNAKTKPREEQYGSTYRWY
SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLD
SDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP
GK (SEQ ID N°: 520)

CACCGCTGTGTATTATTGCGCTAGGGGGTACGAT
GTATTGACGGGTTATCCTGATTACTGGGGGCAGG
GGACACTCGTAACCGTCTCTAGTGCCTCCACCAA
GGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTC
CAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGG
GCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGG
TGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGT
CCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGA
CCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCT
ACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACAC
CAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGT
GACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCA
CCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCT
TCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTC
CCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGA
CGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAA
CTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGC
CAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGGCAG
CACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCT
GCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAA
GTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCC
CATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAG
CCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCA
TCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGC
CTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCG
ACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGC
CGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGC
TGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAA
GCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGG
GAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCT
CTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCC
TGTCTCCGGGTAAA (SEQ ID N: 553)

ID. de Grupo de
Anticorpo HC
iPS:420653 HC-03

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA
ASGFTFSRFAMHWVRQAPGKGLE
WVAVISYIGGNKYYAESVKGRFTIS
RDNSKNTLYLQMNSLRAEDTALFY
CARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTV
SSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGT
AALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGA
LTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSW
TVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTK
VDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPEL
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE
VTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDG
VEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVS
VLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKA
LPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLP
PSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLD
SDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNY
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP
GK (SEQ ID N°: 521)

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGT
GGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGCGACTCTCCTG
TGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGCC
ATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGG
CTGGAGTGGGTGGCAGTTATATCATATATCGGAG
GAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGGCCG
GTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACC
CTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCTGAGG
ACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGGATACGA
TGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAG
GGAACCCTGGTCACCGTCTCTAGTGCCTCCACCA
AGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCT
CCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGG
GCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGG
TGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGT
CCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGA
CCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCT
ACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACAC
CAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGT
GACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCA
CCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCT
TCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTC
CCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGA
CGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAA
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Sequéncia de Aminoacidos de
Cadeia Pesada

Sequéncia de Acidos Nucleicos de Cadeia
Pesada

CTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGC
CAAGACAAAGCCGTGCGAGGAGCAGTACGGCAG
CACGTACCGTTGCGTCAGCGTCCTCACCGTCCT
GCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAA
GTGCAAGGTGTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCC
CATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAG
CCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCA
TCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGC
CTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCG
ACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGC
CGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGC
TGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAA
GCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGG
GAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCT
CTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCC
TGTCTCCGGGTAAA (SEQ ID N°: 554)

ID. de Grupo de
Anticorpo HC
iPS:420845 HC-04

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA
ASGFTFSRFAMHWVRQAPGKGLE
WVAVISYQGRNKYYAESVKGRFTI
SRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTALF
YCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVT
VSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGG
TAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSG
ALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSV
VTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNT
KVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAP
ELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTP
EVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVD
GVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCV
SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLD
SDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP
GK (SEQ ID N°: 522)

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGT
GGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGCGACTCTCCTG
TGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGCC
ATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGG
CTGGAGTGGGTGGCAGTTATATCATATCAGGGAC
GCAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGGCCG
GTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACC
CTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCTGAGG
ACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGGATACGA
TGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAG
GGAACCCTGGTCACCGTCTCTAGTGCCTCCACCA
AGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCT
CCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGG
GCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGG
TGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGT
CCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGA
CCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCT
ACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACAC
CAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGT
GACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCA
CCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCT
TCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTC
CCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGA
CGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAA
CTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGC
CAAGACAAAGCCGTGCGAGGAGCAGTACGGCAG
CACGTACCGTTGCGTCAGCGTCCTCACCGTCCT
GCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAA
GTGCAAGGTGTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCC
CATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAG
CCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCA
TCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGC
CTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCG
ACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGC
CGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGC
TGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAA
GCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGG
GAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCT
CTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCC
TGTCTCCGGGTAAA (SEQ ID N°: 555)
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Sequéncia de Aminoacidos de
Cadeia Pesada

Sequéncia de Acidos Nucleicos de Cadeia
Pesada

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA
ASGFTFSRFAMHWVRQAPGKGLE
WVAVISYQGNNKYYARSVKGRFTI
SRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTALF
YCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVT
VSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGG
TAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSG
ALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSV
VTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNT
KVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAP
ELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTP
EVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVD
GVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCV
SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLD
SDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNY
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP
GK (SEQ ID N°: 523)

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGT

GGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGCGACTCTCCTG
TGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGCC
ATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGG
CTGGAGTGGGTGGCAGTTATATCATATCAGGGAA
ACAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGGGCCG
GTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACC
CTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCTGAGG
ACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGGATACGA
TGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAG
GGAACCCTGGTCACCGTCTCTAGTGCCTCCACCA
AGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCT
CCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGG
GCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGG
TGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGT
CCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGA

CCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCT
ACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACAC
CAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGT
GACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCA

CCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCT
TCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTC
CCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGA
CGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAA

CTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGC
CAAGACAAAGCCGTGCGAGGAGCAGTACGGCAG
CACGTACCGTTGCGTCAGCGTCCTCACCGTCCT

GCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAA
GTGCAAGGTGTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCC

CATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAG
CCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCA
TCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGC
CTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCG
ACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGC
CGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGC

TGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAA
GCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGG
GAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCT
CTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCC
TGTCTCCGGGTAAA (SEQ ID N°: 556)

ID. de Grupo de
Anticorpo HC
iPS:420943 HC-05
iPS:421873 HC-06

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA
ASGFTFSKFAMHWVRQAPGKGLE
WVAVISYRGGNKYYAESVKGRFTI
SRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTALF
YCARGYDLLTGYPDYWGQGTLVT
VSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGG
TAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSG
ALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSV
VTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNT
KVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAP
ELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTP
EVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVD
GVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCV
SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPS

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGT
GGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGCGACTCTCCTG
TGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAAGTTTGCC
ATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGG
CTGGAGTGGGTGGCAGTTATATCATATCGCGGA
GGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGGCC
GGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACAC
CCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCTGAG
GACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGGATACG
ATCTGTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCA
GGGAACCCTGGTCACCGTCTCTAGTGCCTCCAC
CAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTC
CTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCT
GGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACC
GGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGAC
CAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACA
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Sequéncia de Aminoacidos de
Cadeia Pesada

Sequéncia de Acidos Nucleicos de Cadeia
Pesada

DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLD
SDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP
GK (SEQ ID N°: 524)

GTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGT
GACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGAC
CTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAAC
ACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTT
GTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAG
CACCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCC
TCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGAT
CTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGT
GGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTT
CAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAA
TGCCAAGACAAAGCCGTGCGAGGAGCAGTACGG
CAGCACGTACCGTTGCGTCAGCGTCCTCACCGT
CCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTA
CAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAGCCCTCCCAGC
CCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGG
CAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCC
CCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTC
AGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCA
GCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGC
AGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCG
TGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAG
CAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCA
GGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAG
GCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCT
CCCTGTCTCCGGGTAAA (SEQ ID N°: 557)

ID. de Grupo de
Anticorpo HC
iPS:420889 HC-07

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA
ASGFTFSRFAMHWVRQAPGKGLE
WVAVISYIGGNKYYAESVKGRFTIS
RDNSKNTLYLQMNSLRAEDTALFY
CARGYDILTGYPDYWGQGTLVTV
SSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGT
AALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGA
LTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVV
TVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTK
VDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPEL
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE
VTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDG
VEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVS
VLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKA
LPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLP
PSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLD
SDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP
GK (SEQ ID N°: 525)

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGT
GGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGCGACTCTCCTG
TGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGCC
ATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGG
CTGGAGTGGGTGGCAGTTATATCATATATCGGAG
GAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGGCCG
GTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACC
CTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCTGAGG
ACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGGATACGA
TATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAG
GGAACCCTGGTCACCGTCTCTAGTGCCTCCACCA
AGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCT
CCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGG
GCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGG
TGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGT
CCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGA
CCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCT
ACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACAC
CAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGT
GACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCA
CCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCT
TCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTC
CCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGA
CGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAA
CTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGC
CAAGACAAAGCCGTGCGAGGAGCAGTACGGCAG
CACGTACCGTTGCGTCAGCGTCCTCACCGTCCT
GCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAA
GTGCAAGGTGTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCC
CATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAG
CCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCA
TCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGC
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CTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCG
ACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGC
CGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGC

TGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAA
GCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGG
GAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCT
CTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCC
TGTCTCCGGGTAAA (SEQ ID N°: 558)

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA
ASGFTFSRFAMHWVRQAPGKGLE
WVAVISYNGRNKYYARSVKGRFTI
SRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTALF
YCARGYDILTGYPDYWGQGTLVT
VSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGG
TAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSG
ALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSV
VTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNT
KVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAP
ELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTP
EVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVD
GVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCV
SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLD
SDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNY
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP
GK (SEQ ID N°; 526)

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGT

GGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGCGACTCTCCTG
TGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGCC
ATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGG
CTGGAGTGGGTGGCAGTTATATCATATAACGGAC
GCAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGGGCCG
GTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACC
CTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCTGAGG
ACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGGATACGA
TATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAG
GGAACCCTGGTCACCGTCTCTAGTGCCTCCACCA
AGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCT
CCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGG
GCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGG
TGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGT
CCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGA

CCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCT
ACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACAC
CAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGT
GACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCA

CCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCT
TCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTC
CCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGA
CGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAA

CTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGC
CAAGACAAAGCCGTGCGAGGAGCAGTACGGCAG
CACGTACCGTTGCGTCAGCGTCCTCACCGTCCT

GCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAA
GTGCAAGGTGTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCC

CATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAG
CCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCA
TCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGC
CTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCG
ACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGC
CGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGC

TGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAA
GCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGG
GAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCT
CTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCC
TGTCTCCGGGTAAA (SEQ ID N°: 559)

ID. de Grupo de
Anticorpo HC
iPS:421091 HC-08
iPS:421051 HC-05

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA
ASGFTFSRFAMHWVRQAPGKGLE
WVAVISYQGNNKYYARSVKGRFTI
SRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTALF
YCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVT
VSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGG
TAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSG

ALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSV

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGT
GGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGCGACTCTCCTG
TGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGCC
ATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGG
CTGGAGTGGGTGGCAGTTATATCATATCAGGGAA
ACAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGGGCCG
GTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACC
CTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCTGAGG
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VTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNT
KVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAP
ELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTP
EVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVD
GVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCV
SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLD
SDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP
GK (SEQ ID N°: 523)

ACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGGATACGA
TGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAG
GGAACCCTGGTCACCGTCTCTAGTGCCTCCACCA
AGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCT
CCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGG
GCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGG
TGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGT
CCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGA
CCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCT
ACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACAC
CAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGT
GACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCA
CCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCT
TCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTC
CCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGA
CGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAA
CTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGC
CAAGACAAAGCCGTGCGAGGAGCAGTACGGCAG
CACGTACCGTTGCGTCAGCGTCCTCACCGTCCT
GCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAA
GTGCAAGGTGTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCC
CATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAG
CCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCA
TCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGC
CTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCG
ACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGC
CGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGC
TGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAA
GCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGG
GAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCT
CTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCC
TGTCTCCGGGTAAA (SEQ ID N°: 556)

ID. de Grupo de
Anticorpo HC
iPS:480711 HC-09

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA
ASGFTFSRFAMHWVRQAPGKGLE
WVGVINYRGHGKYYAESVKGRFT
VSRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAL
FYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLV
TVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSG
GTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSS
VVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSN
TKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAP
ELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTP
EVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVD
GVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCV
SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLD
SDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNY
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP
GK (SEQ ID N°: 527)

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGT
GG

TCCAGCCTGGGAGGTCCCTGCGACTCTCCTGTG
CAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGCCAT
GCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCT
GGAGTGGGTGGGTGTTATCAACTATCGTGGACAT
GGTAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGGCCGG
TTCACCGTGTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCC
TGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGA
CACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGGATACGAT
GTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAG
GGAACCCTGGTCACCGTGTCTAGTGCCTCCACC
AAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCC
TCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTG
GGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCG
GTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACC
AGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAG
TCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGA
CCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCT
ACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACAC
CAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGT
GACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCA
CCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCT
TCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTC
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CCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGA
CGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAA
CTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGC
CAAGACAAAGCCGTGCGAGGAGCAGTACGGCAG
CACGTACCGTTGCGTCAGCGTCCTCACCGTCCT
GCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAA
GTGCAAGGTGTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCC
CATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAG
CCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCA
TCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGC
CTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGC

GACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAG
CCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTG
CTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCA
AGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGG
GGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGC
TCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCC
CTGTCTCCGGGTAAA (SEQ ID N°: 560)

ID. de Grupo de
Anticorpo HC
iPS:480706 HC-10

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA
ASGFTFSRFAMHWVRQAPGKGLE
WVGVISFSGGSKYYAESVKGRFTL
SRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTALF
YCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVT
VSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGG
TAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSG
ALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSV
VTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNT
KVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAP
ELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTP
EVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVD
GVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCV
SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLD
SDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP
GK (SEQ ID N°: 528)

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGT
GGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGCGACTCTCCTG
TGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGCC
ATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGG
CTGGAGTGGGTGGGTGTTATATCTTTTTCTGGAG
GTTCTAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGGCCG
GTTCACCTTGTCCAGAGACAATTCCAAGAACACC
CTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCTGAGG
ACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGGATACGA
TGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAG
GGAACCCTGGTCACCGTGTCTAGTGCCTCCACC
AAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCC
TCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTG
GGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCG
GTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACC
AGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAG
TCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGA
CCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCT
ACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACAC
CAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGT
GACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCA
CCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCT
TCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTC
CCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGA
CGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAA
CTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGC
CAAGACAAAGCCGTGCGAGGAGCAGTACGGCAG
CACGTACCGTTGCGTCAGCGTCCTCACCGTCCT
GCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAA
GTGCAAGGTGTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCC
CATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAG
CCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCA
TCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGC
CTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCG
ACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGC
CGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGC
TGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAA
GCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGG
GAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCT
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CTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCC
TGTCTCCGGGTAAA (SEQ ID N°: 561)

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA
ASGFTFSRFAMHWVRQAPGKGLE
WVGVISYTGQFKYYAESVKGRFTV
SRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTALF
YCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVT
VSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGG
TAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSG
ALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSV
VTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNT
KVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAP
ELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTP
EVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVD
GVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCV
SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLD
SDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNY
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP
GK (SEQ ID N°: 529)

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGT
GGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGCGACTCTCCTG
TGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGCC
ATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGG
CTGGAGTGGGTGGGTGTTATCTCTTATACTGGAC
AGTTCAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGGCCG
GTTCACCGTGTCCAGAGACAATTCCAAGAACACC
CTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCTGAGG
ACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGGATACGA
TGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAG
GGAACCCTGGTCACCGTGTCTAGTGCCTCCACC
AAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCC
TCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTG
GGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCG
GTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACC
AGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAG
TCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGA
CCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCT
ACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACAC
CAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGT
GACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCA
CCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCT
TCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTC
CCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGA
CGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAA
CTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGC
CAAGACAAAGCCGTGCGAGGAGCAGTACGGCAG
CACGTACCGTTGCGTCAGCGTCCTCACCGTCCT
GCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAA
GTGCAAGGTGTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCC
CATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAG
CCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCA
TCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGC
CTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCG
ACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGC
CGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGC
TGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAA
GCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGG
GAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCT
CTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCC
TGTCTCCGGGTAAA (SEQ ID N°: 562)

ID. de Grupo de
Anticorpo HC
iPS:480713 HC-11
Variantes 19H8

19H8 HC-12

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAI
SGDSVSSNSATWNWIRQSPSRGL
EWLGRTYYRSKWSNHYAVSVKSR
ITINPDTSKSQFSLQLNSVTPEDTA
VYYCARGTWKQLWFLDHWGQGT
LVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKST
SGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSW
NSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSL
SSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKP
SNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPC
PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS
RTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTG
GTGAAGCCCTCGCAGACCCTCTCACTCACCTGTG
CCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTG
CTACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAG
AGGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACATATTACAG
GTCCAAGTGGTCTAATCATTATGCAGTATCTGTG
AAAAGTCGAATCACCATCAACCCCGACACGTCCA
AGAGCCAGTTCTCCCTGCAGCTGAACTCTGTGAC
TCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGA
GGAACGTGGAAACAGCTATGGTTCCTTGACCACT
GGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTGTCTAGTG
CCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGG
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YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTY
RCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKV
SNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGF
YPSDIAVEWESNGQPENNYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSL
SLSPGK (SEQ ID N°: 530)

CACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAG
CGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCC
CCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCG
CCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTG
TCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAG
CGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCAC
CCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCC
AGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCC
AAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGT
GCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAG
TCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCT
CATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGT
GGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGT
CAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGT
GCATAATGCCAAGACAAAGCCGTGCGAGGAGCA
GTACGGCAGCACGTACCGTTGCGTCAGCGTCCT
CACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAA
GGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAGCCCT
CCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCC
AAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACC
CTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAAC
CAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCT
ATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCA
ATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGC
CTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCT
CTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTG
GCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGAT
GCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAA
GAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGCAAA (SEQ D N°:
563)

ID. de Grupo de
Anticorpo HC
iPS:448730 HC-13

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAI
SGDSVSNRLATWNWIRQSPSRGL
EWLGRTYYRGKWKNHYAVSVKS
RITINPDTSKSQFSLQLNSVTPEDT
AVYYCARGVWIGNWFLDHWGQG
TLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKS
TSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY
SLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNH
KPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPP
CPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMI
SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFN
WYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGST
YRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQ
VYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKG
FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSL
SLSPGK (SEQ ID N°: 531)

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTG
GTGAAGCCCTCGCAGACCCTCTCACTCACCTGTG
CCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAACCGTCTGG
CTACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAG
AGGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACATACTACAG
GGGTAAATGGAAAAATCATTATGCAGTATCTGTG
AAAAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACGTCCA
AGAGCCAGTTCTCCCTGCAGCTGAACTCTGTGAC
TCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGA
GGAGTTTGGATCGGTAACTGGTTCCTGGACCACT
GGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTGTCCTCAG
CCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGG
CACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAG
CGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCC
CCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCG
CCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTG
TCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAG
CGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCAC
CCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCC
AGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCC
AAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGT
GCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAG
TCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCT
CATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGT
GGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGT
CAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGT
GCATAATGCCAAGACAAAGCCGTGCGAGGAGCA
GTACGGCAGCACGTACCGTTGCGTCAGCGTCCT
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CACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAA
GGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAGCCCT
CCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCC
AAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACC
CTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAAC
CAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCT
ATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCA
ATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGC
CTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCT
CTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTG
GCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGAT
GCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAA
GAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA (SEQ ID Ne:
564)

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAI
SGDSVSNKQATWNWIRQSPSRGL
EWLGRTYYRGKWKNHYAVSVKS
RITINPDTSKSQFSLQLNSVTPEDT
AVYYCARGMWNQNWFLDHWGQ
GTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSK
STSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY
SLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNH
KPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPP
CPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMI
SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFN
WYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGST
YRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQ
VYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKG
FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSL
SLSPGK (SEQ ID N°: 532)

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTG
GTGAAGCCCTCGCAGACCCTCTCACTCACCTGTG
CCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAACAAACAGGC
TACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGA
GGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACATACTACAGG
GGTAAATGGAAAAATCATTATGCAGTATCTGTGAA
AAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACGTCCAAG
AGCCAGTTCTCCCTGCAGCTGAACTCTGTGACTC
CCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGAG
GAATGTGGAACCAGAACTGGTTCCTGGACCACTG
GGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTGTCCTCAGC
CTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGC
ACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGC
GGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCC
CGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGC
CCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGT
CCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGC
GTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACC
CAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCA
GCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCA
AATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTG
CCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGT
CTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTC
ATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTG
GTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTC
AAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTG
CATAATGCCAAGACAAAGCCGTGCGAGGAGCAG
TACGGCAGCACGTACCGTTGCGTCAGCGTCCTC
ACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAG
GAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAGCCCTCC
CAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAA
AGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCT
GCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCA
GGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTAT
CCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAAT
GGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCT
CCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCT
ATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGC
AGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCA
TGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAG
CCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA (SEQ ID N°: 565)

ID. de Grupo de
Anticorpo HC
iPS:448195 HC-14
iPS:448788 HC-15

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAI
SGDSVSSRQATWNWIRQSPSRGL

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTG
GTGAAGCCCTCGCAGACCCTCTCACTCACCTGTG
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EWLGRTYYRGKWKNHYAVSVKS
RITINPDTSKSQFSLQLNSVTPEDT
AVYYCARGMWQGNWFLDHWGQ
GTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSK
STSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY
SLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNH
KPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPP
CPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMI
SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFN
WYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGST
YRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQ
VYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKG
FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSL
SLSPGK (SEQ ID N°: 533)

CCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTTCTCGTCAGGC
TACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGA
GGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACATACTACAGG
GGTAAATGGAAAAATCATTATGCAGTATCTGTGAA
AAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACGTCCAAG
AGCCAGTTCTCCCTGCAGCTGAACTCTGTGACTC
CCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGAG

GAATGTGGCAGGGTAACTGGTTCCTGGACCACT

GGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTGTCCTCAG
CCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGG

CACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAG
CGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCC
CCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCG
CCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTG
TCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAG
CGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCAC
CCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCC
AGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCC

AAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGT

GCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAG
TCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCT
CATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGT

GGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGT
CAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGT
GCATAATGCCAAGACAAAGCCGTGCGAGGAGCA
GTACGGCAGCACGTACCGTTGCGTCAGCGTCCT
CACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAA
GGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAGCCCT

CCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCC
AAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACC
CTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAAC
CAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCT
ATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCA
ATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGC
CTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCT
CTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTG

GCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGAT

GCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAA

GAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA (SEQ ID N°:

566)

ID. de Grupo de
Anticorpo HC
iPS:448901 HC-16

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAI
SGDSVSNRLATWNWIRQSPSRGL
EWLGRTYYRGKWKNHYAVSVKS
RITINPDTSKSQFSLQLNSVTPEDT
AVYYCARGRWEGDWFFDHWGQ
GTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSK
STSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY
SLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNH
KPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPP
CPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMI
SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFN
WYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGST
YRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQ
VYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKG
FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTG
GTGAAGCCCTCGCAGACCCTCTCACTCACCTGTG
CCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAACCGTCTGG
CTACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAG
AGGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACATACTACAG
GGGTAAATGGAAAAATCATTATGCAGTATCTGTG
AAAAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACGTCCA
AGAGCCAGTTCTCCCTGCAGCTGAACTCTGTGAC
TCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGA
GGACGTTGGGAAGGTGACTGGTTCTTCGACCAC
TGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTGTCCTCA
GCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTG
GCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACA
GCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTC
CCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGC
GCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCT
GTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCA
GCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCA
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QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSL
SLSPGK (SEQ ID N°: 534)

CCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCC
CAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCG
TGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCA
GTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCC
TCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGT
GGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGT
CAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGT
GCATAATGCCAAGACAAAGCCGTGCGAGGAGCA
GTACGGCAGCACGTACCGTTGCGTCAGCGTCCT
CACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAA
GGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAGCCCT
CCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCC
AAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACC
CTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAAC
CAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCT
ATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCA
ATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGC
CTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCT
CTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTG
GCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGAT
GCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAA
GAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA (SEQ ID Ne:
567)

ID. de Grupo de
Anticorpo HC
iPS:448689 HC-17

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAI
SGDSVSNRLATWNWIRQSPSRGL
EWLGRTYYRGKWKNHYAVSVKS

RITINPDTSKSQFSLQLNSVTPEDT
AVYYCARGTWNQDWFLDHWGQG
TLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKS
TSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS

WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY
SLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNH
KPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPP
CPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMI
SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFN

WYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGST
YRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQ
VYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKG
FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ

QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSL
SLSPGK (SEQ ID N°: 535)

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTG
GTGAAGCCCTCGCAGACCCTCTCACTCACCTGTG
CCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAACCGTCTGG
CTACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAG
AGGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACATACTACAG
GGGTAAATGGAAAAATCATTATGCAGTATCTGTG
AAAAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACGTCCA
AGAGCCAGTTCTCCCTGCAGCTGAACTCTGTGAC
TCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGA
GGAACTTGGAACCAGGACTGGTTCCTGGACCAC
TGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTGTCCTCA
GCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTG
GCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACA
GCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTC
CCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGC
GCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCT
GTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCA
GCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCA
CCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCC
CAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCG
TGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCA
GTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCC
TCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGT
GGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGT
CAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGT
GCATAATGCCAAGACAAAGCCGTGCGAGGAGCA
GTACGGCAGCACGTACCGTTGCGTCAGCGTCCT
CACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAA
GGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAGCCCT
CCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCC
AAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACC
CTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAAC
CAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCT
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ATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCA
ATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGC
CTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCT
CTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTG
GCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGAT
GCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAA
GAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA (SEQ ID N°:
568)

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAI
SGDSVSNRLATWNWIRQSPSRGL
EWLGRTYYRGKWKNHYAVSVKS

RITINPDTSKSQFSLQLNSVTPEDT
AVYYCARGTWNQDWFLDHWGQG
TLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKS
TSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS

WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY
SLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNH
KPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPP
CPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMI
SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFN

WYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGST
YRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQ
VYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKG
FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ

QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSL
SLSPGK (SEQ ID N°: 535)

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTG
GTGAAGCCCTCGCAGACCCTCTCACTCACCTGTG
CCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAACCGTCTGG

CTACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAG
AGGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACATACTACAG
GGGTAAATGGAAAAATCATTATGCAGTATCTGTG
AAAAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACGTCCA
AGAGCCAGTTCTCCCTGCAGCTGAACTCTGTGAC
TCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGA
GGAACTTGGAACCAGGACTGGTTCCTGGACCAC

TGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTGTCCTCA
GCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTG
GCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACA
GCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTC
CCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGC
GCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCT
GTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCA
GCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCA
CCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCC
CAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCG
TGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCA
GTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCC
TCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGT
GGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGT
CAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGT
GCATAATGCCAAGACAAAGCCGTGCGAGGAGCA
GTACGGCAGCACGTACCGTTGCGTCAGCGTCCT
CACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAA
GGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAGCCCT

CCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCC
AAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACC
CTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAAC
CAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCT
ATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCA
ATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGC
CTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCT
CTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTG

GCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGAT

GCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAA

GAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA (SEQ ID N°:

568)

ID. de Grupo de
Anticorpo HC
iPS:448202 HC-17
iPS:452128 HC-14

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAI
SGDSVSNKQATWNWIRQSPSRGL
EWLGRTYYRGKWKNHYAVSVKS

RITINPDTSKSQFSLQLNSVTPEDT
AVYYCARGMWNQNWFLDHWGQ

GTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSK
STSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTG

GTGAAGCCCTCGCAGACCCTCTCACTCACCTGTG
CCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAACAAACAGGC
TACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGA
GGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACATACTACAGG

GGTAAATGGAAAAATCATTATGCAGTATCTGTGAA
AAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACGTCCAAG
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WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY
SLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNH
KPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPP
CPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMI
SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFN
WYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGST
YRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQ
VYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKG
FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSL
SLSPGK (SEQ ID N°: 532)

AGCCAGTTCTCCCTGCAGCTGAACTCTGTGACTC
CCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGAG
GAATGTGGAACCAGAACTGGTTCCTGGACCACTG
GGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTGTCCTCAGC
CTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGC
ACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGC
GGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCC
CGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGC
CCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGT
CCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGC
GTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACC
CAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCA
GCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCA
AATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTG
CCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGT
CTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTC
ATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTG
GTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTC
AAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTG
CATAATGCCAAGACAAAGCCGTGCGAGGAGCAG
TACGGCAGCACGTACCGTTGCGTCAGCGTCCTC
ACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAG
GAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAGCCCTCC
CAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAA
AGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCT
GCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCA
GGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTAT
CCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAAT
GGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCT
CCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCT
ATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGC
AGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCA
TGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAG
CCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA (SEQ ID N°: 565)

ID. de Grupo de
Anticorpo HC
iPS:448924 HC-18

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAI
SGDSVSSRYATWNWIRQSPSRGL
EWLGRTYYRGQWKNHYAVSVKS
RITINPDTSKSQFSLQLNSVTPEDT
AVYYCA

RGMWNQNWFLDHWGQGTLVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTA
ALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALT
SGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTV
PSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVD
KKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT
CVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVE
VHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVL
TVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALP
APIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPS
REEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIA
VEWESNGQPENNYKTTPPVLDSD
GSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
(SEQ ID N°: 536)

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTG
GTGAAGCCCTCGCAGACCCTCTCACTCACCTGTG
CCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTTCTCGTTACGC
TACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGA
GGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACATACTACAGG
GGTCAGTGGAAAAATCATTATGCAGTATCTGTGA
AAAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACGTCCAA
GAGCCAGTTCTCCCTGCAGCTGAACTCTGTGACT
CCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGA
GGAATGTGGAACCAGAACTGGTTCCTGGACCACT
GGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTGTCCTCAG
CCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGG
CACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAG
CGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCC
CCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCG
CCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTG
TCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAG
CGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCAC
CCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCC
AGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCC
AAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGT
GCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAG
TCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCT
CATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGT
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GGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGT
CAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGT
GCATAATGCCAAGACAAAGCCGTGCGAGGAGCA
GTACGGCAGCACGTACCGTTGCGTCAGCGTCCT
CACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAA
GGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAGCCCT
CCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCC
AAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACC
CTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAAC
CAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCT
ATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCA
ATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGC
CTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCT
CTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTG
GCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGAT
GCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAA
GAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA (SEQ ID Ne:
569)

ID. de Grupo de
Anticorpo HC
3574 HC-14

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAI
SGDSVSNKQATWNWIRQSPSRGL
EWLGRTYYRGKWKNHYAVSVKS
RITINPDTSKSQFSLQLNSVTPEDT
AVYYCARGMWNQNWFLDHWGQ
GTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSK
STSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY
SLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNH
KPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPP
CPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMI
SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFN
WYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGST
YRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQ
VYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKG
FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSL
SLSPGK (SEQ ID N°: 532)

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTG
GTGAAGCCCTCGCAGACCCTCTCACTCACCTGTG
CCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAACAAACAGGC
TACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGA
GGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACATACTACAGG
GGTAAATGGAAAAATCATTATGCAGTATCTGTGAA
AAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACGTCCAAG
AGCCAGTTCTCCCTGCAGCTGAACTCTGTGACTC
CCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGAG
GAATGTGGAACCAGAACTGGTTCCTGGACCACTG
GGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTGTCCTCAGC
CTCCACCAAGGGC

CCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGA
GCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGC
CTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACG
GTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGC
GTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAG
GACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGC
CCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCT
GCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGG
TGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAA
AACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAA
CTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCC
CCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGA
CCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGA
GCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGAC
AAAGCCGTGCGAGGAGCAGTACGGCAGCACGTA
CCGTTGCGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCA
GGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAA
GGTGTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGA
GAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCG
AGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCG
GGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGAC
CTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACATC
GCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGA
GAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGA
CTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTC
ACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAAC
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GTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGC
ACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTC
TCCGGGTAAA (SEQ ID N°: 565)

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAI
SGDSVSSNSATWNWIRQSPSRGL
EWLGRTYYRSKWSNHYAVSVKSR
ITINPDTSKSQFSLQLNSVTPEDTA
VYYCARGTWKQLWFLDHWGQGT
LVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKST

SGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSW

NSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSL
SSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKP

SNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPC

PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS
RTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW

YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTY

RCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKV

SNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGF
YPSDIAVEWESNGQPENNYKTTP

PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ

QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSL
SLSPGK (SEQ ID N°: 530)

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTG
GTGAAGCCCTCGCAGACCCTCTCACTCACCTGTG
CCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTG

CTACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAG
AGGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACATATTACAG

GTCCAAGTGGTCTAATCATTATGCAGTATCTGTG

AAAAGTCGAATCACCATCAACCCCGACACGTCCA
AGAGCCAGTTCTCCCTGCAGCTGAACTCTGTGAC
TCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGA
GGAACGTGGAAACAGCTATGGTTCCTTGACCACT
GGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTGTCTAGTG
CCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGG

CACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAG
CGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCC
CCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCG
CCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTG
TCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAG
CGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCAC
CCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCC
AGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCC

AAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGT
GCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAG
TCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCT
CATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGT

GGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGT
CAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGT
GCATAATGCCAAGACAAAGCCGTGCGAGGAGCA
GTACGGCAGCACGTACCGTTGCGTCAGCGTCCT
CACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAA
GGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAGCCCT

CCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCC
AAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACC
CTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAAC
CAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCT
ATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCA
ATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGC
CTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCT
CTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTG
GCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGAT

GCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAA

GAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGCAAA (SEQ D N°:

563)

ID. de Grupo de

Anticorpo HC

3575 HC-12
[00100]

Em certas modalidades, os anticorpos anti-PAC1 da invencao

podem compreender uma cadeia leve selecionada de LC-01 a LC-05,

como mostrado na Tabela 4A, e/ou uma cadeia pesada selecionada de

HC-01 a HC-11, como mostrado na Tabela 4B, e fragmentos de ligacéo,

derivados e variantes destas cadeias leves e cadeias pesadas. Em outras
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modalidades, os anticorpos anti-PAC1 da invencdo podem compreender
uma cadeia leve selecionada de LC-06 a LC-15, como mostrado na Tabela
4A, elou uma cadeia pesada selecionada de HC-12 a HC-18, como
mostrado na Tabela 4B, e fragmentos de ligacao, derivados e variantes
destas cadeias leves e cadeias pesadas.

[00101] Cada uma das cadeias leves listadas na Tabela 4A pode ser
combinada com qualquer uma das cadeias pesadas listadas na Tabela 4B
para formar um anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao
antigeno da invencéo. Por exemplo, em certas modalidades, os anticorpos
anti-PAC1 da invencdo compreendem uma cadeia leve compreendendo a
sequéncia de LC-03 (SEQ ID N° 506) e uma cadeia pesada
compreendendo a sequéncia de HC-03 (SEQ ID N°: 521). Em algumas
modalidades, os anticorpos anti-PAC1 da invencdo compreendem uma
cadeia leve compreendendo a sequéncia de LC-03 (SEQ ID N°: 506) e uma
cadeia pesada compreendendo a sequéncia de HC-04 (SEQ ID N°: 522).
Em outras modalidades, os anticorpos anti-PAC1 da invencgao
compreendem uma cadeia leve compreendendo a sequéncia de LC-01
(SEQ ID N©: 504) e uma cadeia pesada compreendendo a sequéncia de
HC-05 (SEQ ID N°: 523). Em ainda outras modalidades, os anticorpos anti-
PAC1 da invencao compreendem uma cadeia leve compreendendo a
sequéncia de LC-01 (SEQ ID N° 504) e uma cadeia pesada
compreendendo a sequéncia de HC-06 (SEQ ID N°: 524). Em algumas
modalidades, os anticorpos anti-PAC1 da invengdo compreendem uma
cadeia leve compreendendo a sequéncia de LC-03 (SEQ ID N°: 506) e uma
cadeia pesada compreendendo a sequéncia de HC-07 (SEQ ID N°: 525).
Em certas modalidades, os anticorpos anti-PAC1 da invencao
compreendem uma cadeia leve compreendendo a sequéncia de LC-01

(SEQ ID N°: 504) e uma cadeia pesada compreendendo a sequéncia de
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HC-08 (SEQ ID N°: 526). Em uma modalidade, os anticorpos anti-PAC1 da
invencdo compreendem uma cadeia leve compreendendo a sequéncia de
LC-03 (SEQ ID N°: 506) e uma cadeia pesada compreendendo a sequéncia
de HC-05 (SEQ ID N°: 523). Em outra modalidade, os anticorpos anti-PAC1
da invencdo compreendem uma cadeia leve compreendendo a sequéncia
de LC-04 (SEQ ID N°: 507) e uma cadeia pesada compreendendo a
sequéncia de HC-09 (SEQ ID N°: 527). Em ainda outra modalidade, os
anticorpos anti-PAC1 da invencao compreendem uma cadeia leve
compreendendo a sequéncia de LC-04 (SEQ ID N°: 507) e uma cadeia
pesada compreendendo a sequéncia de HC-10 (SEQ ID N°: 528). Em
ainda outra modalidade, os anticorpos anti-PAC1 da invencado
compreendem uma cadeia leve compreendendo a sequéncia de LC-05
(SEQ ID N°©: 508) e uma cadeia pesada compreendendo a sequéncia de
HC-11 (SEQ ID N°: 529).

[00102] Em certas outras modalidades, os anticorpos anti-PAC1 da
invengdo compreendem uma cadeia leve compreendendo a sequéncia de
LC-07 (SEQ ID N°: 510) e uma cadeia pesada compreendendo a sequéncia
de HC-13 (SEQ ID N°: 531). Em algumas modalidades, os anticorpos anti-
PAC1 da invencao compreendem uma cadeia leve compreendendo a
sequéncia de LC-08 (SEQ ID N° 511) e uma cadeia pesada
compreendendo a sequéncia de HC-14 (SEQ ID N°:. 532). Em outras
modalidades, os anticorpos anti-PAC1 da invencdo compreendem uma
cadeia leve compreendendo a sequéncia de LC-09 (SEQ ID N°: 512) e uma
cadeia pesada compreendendo a sequéncia de HC-15 (SEQ ID N°: 533).
Em ainda outras modalidades, os anticorpos anti-PAC1 da invencao
compreendem uma cadeia leve compreendendo a sequéncia de LC-10
(SEQ ID N°: 513) e uma cadeia pesada compreendendo a sequéncia de
HC-16 (SEQ ID N°: 534). Em algumas modalidades, os anticorpos anti-
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PAC1 da invencdo compreendem uma cadeia leve compreendendo a
sequéncia de LC-11 (SEQ ID N° 514) e uma cadeia pesada
compreendendo a sequéncia de HC-17 (SEQ ID N°: 535). Em certas
modalidades, os anticorpos anti-PAC1 da invengdo compreendem uma
cadeia leve compreendendo a sequéncia de LC-12 (SEQ ID N°: 515) e uma
cadeia pesada compreendendo a sequéncia de HC-17 (SEQ ID N°: 535).
Em uma modalidade, os anticorpos anti-PAC1 da invencdo compreendem
uma cadeia leve compreendendo a sequéncia de LC-13 (SEQ ID N°: 516)
e uma cadeia pesada compreendendo a sequéncia de HC-14 (SEQ ID N°:
532). Em outra modalidade, os anticorpos anti-PAC1 da invencéo
compreendem uma cadeia leve compreendendo a sequéncia de LC-14
(SEQ ID N°: 517) e uma cadeia pesada compreendendo a sequéncia de
HC-18 (SEQ ID N°: 536). Em ainda outra modalidade, os anticorpos anti-
PAC1 da invengdo compreendem uma cadeia leve compreendendo a
sequéncia de LC-06 (SEQ ID N° 509) e uma cadeia pesada
compreendendo a sequéncia de HC-14 (SEQ ID N°: 532). Em ainda outra
modalidade, os anticorpos anti-PAC1 da invencdo compreendem uma
cadeia leve compreendendo a sequéncia de LC-15 (SEQ ID N°: 518) e uma
cadeia pesada compreendendo a sequéncia de HC-12 (SEQ ID N°: 530).

[00103] Em algumas modalidades, os anticorpos anti-PAC1
compreendem uma cadeia leve compreendendo uma sequéncia de
aminoacidos contiguos que difere da sequéncia de uma cadeia leve na
Tabela 4A, i.e., uma cadeia leve selecionada de LC-01 a LC-15, em
somente 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 residuos de
aminoacidos, em que cada tal diferenca de sequéncias €
independentemente uma delecdo, insercdo ou substituicdo de um
aminoacido, com as delecdes, insercdes e/ou substituicdes resultando em

nao mais do que 15 mudancgas de aminoacidos em relacéo as sequéncias
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de dominio variavel anteriores. A cadeia leve em alguns anticorpos anti-
PAC1 compreende uma sequéncia de aminoacidos que tem pelo menos
70%, pelo menos 75%, pelo menos 80%, pelo menos 85%, pelo menos
90%, pelo menos 95%, pelo menos 97% ou pelo menos 99% de identidade
de sequéncias com as sequéncias de aminoacidos das SEQ ID N°s;: 504 a
518 (i.e., as cadeias leves na Tabela 4A).

[00104] Nestas e outras modalidades, os anticorpos anti-PAC1
compreendem uma cadeia pesada compreendendo uma sequéncia de
aminoacidos contiguos que difere da sequéncia de uma cadeia pesada na
Tabela 4B, i.e., uma cadeia pesada selecionada de HC-01 a HC-18, em
somente 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 residuos de
aminoacidos, em que cada tal diferenca de sequéncias €
independentemente uma delecdo, insercdo ou substituicdo de um
aminoacido, com as delecdes, insercdes e/ou substituicdes resultando em
nao mais do que 15 mudancas de aminoacidos em relacéo as sequéncias
de dominio variavel anteriores. A cadeia pesada em alguns anticorpos anti-
PAC1 compreende uma sequéncia de aminoacidos que tem pelo menos
70%, pelo menos 75%, pelo menos 80%, pelo menos 85%, pelo menos
90%, pelo menos 95%, pelo menos 97% ou pelo menos 99% de identidade
de sequéncias com as sequéncias de aminoacidos das SEQ ID N°s;: 519 a
536 (i.e., as cadeias pesadas na Tabela 4B).

[00105] Os anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos de ligacdo ao antigeno
da invencdo podem ser anticorpos monoclonais, anticorpos policlonais,
anticorpos recombinantes, anticorpos humanos, anticorpos humanizados,
anticorpos quimeéricos ou anticorpos multiespecificos ou seus fragmentos
de ligacdo ao antigeno. Em certas modalidades, o anticorpo anti-PAC1 é
um anticorpo monoclonal. Em tais modalidades, o anticorpo anti-PAC1

pode ser um anticorpo quimérico, um anticorpo humanizado ou um
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anticorpo totalmente humano tendo um dominio constante de
imunoglobulina humana. Em estas e outras modalidades, o anticorpo anti-
PAC1 é um anticorpo IgG1, 1gG2, IgG3 ou IgG4 humana. Assim, o
anticorpo anti-PAC1 pode, em algumas modalidades, ter um dominio
constante de IgG1, 1gG2, 1IgG3 ou IgG4 humana. Em uma modalidade, o
anticorpo anti-PAC1 € um anticorpo monoclonal IgG1 humano. Em outra
modalidade, o anticorpo anti-PAC1 € um anticorpo monoclonal 1gG2
humano. Em ainda outra modalidade, o anticorpo anti-PAC1 €& um
anticorpo monoclonal IgG4 humanao.

[00106] O termo "anticorpo monoclonal” (ou "mAb") como usado aqui se
refere a um anticorpo obtido de uma populagcdo de anticorpos
substancialmente homogéneos, i.e., 0s anticorpos individuais
compreendendo a populacdo sdo idénticos exceto quanto a possiveis
mutagcbes ocorrendo naturalmente que podem estar presentes em
guantidades minimas. Os anticorpos monoclonais sao altamente
especificos, sendo dirigidos contra um local ou epitopo antigénico
individual, em contraste com preparagcdes de anticorpos policlonais que
incluem tipicamente diferentes anticorpos dirigidos contra diferentes
epitopos. Os anticorpos monoclonais podem ser produzidos usando
gualquer técnica conhecida na técnica, por exemplo, por imortalizacdo de
células de baco coletadas de um animal apds completacdo do programa
de imunizacdo. As células do baco podem ser imortalizadas usando
qualquer técnica conhecida na técnica, por exemplo, por fusdo das
mesmas com células de mieloma para se produzirem hibridomas. Ver, por
exemplo, Antibodies; Harlow e Lane, Cold Spring Harbor Laboratory Press,
12 Edicao, por exemplo, de 1988, ou 22 Edicao, por exemplo, de 2014. As
células de mieloma para uso em procedimentos de fusdo produtores de

hibridoma sao preferencialmente ndo produtoras de anticorpos, tém
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elevada eficiéencia de fusdo e deficiéncias de enzimas que as tornam
incapazes de crescer em certos meios seletivos, que suportam o
crescimento somente das células fundidas (hibridomas) desejadas.
Exemplos de linhas de células adequadas para uso em fusées com células
de camundongo incluem, mas nao estéo limitadas a, Sp-20, P3-X63/Ag8,
P3-X63-Ag8.653, NS1/1.Ag 4 1, Sp210-Agl4, FO, NSO/U, MPC-11,
MPC11-X45-GTG 1.7 e S194/5XXO Bul. Exemplo de linhas de células
adequadas usadas para fusdes com células de rato incluem, mas nao
estao limitadas a, R210.RCY3, Y3-Ag 1.2.3, IR983F e 4B210. Outras linhas
de células uteis para fusdes de células sdo U-266, GM1500-GRG2, LICR-
LON-HMy2 e UC729-6.

[00107] Em alguns casos, uma linha de células de hibridoma é
produzida por imunizacdo de um animal (por exemplo, um coelho, rato,
camundongo ou um animal transgénico tendo sequéncias de
imunoglobulina humana) com um imundgeno de PAC1 (ver, por exemplo,
WO 2014/144632); coleta de células do bago do animal imunizado; fusdo
das células do baco coletadas a uma linha de células de mieloma, gerando
deste modo células de hibridoma; estabelecimento de linhas de células de
hibridoma a partir das células de hibridoma e identificacdo de uma linha de
células de hibridoma que produz um anticorpo que se liga a PAC1. Outro
método Util para producdo de anticorpos monoclonais é o método SLAM
descrito em Babcook et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, Vol. 93: 7843-7848,
1996.

[00108] Os anticorpos monoclonais secretados por uma linha de células
de hibridoma podem ser purificados usando qualquer técnica conhecida na
técnica, tal como proteina A-Sepharose, cromatografia com hidroxiapatita,
eletroforese em gel, dialise ou cromatografia de afinidade. Os

sobrenadantes de hibridoma ou mAbs podem ser adicionalmente
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rastreados para se identificarem mAbs com propriedades particulares, tais
como a capacidade de se ligarem a PAC1 (por exemplo, PAC1 humano,
PAC1 de macaco-cinomologo ou PAC1 de rato); reatividade cruzada com
outros membros da familia de PAC1 (por exemplo, VPAC1 humano ou
VPAC2 humano); capacidade de bloquear ou interferir com a ligacao do
ligante PACAP a PAC1 ou a capacidade de bloquear funcionalmente a
ativacao do receptor de PACL1 induzida por PACAP, por exemplo, usando
um ensaio de cAMP como descrito aqui.

[00109] Em algumas modalidades, os anticorpos anti-PAC1 ou
fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencéo séo anticorpos quimericos
ou humanizados ou seus fragmentos de ligacdo ao antigeno baseados nas
sequéncias de CDR e regido variavel dos anticorpos descritos aqui. Um
anticorpo quimérico € um anticorpo composto por segmentos de proteina
de diferentes anticorpos que sao covalentemente unidos para se
produzirem cadeias leves ou pesadas de imunoglobulinas funcionais ou
seus fragmentos de ligagcdo. Em geral, uma porc¢éo da cadeia pesada e/ou
cadeia leve é idéntica a ou homdloga a uma sequéncia correspondente em
anticorpos derivados de uma espécie particular ou pertencendo a uma
classe ou subclasse de anticorpos particular, enquanto o restante da(s)
cadeia(s) é idéntico a ou homdlogo a uma sequéncia correspondente em
anticorpos derivados de outra espécie ou pertencendo a outra classe ou
subclasse de anticorpos. Para métodos se relacionando com anticorpos
quiméricos ver, por exemplo, Patente dos Estados Unidos N.° 4,816,567 e
Morrison et al., 1985, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81: 6851-6855, ambos os
guais sao deste modo incorporados por referéncia em suas totalidades.
[00110] Em geral, o objetivo da producédo de um anticorpo quimérico &
criar uma quimera na qual o nimero de aminoacidos da espécie pretendida

€ maximizado. Um exemplo € o anticorpo "enxertado com CDR", no qual o
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anticorpo compreende uma ou mais CDR de uma espécie particular ou
pertencendo a uma classe ou subclasse de anticorpos particular, enquanto
o restante da(s) cadeia(s) do anticorpo é idéntico a ou homologo a uma
sequéncia correspondente em anticorpos derivados de outra espécie ou
pertencendo a outra classe ou subclasse de anticorpos. A enxertia de CDR
€ descrita, por exemplo, nas Patentes dos Estados Unidos N.° 6,180,370,
N.® 5,693,762, N.° 5,693,761, N.° 5,585,089 e N.° 5,530,101. Para uso em
humanos, a regido variavel ou CDR selecionadas de um anticorpo de
roedor ou coelho sédo frequentemente enxertadas em um anticorpo
humano, substituindo as regides variaveis ou CDR ocorrendo naturalmente
do anticorpo humano.

[00111] Um tipo util de anticorpo quimérico é um anticorpo
"humanizado”. Em geral, um anticorpo humanizado é produzido a partir de
um anticorpo monoclonal induzido inicialmente em um animal ndo humano,
tal como um roedor ou coelho. Certos residuos de aminoacidos em este
anticorpo monoclonal, tipicamente de por¢cbes do anticorpo que nao
reconhecem o antigeno, sdo modificados para serem homodlogos a
residuos correspondentes em um anticorpo humano de isotipo
correspondente. A humanizacao pode ser realizada, por exemplo, usando
varios métodos por substituicdo de pelo menos uma porcédo de uma regido
varidvel de roedor ou coelho pelas regifes correspondentes de um
anticorpo humano (ver, por exemplo, Patentes dos Estados Unidos N.°
5,585,089 e N.° 5,693,762; Jones et al.,, 1986, Nature 321: 522-525;
Riechmann et al., 1988, Nature 332: 323-27; e Verhoeyen et al., 1988,
Science 239: 1534-1536).

[00112] Em um aspecto, as CDR das regides variaveis de cadeia leve e
pesada dos anticorpos proporcionados aqui (ver Tabelas 1A e 1B) sao

enxertadas em regides estruturais (FR) de anticorpos da mesma espécie
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filogenética ou uma espécie filogenética diferente. Por exemplo, as CDR
das regifes variaveis de cadeia pesada e leve listadas nas Tabelas 1A e
1B podem ser enxertadas em FR humanas de consenso. Para criar FR
humanas de consenso, FR de varias sequéncias de aminoacidos de cadeia
pesada ou cadeia leve humana podem ser alinhadas para se identificar
uma sequéncia de aminoacidos de consenso. Alternativamente, as regides
variaveis enxertadas de uma cadeia pesada ou leve podem ser usadas
com uma regido constante que é diferente da regido constante dessa
cadeia pesada ou leve particular como divulgado aqui. Em outras
modalidades, as regides variaveis enxertadas sdo parte de um anticorpo
Fv de cadeia Unica.

[00113] Em certas modalidades, os anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos
de ligacdo ao antigeno da invencéo sdo anticorpos totalmente humanos ou
seus fragmentos de ligacdo ao antigeno. Anticorpos totalmente humanos
gue se ligam especificamente a PAC1 humano podem ser gerados usando
0s imunogenos ou seus fragmentos descritos em WO 2014/144632, tais
como polipeptideos consistindo na sequéncia da SEQ ID N°: 1 ou SEQ ID
N°: 4. Um "anticorpo totalmente humano" € um anticorpo que compreende
regides variaveis e constantes derivadas ou indicadoras de sequéncias de
imunoglobulina da linha germinativa humana. Um meio especifico
proporcionado para implementacao da producdo de anticorpos totalmente
humanos € a "humanizacdo" do sistema imunitario humoral do
camundongo. A introducdo de loci de imunoglobulina (Ig) humana em
camundongos nos quais os genes de Ig endégenos foram inativados € um
meio de producéo de anticorpos monoclonais (mAbs) totalmente humanos
no camundongo, um animal que pode ser imunizado com qualquer
antigeno desejavel. O uso de anticorpos totalmente humanos pode

minimizar as respostas imunogénicas e alérgicas que podem por vezes ser
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causadas por administracdo de mAbs de camundongo ou derivados de
camundongo a humanos como agentes terapéuticos.

[00114] Os anticorpos totalmente humanos podem ser produzidos por
imunizacdo de animais transgénicos (usualmente camundongos) que sao
capazes de produzir um repertorio de anticorpos humanos na auséncia de
producéo de imunoglobulina enddégena. Antigenos para este propoésito tém
tipicamente seis ou mais aminoacidos contiguos e opcionalmente estéo
conjugados com um transportador, tal como um hapteno. Ver, por exemplo,
Jakobovits et al., 1993, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90: 2551-2555;
Jakobovits et al., 1993, Nature 362: 255-258; e Bruggermann et al., 1993,
Year in Immunol. 7: 33. Em um exemplo de um tal método, os animais
transgénicos sdo produzidos por incapacitacéo dos loci de imunoglobulina
enddgena do camundongo codificando as cadeias de imunoglobulina
pesadas e leves do camundongo e inser¢cdo no genoma do camundongo
de grandes fragmentos de loci contendo DNA de genoma humano que
codificam proteinas de cadeia pesada e leve humanas. Os animais
parcialmente modificados, que tém menos do que o complemento total de
loci de imunoglobulina humana, sdo depois cruzados para se obter um
animal tendo todas as modificacbes do sistema imunitario desejadas.
Quando lhes é administrado um imundgeno, estes animais transgénicos
produzem anticorpos que sdo imunoespecificos para o imundégeno mas
tém sequéncias de aminoacidos humanas em vez de murinas, incluindo as
regides variaveis. Para detalhes adicionais de tais meétodos ver, por
exemplo, WOQ096/33735 e WQ094/02602. Métodos adicionais se
relacionando com camundongos transgénicos para producdo de
anticorpos humanos séo descritos nas Patentes dos Estados Unidos N°
5.545.807; N° 6.713.610; N° 6.673.986; N° 6.162.963; N° 5.939.598; N°
5.545.807; N° 6.300.129; N° 6.255.458; N° 5.877.397; N° 5.874.299 e N°
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5.545.806; nas publicacbes PCT WO091/10741, WQO90/04036, WO
94/02602, WO 96/30498, WO 98/24893 e na EP 546073B1 e EP
546073A1.

[00115] Os camundongos transgénicos descritos acima, referidos como
camundongos "HuMab", contém um minildcus de gene de imunoglobulina
humana que codifica sequéncias de imunoglobulina de cadeia pesada (mu
e gama) e leve capa humanas nao rearranjadas, em conjunto com
mutacdes visadas que inativam os loci das cadeias mu e capa endogenas
(Lonberg et al., 1994, Nature 368: 856-859). Conformemente, 0s
camundongos exibem expressao reduzida de proteinas de IgM e capa de
camundongo e, em resposta a imunizacdo, os transgenes de cadeias
pesada e leve humanas introduzidos sofrem troca de classe e mutagcao
somatica para se geraram anticorpos monoclonais IgG capa humanos de
elevada afinidade (Lonberg e Huszar, 1995, Intern. Rev. Immunol. 13: 65-
93; Harding e Lonberg, 1995, Ann. N.Y Acad. Sci. 764: 536-546). A
preparacdo de camundongos HuMab é descrita em detalhe em Taylor et
al., 1992, Nucleic Acids Research 20: 6287-6295; Chen et al., 1993,
International Immunology 5: 647-656; Tuaillon et al., 1994, J. Immunol. 152:
2912-2920; Lonberg et al., 1994, Nature 368: 856-859; Lonberg, 1994,
Handbook of Exp. Pharmacology 113: 49-101; Taylor et al., 1994,
International Immunology 6: 579-591; Lonberg e Huszar, 1995, Intern. Rev.
Immunol. 13:65-93; Harding e Lonberg, 1995, Ann. N.Y Acad. Sci. 764:
536-546; Fishwild et al., 1996, Nature Biotechnology 14: 845-851; as
referéncias anteriores sdo deste modo incorporadas por referéncia em
suas totalidades. Ver, adicionalmente, Patentes dos Estados Unidos N°
5.545.806; N° 5.569.825; N° 5.625.126; N° 5.633.425; N.° 5.789.650; N°
5.877.397; N°5.661.016; N°5.814.318; N°5.874.299; e N.°5.770.429; bem
como Patente dos Estados Unidos N° 5.545.807; Publicacbes
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Internacionais N° WO 93/1227; WO 92/22646; e WO 92/03918, as
divulgacdes de todas as quais sdo deste modo incorporadas por referéncia
em suas totalidades. Tecnologias utilizadas para produgcdo de anticorpos
humanos nestes camundongos transgénicos sao também divulgadas em WO
98/24893 e Mendez et al., 1997, Nature Genetics 15: 146-156, que séo deste
modo incorporados por referéncia. Por exemplo, as estirpes de camundongos
transgénicos HCo7 e HCo012 podem ser usadas para se gerarem anticorpos
anti-PAC1 totalmente humanos. Uma linha de camundongos transgénicos
particular adequada para geracdo de anticorpos anti-PAC1 totalmente
humanos e a linha de camundongos transgénicos XenoMouse® descrita nas
Pat. dos E.U.A. N° 6.114.598; 6.162.963; 6.833.268; 7.049.426; 7.064.244;
Green et al., 1994, Nature Genetics 7: 13-21; Mendez et al., 1997, Nature
Genetics 15: 146-156; Green e Jakobovitis, 1998, J. Ex. Med, 188: 483-
495; Green, 1999, Journal of Immunological Methods 231: 11-23;
Kellerman e Green, 2002, Current Opinion in Biotechnology 13, 593-597,
todos os quais sdo deste modo incorporados por referéncia em suas
totalidades.

[00116] Anticorpos derivados de humanos podem ser também gerados
usando técnicas de exibicdo em fagos. A exibicdo em fagos € descrita em,
por exemplo, Dower et al., WO 91/17271, McCafferty et al., WO 92/01047,
e Caton e Koprowski, 1990, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 87: 6450-6454,
cada um dos quais é incorporado aqui por referéncia em sua totalidade. Os
anticorpos produzidos por tecnologia de exibicdo em fagos sdo usualmente
produzidos como fragmentos de ligagdo ao antigeno, por exemplo,
fragmentos Fv ou Fab, em bactérias e assim ndo tém funcdes efetoras.
Funcdes efetoras podem ser introduzidas por uma de duas estratégias: Os
fragmentos podem ser manipulados em anticorpos completos para
expressdo em celulas de mamifero ou em fragmentos de anticorpos

biespecificos com um segundo local de ligagcéo capaz de desencadear uma
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funcdo efetora, se desejado. Tipicamente, o fragmento Fd (VH-CH1) e a
cadeia leve (VL-CL) de anticorpos sao clonados separadamente por PCR
e recombinados aleatoriamente em bibliotecas combinatoriais de exibicdo
em fagos, que podem ser depois selecionadas quanto a ligacdo a um
antigeno particular. Os fragmentos de anticorpo S80 expressos na
superficie dos fagos, e a selecdo de Fv ou Fab (e portanto do fago
contendo o DNA codificando o fragmento de anticorpo) por ligagédo ao
antigeno é alcancada através de varias rondas de ligacdo ao antigeno e
reamplificacdo, um procedimento denominado panning. Fragmentos de
anticorpo especificos para o antigeno sédo enriquecidos e finalmente
isolados. Técnicas de exibicdo em fagos podem ser também usadas em
uma abordagem para a humanizacdo de anticorpos monoclonais de
roedores, chamada "selecao guiada" (ver Jespers, L. S., et al., 1994,
Bio/Technology 12, 899-903). Para isto, o fragmento Fd do anticorpo
monoclonal de camundongo pode ser exibido em combinagcdo com uma
biblioteca de cadeias leves humanas, e a biblioteca de Fabs hibridos
resultantes pode ser depois selecionada com antigeno. O fragmento Fd de
camundongo proporciona deste modo um modelo para guiar a selegao.
Subsequentemente, as cadeia leves humanas selecionadas sao
combinadas com uma biblioteca de fragmentos Fd humanos. A selecao da
biblioteca resultante origina Fab totalmente humano.

[00117] Logo que as células produzindo anticorpos anti-PAC1 de
acordo com a invencédo tenham sido obtidas usando qualquer uma das
técnicas de imunizagcdo descritas acima e outras técnicas, 0s genes do
anticorpo especifico podem ser clonados por isolamento e amplificacéo de
DNA ou mRNA a partir daquelas de acordo com procedimentos padréao
como descrito aqui. Os anticorpos produzidos a partir daquelas podem ser

sequenciados e as CDR identificadas e o DNA codificando as CDR pode
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ser manipulado como descrito aqui para gerar outros anticorpos anti-PAC1
ou fragmentos de ligagcédo ao antigeno de acordo com a invencgao.

[00118] Em certas modalidades, os anticorpos anti-PAC1 e fragmentos
de ligacdo ao antigeno da invencdo podem compreender uma ou mais
mutacdes ou modificacbes em uma regido constante. Por exemplo, as
regides constantes de cadeia pesada ou as regides Fc dos anticorpos anti-
PAC1 podem compreender uma ou mais substituicdes de aminoacidos que
afetam a glicosilacéo, funcéo efetora e/ou ligagdo ao receptor de Fcy do
anticorpo. O termo "regido Fc" se refere a regido C-terminal de uma cadeia
pesada de imunoglobulina, que pode ser gerada por digestdo com papaina
de um anticorpo intato. A regidao Fc de uma imunoglobulina compreende
geralmente dois dominios constantes, um dominio CH2 e um dominio CH3
e, opcionalmente, compreende um dominio CH4. Em certas modalidades,
a regido Fc é uma regido Fc de uma imunoglobulina IgG1, 1gG2, IgG3 ou
IgG4. Em algumas modalidades, a regido Fc compreende dominios CH2 e
CH3 de uma imunoglobulina IgG1 humana ou IgG2 humana. A regiédo Fc
pode reter a funcdo efetora, tal como ligacao de Cl1q, citotoxicidade
dependente do complemento (CDC), ligacdo a receptores de Fc,
citotoxicidade mediada por células dependente de anticorpos (ADCC) e
fagocitose. Em outras modalidades, a regido Fc pode ser modificada para
reduzir ou eliminar a funcdo efetora como descrito em mais detalhe em
baixo.

[00119] A nao ser que indicado de outro modo por referéncia a uma
sequéncia especifica, ao longo do presente relatério descritivo e
reivindicagdes, a numeracao dos residuos de aminoacidos em uma cadeia
pesada ou cadeia leve de imunoglobulina é de acordo com a humeracao
de AHo como descrito em Honegger e Pluckthun, J. Mol. Biol. 309 (3): 657-

670; 2001 ou numeracao de EU como descrito em Edelman et al., Proc.
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Natl. Acad. USA, Vol. 63: 78-85 (1969). Como usado aqui, 0 esquema de
numeracao de AHo é tipicamente usado quando se refere a posicdo de um
aminoacido dentro das regifes variaveis, a0 passo que 0 esquema de
numeracao de EU é geralmente usado quando se refere a posicdo de um
aminoacido dentro de uma regido constante de imunoglobulina.

[00120] Uma substituicio de aminoacidos em uma sequéncia de
aminoacidos é tipicamente designada aqui por uma abreviatura de uma
letra para o residuo de aminoacido em uma posi¢ao particular, seguida
pela posicdo numérica do aminoacido relativamente a uma sequéncia de
interesse original, que é depois seguida pela abreviatura de uma letra para
o residuo de aminoacido substituto. Por exemplo, "T30D" simboliza uma
substituicdo de um residuo de treonina por um residuo de aspartato na
posicdo de aminoacido 30, em relacdo a sequéncia de interesse original.
Outro exemplo, "S218G" simboliza uma substituicdo de um residuo de
serina por um residuo de glicina na posicao de aminoacido 218, em relacéo
e a sequéncia de aminoacidos de interesse original.

[00121] Uma das funcdes da regido Fc de uma imunoglobulina é
comunicar com o sistema imunitario quando a imunoglobulina se liga ao
seu alvo. Tal é comumente referido como "funcéo efetora”. A comunicacéo
leva a citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC), fagocitose
celular dependente de anticorpos (ADCP) e/ou citotoxicidade dependente
do complemento (CDC). ADCC e ADCP sao mediados através da ligacao
da regido Fc a receptores Fc na superficie das células do sistema
imunitario. A CDC é mediada através da ligacdo da regido Fc com
proteinas do sistema do complemento, por exemplo, C1g. Em algumas
modalidades, os anticorpos anti-PAC1 da invencdo compreendem uma ou
mais substituicbes de aminodcidos na regido Fc para intensificar a funcao
efetora, incluindo atividade de ADCC, atividade de CDC, atividade de
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ADCP e/ou a eliminacdo ou meia-vida do anticorpo. Substituicbes de
aminoacidos exemplificativas (de acordo com o esquema de numeracao
de EU) que podem intensificar a funcdo efetora incluem, mas nao estao
limitadas a, E233L, L234I, L234Y, L235S, G236A, S239D, F243L, F243V,
P2471, D280H, K290S, K290E, K290N, K290Y, R292P, E294L, Y296W,
S298A, S298D, S298V, S298G, S298T, T299A, Y300L, V305I, Q311M,
K326A, K326E, K326W, A330S, A330L, A330M, A330F, I332E, D333A,
E333S, E333A, K334A, K334V, A339D, A339Q, P396L ou combinac¢bes de
gualguer uma das anteriores.

[00122] Em outras modalidades, os anticorpos anti-PAC1 da invencgao
compreendem uma ou mais substituicbes de aminoacidos na regido
constante para reduzir a funcdo efetora. Substituicdes de aminoacidos
exemplificativas (de acordo com o esquema de numeracéo EU) que podem
reduzir a funcdo efetora incluem, mas nao estdo limitadas a, C220S,
C226S, C229S, E233P, L234A, L234V, V234A, L234F, L235A, L235E,
G237A, P238S, S267E, H268Q, N297A, N297G, V309L, E318A, L328F,
A330S, A331S, P331S ou combinacbes de qualquer uma das anteriores.
[00123] A (dglicosilacdo pode contribuir para a funcdo efetora de
anticorpos, particularmente anticorpos IgGl. Assim, em algumas
modalidades, os anticorpos anti-PAC1 da invencdo podem compreender
uma ou mais substituicbes de aminoacidos que afetam o nivel ou tipo de
glicosilacéo dos anticorpos. A glicosilacdo de polipeptideos € tipicamente
ligada a N ou ligada a O. Ligada a N se refere a anexacao da fracéo de
carboidrato a cadeia lateral de um residuo de asparagina. As sequéncias
de tri-peptideos asparagina-X-serina e asparagina-X-treonina, onde X &
gualquer aminoacido exceto prolina, sdo as sequéncias de reconhecimento
para anexacdo enzimatica da fracdo de carboidrato a cadeia lateral de

asparagina. Assim, a presenca de qualquer uma destas sequéncias de tri-
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peptideos em um polipeptideo cria um local de glicosilagdo potencial.
Glicosilacdo ligada a O se refere a anexacdo de um dos acucares N-
acetilgalactosamina, galactose ou xilose, a um hidroxiaminoacido, o mais
comumente serina ou treonina, embora 5-hidroxiprolina ou 5-hidroxilisina
possam ser também usadas.

[00124] Em certas modalidades, a glicosilacdo dos anticorpos anti-
PACL1 descritos aqui € aumentada por adicdo de um ou mais locais de
glicosilacéo, por exemplo, a regido Fc do anticorpo. A adicéo de locais de
glicosilagdo ao anticorpo pode ser convenientemente alcancada por
alteracdo da sequéncia de aminoacidos tal que contenha uma ou mais das
sequéncias de tri-peptideo descritas acima (para locais de glicosilacédo
ligados a N). A alteracdo pode ser também feita pela adicdo de, ou
substituicdo por, um ou mais residuos de serina ou treonina a sequéncia
de partida (para locais de glicosilagdo ligados a O). Para facilidade, a
sequéncia de aminoacidos do anticorpo pode ser alterada através de
mudangas ao nivel do DNA, particularmente por mutacdo do DNA
codificando o polipeptideo alvo em bases pré-selecionadas tal que sejam
gerados cédons que se irdo traduzir nos aminoacidos desejados.

[00125] A invencdo engloba também a producdo de moléculas de
anticorpo com estrutura de carboidratos alterada resultando em atividade
efetora alterada, incluindo anticorpos com fucosilagédo ausente ou reduzida
que exibem atividade de ADCC melhorada. Varios métodos sao
conhecidos na técnica para se reduzir ou eliminar a fucosilagdo. Por
exemplo, a atividade efetora de ADCC é mediada por ligacdo da molécula
de anticorpo ao receptor de FcyRIIl, que foi mostrado que era dependente
da estrutura de carboidrato da glicosilacdo ligada a N no residuo N297 do
dominio CH2. Os anticorpos néo fucosilados se ligam a este receptor com

afinidade aumentada e desencadeiam funcbes efetoras mediadas por
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FcyRIll mais eficientemente do que anticorpos nativos fucosilados. Por
exemplo, a producdo recombinante de anticorpo ndo fucosilado em células
CHO em que a enzima alfa-1,6-fucosil transferase foi eliminada resulta em
anticorpo com atividade de ADCC 100 vezes aumentada (ver Yamane-
Ohnuki et al., Biotechnol Bioeng. 87 (5): 614-22, 2004). Efeitos similares
podem ser alcancados atraves da diminuicdo da atividade da enzima alfa-
1,6-fucosil transferase ou outras enzimas da via de fucosilagdo, por
exemplo, através de tratamento com sSiRNA ou RNA antissenso,
manipulacdo de linhas de células para se eliminar(em) a(s) enzima(s) ou
cultivo com inibidores seletivos de glicosilacao (ver Rothman et al., Mol
Immunol. 26 (12): 1113-23, 1989). Algumas estirpes de células
hospedeiras, por exemplo, linha de células Lec13 ou de hibridoma de rato
YB2/0, produzem naturalmente anticorpos com niveis de fucosilacdo mais
baixos (ver Shields et al., J Biol Chem. 277 (30): 26733-40, 2002 e
Shinkawa et al., J Biol Chem. 278 (5): 3466-73, 2003). Foi também
determinado que um aumento no nivel de carboidrato dividido, por
exemplo, através da producédo recombinante de anticorpos em células que
sobre-expressam a enzima GnTIll, aumenta a atividade de ADCC (ver
Umana et al., Nat Biotechnol. 17 (2): 176-80, 1999).

[00126] Em outras modalidades, a glicosilacdo dos anticorpos anti-
PACL1 descritos aqui € diminuida ou eliminada por remoc¢ao de um ou mais
locais de glicosilacéo, por exemplo, da regido Fc do anticorpo. Em algumas
modalidades, o anticorpo anti-PAC1 é um anticorpo monoclonal humano
aglicosilado, por exemplo, um anticorpo monoclonal IgG1l humano
aglicosilado. Substituicdes de aminoacidos que eliminam ou alteram locais
de glicosilacao ligados a N podem reduzir ou eliminar a glicosilacao ligada
a N do anticorpo. Em certas modalidades, os anticorpos anti-PAC1

descritos aqui compreendem uma mutacao de cadeia pesada na posicao
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N297 (de acordo com o esquema de numeracgao de EU), tal como N297Q,
N297A ou N297G. Em algumas modalidades, os anticorpos anti-PAC1 da
invencdo compreendem uma regiao Fc de um anticorpo IgG1 humano com
uma mutacdo na posigcdo N297. Em uma modalidade particular, os
anticorpos anti-PAC1 da invencdo compreendem uma regido Fc de um
anticorpo IgG1l humano com uma mutacdo N297G. Por exemplo, em
algumas modalidades, o0s anticorpos anti-PAC1 da invencao
compreendem uma regiao constante de cadeia pesada compreendendo a
sequéncia da SEQ ID Ne°: 324.

[00127] Para melhorar a estabilidade de moléculas compreendendo
uma mutacdo N297, a regido Fc dos anticorpos anti-PAC1 pode ser
adicionalmente manipulada. Por exemplo, em algumas modalidades, um
ou mais aminoacidos na regido Fc sdo substituidos por cisteina para
promover a formacao de ligacdes de dissulfeto no estado dimérico. Os
residuos correspondendo a V259, A287, R292, V302, L306, V323 ou 1332
(de acordo com o esquema de numeracdo de EU) de uma regido Fc de
IgG1 podem ser assim substituidos por cisteina. Preferencialmente, pares
especificos de residuos sdo substituidos por cisteina tal que formem
preferencialmente uma ligacdo de dissulfeto entre si, limitando ou
prevenindo deste modo o embaralhamento de ligagcdes de dissulfeto. Pares
preferenciais incluem, mas nao estao limitados a, A287C e L306C, V259C
e L306C, R292C e V302C e V323C e 1332C. Em certas modalidades, os
anticorpos anti-PAC1 descritos aqui compreendem uma regiao Fc de um
anticorpo IgG1l humano com mutagcdes R292C e V302C. Em tais
modalidades, a regido Fc pode também compreender uma mutacéo N297,
tal como uma mutacdo N297G. Em algumas modalidades, os anticorpos
anti-PAC1 da invencdo compreendem uma regido constante de cadeia

pesada compreendendo a sequéncia da SEQ ID N°: 325.
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[00128] Modificacbes dos anticorpos anti-PAC1 da invencdo para
aumentar a meia-vida no soro podem ser também desejaveis, por exemplo,
por incorporacdo de ou adicdo de um epitopo de ligacdo ao receptor de
salvamento (por exemplo, por mutacdo da regido apropriada ou por
incorporacao do epitopo em uma cauda de peptideo que € depois fundido
ao anticorpo em qualquer uma das extremidades ou no meio, por exemplo,
por sintese de DNA ou peptideos; ver, por exemplo, W0O96/32478) ou
adicdo de moléculas tais como PEG ou outros polimeros solGveis em agua,
incluindo polimeros de polissacarideos. O epitopo de ligacdo ao receptor
de salvamento constitui preferencialmente uma regido em que qualquer um
ou mais residuos de aminoécidos de uma ou duas alcas de uma regido Fc
sao transferidos para uma posicdo analoga no anticorpo. Ainda mais
preferencialmente, trés ou mais residuos de uma ou duas algas da regido
Fc séo transferidos. Ainda mais preferencial, o epitopo é retirado do
dominio CH2 da regido Fc (por exemplo, uma regido Fc de IgG) e
transferido para a regiao CH1, CH3 ou VH, ou mais do que uma tal regiéo,
do anticorpo. Alternativamente, o epitopo é retirado do dominio CH2 da
regido Fc e transferido para a regidao CL ou regido VL, ou ambas, do
anticorpo. Ver Pedidos internacionais WO 97/34631 e WO 96/32478
guanto a uma descri¢céo de variantes de Fc e sua interacdo com o receptor
de salvamento.

[00129] A presente invencdo inclui um ou mais polinucleotideos
isolados ou acidos nucleicos isolados codificando os anticorpos anti-PAC1
ou fragmentos de ligacdo ao antigeno descritos aqui. Adicionalmente, a
presente invencdo engloba vetores compreendendo os acidos nucleicos,
células hospedeiras ou linhas de células compreendendo os acidos
nucleicos e métodos de fabricacdo dos anticorpos anti-PAC1 e fragmentos

de ligacdo ao antigeno da invencao. Os acidos nucleicos compreendem,
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por exemplo, polinucleotideos que codificam todo o ou parte de um
anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno, por exemplo, uma das ou
ambas as cadeias de um anticorpo da invencdo, ou um seu fragmento,
derivado ou variante, polinucleotideos suficientes para uso como sondas
de hibridacéo, iniciadores de PCR ou iniciadores de sequenciamento para
identificacdo, analise, mutacdo ou amplificacdo de um polinucleotideo
codificando um polipeptideo, oligonucleotideos antissenso para inibicdo da
expressdo de um polinucleotideo e sequéncias complementares das
anteriores. Os acidos nucleicos podem ter qualgquer comprimento como
apropriado para o uso ou funcdo desejado e podem compreender uma ou
mais sequéncias adicionais, por exemplo, sequéncias reguladoras, e/ou
ser parte de um acido nucleico maior, por exemplo, um vetor. As moléculas
de acido nucleico da invencao incluem DNA e RNA em forma de fita
simples e fita dupla, bem como as correspondentes sequéncias
complementares. O DNA inclui, por exemplo, cDNA, DNA genémico, DNA
guimicamente sintetizado, DNA amplificado por PCR e suas combinagdes.
As moléculas de acido nucleico da invencdo incluem genes de
comprimento total ou moléculas de cDNA bem como uma combinacéo de
seus fragmentos. Os acidos nucleicos da invencédo podem ser derivados
de fontes humanas bem como espécies ndo humanas.

[00130] Sequéncias de aminoacidos relevantes de uma imunoglobulina
ou sua regido (por exemplo, regido variavel, regido Fc, etc.) ou polipeptideo
de interesse podem ser determinadas por sequenciamento direto de
proteinas, e sequéncias de nucleotideos codificantes adequadas podem
ser desenhadas de acordo com uma tabela de cdédons universais.
Alternativamente, os anticorpos monoclonais gendmicos ou codificando
cDNA ou seus fragmentos de ligacdo da invencao podem ser isolados e

sequenciados a partir de células produzindo tais anticorpos usando
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procedimentos convencionais (por exemplo, por uso de sondas de
oligonucleotideos que sado capazes de se ligarem especificamente a genes
codificando as cadeias pesadas e leves dos anticorpos monoclonais).

[00131] Um "acido nucleico isolado", que € usado indistintamente aqui
com "polinucleotideo isolado”, € um &cido nucleico que foi separado de
sequéncias genéticas adjacentes presentes no genoma do organismo do
gual o &cido nucleico foi isolado, no caso de &cidos nucleicos isolados de
fontes ocorrendo naturalmente. No caso de acidos nucleicos sintetizados
enzimaticamente a partir de um molde ou quimicamente, tais como
produtos de PCR, moléculas de cDNA ou oligonucleotideos, por exemplo,
€ entendido que os acidos nucleicos resultando de tais processos séo
acidos nucleicos isolados. Uma molécula de acido nucleico isolado se
refere a uma molécula de acido nucleico na forma de um fragmento
separado ou como um componente de um construto de acido nucleico
maior. Em uma modalidade preferencial, os acidos nucleicos estdo
substancialmente isentos de material endégeno contaminante. A molécula
de &cido nucleico foi preferencialmente derivada de DNA ou RNA isolado
pelo menos uma vez em forma substancialmente pura e em uma
guantidade ou concentracdo permitindo a identificagcdo, manipulacéo e
recuperacdo de suas sequéncias de nucleotideos componentes por
métodos bioquimicos padrao (tais como aqueles delineados em Sambrook
et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 22 ed., Cold Spring Harbor
Laboratory, Cold Spring Harbor, NY (1989)). Tais sequéncias sao
preferencialmente proporcionadas e/ou construidas na forma de uma
grelha de leitura aberta ndo interrompida por sequéncias internas nao
traduzidas, ou introns, que estdo tipicamente presentes em genes
eucarioticos. Sequéncias de DNA néo traduzido podem estar presentes a

5' ou 3' a partir de uma grelha de leitura aberta, onde as mesmas nao
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interferem na manipulacdo ou expressao da regido codificante. A ndo ser
gue especificado de outro modo, a extremidade esquerda de qualquer
sequéncia de polinucleotideos de fita simples discutida aqui é a
extremidade 5'; a direcdo a esquerda de sequéncias de polinucleotideos
de fita dupla é referida como a direcdo 5'. A direcéo de producéo 5' para 3'
de transcritos de RNA nascentes é referida como a direcao de transcri¢ao;
as regides de sequéncia na fita de DNA tendo a mesma sequéncia que o
transcrito de RNA que estdo a 5' em relacdo a extremidade 5' do transcrito
de RNA sao referidas como "sequéncias a montante"; as regides de
sequéncia na fita de DNA tendo a mesma sequéncia que o transcrito de
RNA que estdo a 3' em relacéo a extremidade 3' do transcrito de RNA séo
referidas como "sequéncias a jusante".

[00132] A presente invencao inclui também &cidos nucleicos que
hibridam sob condicbes moderadamente estringentes e, mais
preferencialmente, condicbes altamente estringentes, com acidos
nucleicos codificando polipeptideos como descrito aqui. Os parametros
basicos afetando a escolha de condi¢cdes de hibridacdo e orientacéo para
criar condicbes adequadas sédo apresentados por Sambrook, Fritsch e
Maniatis (1989, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring
Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y., capitulos 9 e 11; e
Current Protocols in Molecular Biology, 1995, Ausubel et al., eds., John
Wiley & Sons, Inc., secdes 2.10 e 6.3-6.4), e podem ser prontamente
determinados pelos peritos na técnica com base, por exemplo, no
comprimento e/ou composicdo de bases do DNA. Um modo de se
alcancarem condi¢cdes moderadamente estringentes envolve o uso de uma
solucéo de pré-lavagem contendo 5 x SSC, SDS a 0,5%, EDTA a 1,0 mM
(pH 8,0), tampao de hibridacao de formamida a cerca de 50%, 6 x SSC e

uma temperatura de hibridacéo de cerca de 55°C (ou outras soluc¢des de
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hibridacéo similares, tais como uma contendo formamida a cerca de 50%,
com uma temperatura de hibridagédo de cerca de 42°C) e condi¢cOes de
lavagem de cerca de 60°C, em 0,5 x SSC, SDS a 0,1%. Em geral, as
condicOes altamente estringentes sdo definidas como condigdes de
hibridacdo como acima, mas com lavagem a aproximadamente 68°C, 0,2
X SSC, SDS a 0,1%. SSPE (I x SSPE é NaCl a 0,15 M, NaH2P0O4 a 10 mM
e EDTA a 1,25 mM, pH 7,4) pode substituir SSC (I x SSC é NaCla 0,15 M
e citrato de sodio a 15 mM) nos tampdes de hibridacdo e lavagem; as
lavagens sdo realizadas durante 15 minutos apés a hibridacdo estar
completa. Deve ser entendido que a temperatura de lavagem e
concentracdo do sal de lavagem podem ser ajustadas como necessario
para se alcancar um grau desejado de estringéncia por aplicacdo dos
principios basicos que governam reacdes de hibridacdo e estabilidade da
hélice dupla, como é conhecido dos peritos na técnica e descrito
adicionalmente em baixo (ver, por exemplo, Sambrook et al., 1989).

[00133] Quando se hibrida um &cido nucleico com um &cido nucleico
alvo de sequéncia desconhecida é assumido que o comprimento do hibrido
€ aquele do acido nucleico hibridante. Quando &cidos nucleicos de
sequéncia conhecida sao hibridados, o comprimento do hibrido pode ser
determinado por alinhamento das sequéncias dos acidos nucleicos e
identificacdo da regido ou regibes de complementaridade o6tima de
sequéncias. A temperatura de hibridacdo para hibridos que se antecipa
terem menos do que 50 pares de bases de comprimento deve ser 5 a 10°C
menor do que a temperatura de fusdo (Tm) do hibrido, onde Tm é
determinada de acordo com as seguintes equacdes. Para hibridos com
menos do que 18 pares de bases de comprimento, Tm (°C) = 2(# de bases
A + T) + 4(# de bases G + C). Para hibridos com mais do que 18 pares de
bases de comprimento, Tm (°C) = 81,5 + 16,6(log10 [Na+]) + 0,41(% G + C)
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- (600/N), onde N € o numero de bases do hibrido e [Na+] é a concentracdo
de ions de sodio no tamp&o de hibridacédo ([Na+] para | x SSC = 0,165 M).
Preferencialmente, cada um de tais acidos nucleicos hibridantes tem um
comprimento que €é pelo menos 15 nucleotideos (ou mais
preferencialmente pelo menos 18 nucleotideos, ou pelo menos 20
nucleotideos, ou pelo menos 25 nucleotideos, ou pelo menos 30
nucleotideos, ou pelo menos 40 nucleotideos, ou muito preferencialmente
pelo menos 50 nucleotideos) ou pelo menos 25% (mais preferencialmente
pelo menos 50% ou pelo menos 60% ou pelo menos 70% e, muito
preferencialmente, pelo menos 80%) do comprimento do &cido nucleico da
presente invencao com o qual hibrida e tem pelo menos 60% de identidade
de sequéncias (mais preferencialmente pelo menos 70%, pelo menos 75%,
pelo menos 80%, pelo menos 81%, pelo menos 82%, pelo menos 83%,
pelo menos 84%, pelo menos 85%, pelo menos 86%, pelo menos 87%,
pelo menos 88%, pelo menos 89%, pelo menos 90%, pelo menos 91%,
pelo menos 92%, pelo menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos 95%,
pelo menos 96%, pelo menos 97%, pelo menos 98% ou pelo menos 99%
e muito preferencialmente pelo menos 99,5%) com o acido nucleico da
presente invencdo com o qual hibrida, onde a identidade de sequéncias é
determinada por comparacdo das sequéncias dos &acidos nucleicos
hibridantes quando alinhadas de modo a se maximizar a sobreposi¢cao e
identidade enquanto se minimizam as lacunas de sequéncias como
descrito em mais detalhe acima.

[00134] As variantes dos anticorpos anti-PAC1 e fragmentos de ligacao
ao antigeno descritos aqui podem ser preparadas por mutagénese sitio-
especifica de nucleotideos no DNA codificando o polipeptideo, usando
mutagénese de cassete ou PCR ou outras técnicas bem conhecidas na

técnica, tais como aquelas descritas no Exemplo 3, para produzir DNA

Peti¢&o 870200098519, de 06/08/2020, pag. 150/321



146/279

codificando a variante e, subsequentemente, expressando o DNA
recombinante em cultura de células como delineado aqui. No entanto, os
anticorpos ou fragmentos de ligacdo ao antigeno compreendendo CDR
variantes tendo até cerca de 100-150 residuos podem ser preparadas por
sintese in vitro usando técnicas estabelecidas. As variantes exibem
tipicamente a mesma atividade biologica qualitativa do analogo ocorrendo
naturalmente, por exemplo, ligacdo ao antigeno. Tais variantes incluem,
por exemplo, delecdes e/ou insercdes e/ou substituicbes de residuos
dentro das sequéncias de aminoacidos dos anticorpos. Qualquer
combinacao de delecéo, insercao e substituicado € feita para se chegar ao
construto final, contanto que o construto final possua as caracteristicas
desejadas. As mudancas de aminoacido podem também alterar processos
pos-translacionais do anticorpo, tal como mudanga do nUmero ou posicao
de locais de glicosilagdo. Em certas modalidades, as variantes de
anticorpos sao preparadas com a intencdo de modificar aqueles residuos
de aminoacidos que estédo diretamente envolvidos na ligagéo a epitopos.
Em outras modalidades, a modificacdo de residuos que ndo estédo
diretamente envolvidos na ligacdo a epitopos ou residuos nédo envolvidos
na ligacdo a epitopos de modo nenhum, é desejavel, para propdsitos
discutidos aqui. Mutagénese dentro de qualquer uma das regides CDR
e/ou regides estruturais € contemplada. Técnicas de analise de covariancia
podem ser empregues pelo especialista perito para desenhar modificacoes
Uteis na sequéncia de aminoacidos do anticorpo. Ver, por exemplo,
Choulier, et al., Proteins 41: 475-484, 2000; Demarest et al., J. Mol. Biol.
335: 41-48, 2004; Hugo et al., Protein Engineering 16 (5): 381-86, 2003;
Aurora et al., Publicacédo de Patente US N° 2008/0318207 Al; Glaser et al.,
Publicacdo de Patente US N° 2009/0048122 Al; Urech et al., WO
2008/110348 Al; Borras et al., WO 2009/000099 A2. Tais modificacbes
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determinadas por analise de covariancia podem melhorar a poténcia,
farmacocinética, farmacodindmica e/ou caracteristicas de fabricacdo de
um anticorpo.

[00135] As Tabelas 4A e 4B mostram sequéncias de acidos nucleicos
exemplificativas codificando as cadeias leves e pesadas totais,
respectivamente, de anticorpos anti-PAC1 descritos aqui. As Tabelas 5A e
5B mostram sequéncias de acidos nucleicos exemplificativas codificando
as regides variaveis de cadeias leves e pesadas, respectivamente, de
anticorpos anti-PAC1 descritos aqui. Polinucleotideos codificando as
regides variaveis anti-PAC1 podem ser usados, opcionalmente com acidos
nucleicos codificando as regides constantes das cadeias leves e pesadas
listadas nas Tabelas 2 e 3, respectivamente, para construir os anticorpos

e fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencao.
Tabela 5A. Sequéncias de Acidos Nucleicos de Regides Variaveis de Cadeia Leve
de Anticorpos Anti-PAC1 Exemplificativas

ID. de Ab Grupo | Sequéncia de Acidos Nucleicos de VL SEQID
de VL Ne:

Variantes 29G4

29G4v10 LV-01 GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGCCACATTGTCCCT | 328

GAGCCCGGGTGAACGGGCGACCCTCAGCTGCCGAGC
ATCCCAGTCCGTCGGACGATCATTGCACTGGTACCAA

CAAAAACCGGGCCAGGCCCCCAGACTTCTGATCAAGT
ATGCGTCACAGAGCTTGTCGGGTATTCCCGCTCGCTT

TTCGGGGTCGGGATCCGGGACAGATTTCACGCTCACA
ATCTCCTCGCTGGAACCCGAGGACTTCGCGGTCTACT
ATTGTCATCAGTCATCGAGGTTGCCTTTCACGTTTGGA
CCAGGGACCAAGGTGGACATTAAGCGTAC

29G4v22 LV-02 GATATCCAGCTCACTCAATCGCCATCATTTCTCTCCGC | 329
TTCGGTAGGCGACCGGGTCACGATCACATGCAGGGC
GTCGCAAAGCATTGGGAGGTCGTTGCATTGGTATCAG
CAGAAACCCGGAAAGGCCCCGAAACTTCTGATCAAAT
ACGCATCACAAAGCTTGAGCGGTGTGCCGTCGCGCTT
CTCCGGTTCCGGAAGCGGAACGGAATTCACGCTTACA
ATCTCCTCACTGCAGCCCGAGGATTTCGCGACCTATTA
CTGTCACCAGTCATCCAGACTCCCGTTTACTTTTGGCC
CTGGGACCAAGGTGGACATTAAGCGTAC

iPS:420649; iPS:420653; LV-03 GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGCCACATTGTCCCT | 330
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ID. de Ab

Grupo
de VL

Sequéncia de Acidos Nucleicos de VL

SEQID
N°:

iPS:420657; iPS:420661;
iPS:420665; iPS:420672;

iPS:420679; iPS:420686;
iPS:420837; iPS:420841;

iPS:420845; iPS:420849;
iPS:420853; iPS:420857,
iPS:420861; iPS:420865;
iPS:420869; iPS:420873;
iPS:420877; iPS:420881;
iPS:420885; iPS:420889;

iPS:420893; iPS:420897;
iPS:421027; iPS:421031;

iPS:421035; iPS:421039;
iPS:421043; iPS:421047;
iPS:421051; iPS:421055;
iPS:421059; iPS:421063;
iPS:421067; iPS:421071;
iPS:421075; iPS:421079;

iPS:421083; iPS:421087;
iPS:421147; iPS:421207,;

iPS:421211; iPS:421215;
iPS:421219; iPS:421223

GAGCCCGGGTGAACGGGCGACCCTCAGCTGCCGAGC
ATCCAAGTCCGTCGGACGATCATTGCACTGGTACCAA

CAAAAACCGGGCCAGGCCCCCAGACTTCTGATCAAGT
ATGCGTCACAGAGCTTGTCGGGTATTCCCGCTCGCTT

TTCGGGGTCGGGATCCGGGACAGATTTCACGCTCACA
ATCTCCTCGCTGGAACCCGAGGACTTCGCGGTCTACT
ATTGTCATCAGTCATCGAGGTTGCCTTTCACGTTTGGA
CCAGGGACCAAGGTGGACATTAAG

iPS:420690; iPS:420697;
iPS:420704; iPS:420711;
iPS:420718; iPS:420725;
iPS:420732; iPS:420739;
iPS:420746; iPS:420753;
iPS:420760; iPS:420767;
iPS:420774; iPS:420781;

iPS:420788; iPS:420795;
iPS:420802; iPS:420809;

iPS:420816; iPS:420823;
iPS:420830; iPS:420901;
iPS:420908; iPS:420915;
iPS:420922; iPS:420929;

LV-04

GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGCCACATTGTCCCT
GAGCCCGGGTGAACGGGCGACCCTCAGCTGCCGAGC
ATCCCAGTCCGTCGGACGATCATTGCACTGGTACCAA
CAAAAACCGGGCCAGGCCCCCAGACTTCTGATCAAGT
ATGCGTCACAGAGCTTGTCGGGTATTCCCGCTCGCTT
TTCGGGGTCGGGATCCGGGACAGATTTCACGCTCACA
ATCTCCTCGCTGGAACCCGAGGACTTCGCGGTCTACT
ATTGTCATCAGTCATCGAGGTTGCCTTTCACGTTTGGA
CCAGGGACCAAGGTGGACATTAAG

331
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ID. de Ab Grupo | Sequéncia de Acidos Nucleicos de VL SEQID
de VL Ne:

iPS:420936; iPS:420943;
iPS:420950; iPS:420957;
iPS:420964; iPS:420971;
iPS:420978; iPS:420985;
iPS:420992; iPS:420999;

iPS:421006; iPS:421013;
iPS:421020; iPS:421091;

iPS:421098; iPS:421105;
iPS:421112; iPS:421119;
iPS:421126; iPS:421133;
iPS:421140; iPS:421163;
iPS:391578; iPS:421170;

iPS:421176; iPS:421182;
iPS:421239; iPS:421246;

iPS:421253; iPS:421260;
iPS:421267; iPS:421286;
iPS:421293; iPS:421300;
iPS:421307; iPS:421326;
iPS:421333; iPS:421340;

iPS:421347; iPS:421354;
iPS:421373; iPS:421380;

iPS:421387; iPS:4213%;
iPS:421855; iPS:421861;
iPS:421867; iPS:421873;
iPS:421879; iPS:421885;
iPS:421891; iPS:421897;
iPS:421903; iPS:421909;

iPS:421915

iPS:421151; iPS:421227; LV-05 GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGCCACATTGTCCCT | 332
iPS:421274; iPS:421314; GAGCCCGGGTGAACGGGCGACCCTCAGCTGCCGAGC
iPS:421361 ATCCCAGTCCGTCTGGCGATCATTGCACTGGTACCAA

CAAAAACCGGGCCAGGCCCCCAGACTTCTGATCAAGT
ATGCGTCACAGAGCTTGTCGGGTATTCCCGCTCGCTT

TTCGGGGTCGGGATCCGGGACAGATTTCACGCTCACA
ATCTCCTCGCTGGAACCCGAGGACTTCGCGGTCTACT
ATTGTCATCAGTCATCGAGGTTGCCTTTCACGTTTGGA
CCAGGGACCAAGGTGGACATTAAG
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ID. de Ab

Grupo
de VL

Sequéncia de Acidos Nucleicos de VL

SEQID
N°:

iPS:391478; iPS:421231;
iPS:421278; iPS:421318;
iPS:421365

LV-06

GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGCCACATTGTCCCT
GAGCCCGGGTGAACGGGCGACCCTCAGCTGCCGAGC
ATCCCAGTCCGTCGGACGAAACTTGCACTGGTACCAA
CAAAAACCGGGCCAGGCCCCCAGACTTCTGATCAAGT
ATGCGTCACAGAGCTTGTCGGGTATTCCCGCTCGCTT
TTCGGGGTCGGGATCCGGGACAGATTTCACGCTCACA
ATCTCCTCGCTGGAACCCGAGGACTTCGCGGTCTACT
ATTGTCATCAGTCATCGAGGTTGCCTTTCACGTTTGGA
CCAGGGACCAAGGTGGACATTAAG

333

iPS:421157; iPS:421235;
iPS:421282; iPS:421322;
iPS:421369

Lv-07

GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGCCACATTGTCCCT
GAGCCCGGGTGAACGGGCGACCCTCAGCTGCCGAGC
ATCCCAGTCCGTCGGACGATCATTGCACTGGTACCAA
CAAAAACCGGGCCAGGCCCCCAGACTTCTGATCAAGT
ATGCGTCACAGAGCTTGTCGGGTATTCCCGCTCGCTT
TTCGGGGTCGGGATCCGGGACAGATTTCACGCTCACA
ATCTCCTCGCTGGAACCCGAGGACTTCGCGGTCTACT
ATTGTCATCAGTCATCGATGTTGCCTTTCACGTTTGGA
CCAGGGACCAAGGTGGACATTAAG

334

iPS:421189

LV-08

GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGCCACATTGTCCCT
GAGCCCGGGTGAACGGGCGACCCTCAGCTGCCGAGC
ATCCAAGTCCGTCTGGCGATCATTGCACTGGTACCAA
CAAAAACCGGGCCAGGCCCCCAGACTTCTGATCAAGT
ATGCGTCACAGAGCTTGTCGGGTATTCCCGCTCGCTT
TTCGGGGTCGGGATCCGGGACAGATTTCACGCTCACA
ATCTCCTCGCTGGAACCCGAGGACTTCGCGGTCTACT
ATTGTCATCAGTCATCGAGGTTGCCTTTCACGTTTGGA
CCAGGGACCAAGGTGGACATTAAG

335

iPS:421195

LV-09

GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGCCACATTGTCCCT
GAGCCCGGGTGAACGGGCGACCCTCAGCTGCCGAGC
ATCCAAGTCCGTCGGACGAAACTTGCACTGGTACCAA
CAAAAACCGGGCCAGGCCCCCAGACTTCTGATCAAGT
ATGCGTCACAGAGCTTGTCGGGTATTCCCGCTCGCTT
TTCGGGGTCGGGATCCGGGACAGATTTCACGCTCACA
ATCTCCTCGCTGGAACCCGAGGACTTCGCGGTCTACT
ATTGTCATCAGTCATCGAGGTTGCCTTTCACGTTTGGA
CCAGGGACCAAGGTGGACATTAAG

336

iPS:421201

LV-10

GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGCCACATTGTCCCT
GAGCCCGGGTGAACGGGCGACCCTCAGCTGCCGAGC
ATCCAAGTCCGTCGGACGATCATTGCACTGGTACCAA
CAAAAACCGGGCCAGGCCCCCAGACTTCTGATCAAGT
ATGCGTCACAGAGCTTGTCGGGTATTCCCGCTCGCTT
TTCGGGGTCGGGATCCGGGACAGATTTCACGCTCACA
ATCTCCTCGCTGGAACCCGAGGACTTCGCGGTCTACT
ATTGTCATCAGTCATCGATGTTGCCTTTCACGTTTGGA
CCAGGGACCAAGGTGGACATTAAG

337

iPS:480711; iPS:480706;
iPS:480705; iPS:480707;
iPS:480708; iPS:480712;

LV-11

GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGCCACATTGTCCCT
GAGCCCGGGTGAACGGGCGACCCTCAGCTGCCGAGC
ATCCAAATCCGTCGGGTGGAGCTTGCACTGGTACCAA

338
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ID. de Ab

Grupo
de VL

Sequéncia de Acidos Nucleicos de VL

SEQID
N°:

iPS:480704; iPS:480710

CAAAAACCGGGCCAGGCCCCCAGACTTCTGATCAAGT
ATGCGTCACAGAGCTTGTCGGGTATTCCCGCTCGCTT

TTCGGGGTCGGGATCCGGGACAGATTTCACGCTCACA
ATCTCCTCGCTGGAACCCGAGGACTTCGCGGTCTACT
ATTGTCATCAGTCATCGAGGTTGCCTTTCACGTTTGGA
CCAGGGACCAAGGTGGACATTAAGCGTA

iPS:480713

LV-12

GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGCCACATTGTCCCT
GAGCCCGGGTGAACGGGCGACCCTCAGCTGCCGAGC
ATCCAAATCCGTCGGGTACAGCTTGCACTGGTACCAA
CAAAAACCGGGCCAGGCCCCCAGACTTCTGATCAAGT
ATGCGTCACAGAGCTTGTCGGGTATTCCCGCTCGCTT
TTCGGGGTCGGGATCCGGGACAGATTTCACGCTCACA
ATCTCCTCGCTGGAACCCGAGGACTTCGCGGTCTACT
ATTGTCATCAGTCATCGAGGTTGCCTTTCACGTTTGGA
CCAGGGACCAAGGTGGACATTAAGCGTA

339

iPS:480709

LV-13

GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGCCACATTGTCCCT
GAGCCCGGGTGAACGGGCGACCCTCAGCTGCCGAGC
ATCCAAAGCCGTCGGGTGGAGCTTGCACTGGTACCAA
CAAAAACCGGGCCAGGCCCCCAGACTTCTGATCAAGT
ATGCGTCACAGAGCTTGTCGGGTATTCCCGCTCGCTT
TTCGGGGTCGGGATCCGGGACAGATTTCACGCTCACA
ATCTCCTCGCTGGAACCCGAGGACTTCGCGGTCTACT
ATTGTCATCAGTCATCGAGGTTGCCTTTCACGTTTGGA
CCAGGGACCAAGGTGGACATTAAGCGTA

340

iPS:480716; iPS:480715
iPS:480717

LV-14

GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGCCACATTGTCCCT
GAGCCCGGGTGAACGGGCGACCCTCAGCTGCCGAGC
ATCCAAATCAGTCGGTCAGTCTTTGCACTGGTACCAAC
AAAAACCGGGCCAGGCCCCCAGACTTCTGATCAAGTA
TGCGTCACAGAGCTTGTCGGGTATTCCCGCTCGCTTTT
CGGGGTCGGGATCCGGGACAGATTTCACGCTCACAAT
CTCCTCGCTGGAACCCGAGGACTTCGCGGTCTACTAT
TGTCATCAGTCATCGCGTTTGCCTTTCACGTTTGGACC
AGGGACCAAGGTGGACATTAAGCGTA

341

iPS:480714

LV-15

GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGCCACATTGTCCCT
GAGCCCGGGTGAACGGGCGACCCTCAGCTGCCGAGC
ATCCCGTTCAGTCGGTCTGGCTTTGCACTGGTACCAA
CAAAAACCGGGCCAGGCCCCCAGACTTCTGATCAAGT
ATGCGTCACAGAGCTTGTCGGGTATTCCCGCTCGCTT
TTCGGGGTCGGGATCCGGGACAGATTTCACGCTCACA
ATCTCCTCGCTGGAACCCGAGGACTTCGCGGTCTACT
ATTGTCATCAGTCATCGTTCTTGCCTTTCACGTTTGGA
CCAGGGACCAAGGTGGACATTAAGCGTA

342

Variantes 19H8

19H8

LV-16

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTG
CATCTGTAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGC
AAGTCAGAGCATTAGCAGGTATTTAAATTGGTATCAAC
AGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTATGCT
GCATCCAGTTTGCAAAGTGGGATCCCATCAAGGTTCA

343
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ID. de Ab

Grupo
de VL

Sequéncia de Acidos Nucleicos de VL

SEQID
N°:

GCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCAT
CAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTTCT
GTCAACAGAGTTACAGTCCCCCATTCACTTTCGGCCCT
GGGACCAAAGTGGATATCAAACGTAC

iPS:448202

Lv-17

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTG
CATCTGTAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGC
AAGTCAGAGCATTAGCAGGTATTTAAATTGGTATCAAC
AGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTTCGC
TGGTCAGCGTTTGCAAAGTGGGATCCCATCAAGGTTC
AGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCA
TCAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTTC
TGTCAACAGGCTATCGGTATGCCATACACTTTCGGCCC
TGGGACCAAAGTGGATATCAAA

344

iPS:449375

LV-18

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTG
CATCTGTAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGC
AAGTCAGTACATTGTTCGTTACTTAAACTGGTATCAACA
GAAACCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTACGCT
GCTCATCATTTGCAAAGTGGGATCCCATCAAGGTTCAG
CGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATC
AACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTTCTG
TCAACAGGCTATCCAGGAACCATACACTTTCGGCCCT
GGGACCAAAGTGGATATCAAA

345

iPS:448083

LV-19

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTG
CATCTGTAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGC
AAGTCAGACTATTGTTCGTTACTTAAACTGGTATCAACA
GAAACCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTTCGCT
GGTCAGCGTTTGCAAAGTGGGATCCCATCAAGGTTCA
GCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCAT
CAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTTCT
GTCAACAGGCTATCATCAACCCATACACTTTCGGCCCT
GGGACCAAAGTGGATATCAAA

346

iPS:452128

LV-20

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTG
CATCTGTAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGC
AAGTCAGTACATTGTTCGTTACTTAAACTGGTATCAACA
GAAACCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTACGCT
GCTAACATGTTGCAAAGTGGGATCCCATCAAGGTTCA
GCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCAT
CAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTTCT
GTCAACAGGCTATCAACCAGCCATACACTTTCGGCCCT
GGGACCAAAGTGGATATCAAA

347

iPS:448195

LV-21

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTG
CATCTGTAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGC
AAGTCAGAAAATTGCTCGTTACTTAGTTTGGTATCAAC
AGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTACGC
TGCTAACATGTTGCAAAGTGGGATCCCATCAAGGTTCA
GCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCAT
CAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTTCT
GTCAACAGTCTATCCAGCAGCCATACACTTTCGGCCCT

348

Peti¢&o 870200098519, de 06/08/2020, pag. 157/321




153/279

ID. de Ab

Grupo
de VL

Sequéncia de Acidos Nucleicos de VL

SEQID
N°:

GGGACCAAAGTGGATATCAAA

iPS:448466

LV-22

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTG
CATCTGTAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGC
AAGTCAGAGCATTAGCAGGTATTTAAATTGGTATCAAC
AGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTTCGC
TGGTCAGCGTTTGCAAAGTGGGATCCCATCAAGGTTC
AGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCA
TCAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTTC
TGTCAACAGGCTATCCAGCAGCCATACACTTTCGGCC
CTGGGACCAAAGTGGATATCAAACGT

349

iPS:448689

LV-23

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTG
CATCTGTAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGC
AAGTCAGTACATTGTTCGTTACTTAAACTGGTATCAACA
GAAACCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTACGCT
TCTTACAACTTGCAAAGTGGGATCCCATCAAGGTTCAG
CGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATC
AACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTTCTG
TCAACAGGCTATCATGGCTCCATACACTTTCGGCCCTG
GGACCAAAGTGGATATCAAA

350

iPS:449034

LV-24

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTG
CATCTGTAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGC
AAGTCAGCCTATTGCTCAGTACTTAAACTGGTATCAAC
AGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTACGC
TGGTCGTTACTTGCAAAGTGGGATCCCATCAAGGTTCA
GCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCAT
CAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTTCT
GTCAACAGGCTATCCAGAACCCATACACTTTCGGCCCT
GGGACCAAAGTGGATATCAAA

351

iPS:448075

LV-25

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTG
CATCTGTAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGC
AAGTCAGAGCATTAGCAGGTATTTAAATTGGTATCAAC
AGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTTCGC
TGGTCAGCGTTTGCAAAGTGGGATCCCATCAAGGTTC
AGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCA
TCAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTTC
TGTCAACAGGCTATCGTTCAGCCATACACTTTCGGCCC
TGGGACCAAAGTGGATATCAAA

352

iPS:448924

LV-26

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTG

CATCTGTAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGC
AAGTCAGCCGATTTCTCGTTACTTATCTTGGTATCAAC

AGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTTCGC
TGGTCAGCGTTTGCAAAGTGGGATCCCATCAAGGTTC
AGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCA
TCAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTTC

TGTCAACAGGCTATCTCTATCCCATACACTTTCGGCCC
TGGGACCAAAGTGGATATCAAA

353

iPS:448752; 3575

Lv-27

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTG
CATCTGTAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGC

354
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AAGTCAGCAGATTGCTCGTTACTTAAACTGGTATCAAC
AGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTACGC
TTCTTACAACTTGCAAAGTGGGATCCCATCAAGGTTCA
GCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCAT
CAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTTCT
GTCAACAGGCTATCATCCAGCCATACACTTTCGGCCCT
GGGACCAAAGTGGATATCAAA

iPS:448772; iPS:448593

LV-28

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTG
CATCTGTAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGC
AAGTCAGAGCATTAGCAGGTATTTAAATTGGTATCAAC
AGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTACGC
TTCTTACAACTTGCAAAGTGGGATCCCATCAAGGTTCA
GCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCAT
CAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTTCT
GTCAACAGGCTATCCAGAACCCATACACTTTCGGCCCT
GGGACCAAAGTGGATATCAAA

355

iPS:448117

LV-29

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTG
CATCTGTAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGC
AAGTCAGACTATTGTTCGTTACTTAAACTGGTATCAACA
GAAACCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTTCGCT
GGTCAGCGTTTGCAAAGTGGGATCCCATCAAGGTTCA
GCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCAT
CAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTTCT
GTCAACAGTCTATCCAGACTCCATACACTTTCGGCCCT
GGGACCAAAGTGGATATCAAA

356

iPS:448788

LV-30

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTG
CATCTGTAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGC
AAGTCAGAGCATTAGCAGGTATTTAAATTGGTATCAAC
AGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTACGC
TGGTCGTATCTTGCAAAGTGGGATCCCATCAAGGTTCA
GCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCAT
CAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTTCT
GTCAACAGGCTATCATCAACCCATACACTTTCGGCCCT
GGGACCAAAGTGGATATCAAA

357

iPS:448238

LV-31

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTG
CATCTGTAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGC
AAGTCAGCGTATTGCTCGTTACTTAAACTGGTATCAAC
AGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTTCGC
TGGTTCTATCTTGCAAAGTGGGATCCCATCAAGGTTCA
GCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCAT
CAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTTCT
GTCAACAGGCTATCCAGAACCCATACACTTTCGGCCCT
GGGACCAAAGTGGATATCAAA

358

iPS:448901

LV-32

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTG

CATCTGTAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGC
AAGTCAGAGCATTAGCAGGTATTTAAATTGGTATCAAC
AGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTACGC
TTCTTACAACTTGCAAAGTGGGATCCCATCAAGGTTCA

359
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GCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCAT
CAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTTCT
GTCAACAGTCTATCCAGCAGCCATACACTTTCGGCCCT
GGGACCAAAGTGGATATCAAA

iPS:448655

LV-33

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTG
CATCTGTAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGC
AAGTCAGTACATTGTTCGTTACTTAAACTGGTATCAACA
GAAACCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTACGCT
TCTTACAACTTGCAAAGTGGGATCCCATCAAGGTTCAG
CGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATC
AACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTTCTG
TCAACAGGCTATCCAGCAGCCATACACTTTCGGCCCT
GGGACCAAAGTGGATATCAAA

360

iPS:448730

LV-34

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTG
CATCTGTAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGC
AAGTCAGATGATTGCTCGTTACTTAAACTGGTATCAAC
AGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTACGC
TTCTTACAACTTGCAAAGTGGGATCCCATCAAGGTTCA
GCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCAT
CAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTTCT
GTCAACAGGCTATCATCAACCCATACACTTTCGGCCCT
GGGACCAAAGTGGATATCAAA

361

iPS:449027

LV-35

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTG
CATCTGTAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGC
AAGTCAGTACATTGTTCGTTACTTAAACTGGTATCAACA
GAAACCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTACGGT
GCTCGTAACTTGCAAAGTGGGATCCCATCAAGGTTCA
GCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCAT
CAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTTCT
GTCAACAGTCTATCCAGACTCCATACACTTTCGGCCCT
GGGACCAAAGTGGATATCAAA

362

3574

LV-36

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTG
CATCTGTAGGAGACAGAATCACCATCACTTGCCGGGC
AAGTCAGAGCATTAGCAGGTATTTAAATTGGTATCAAC
AGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTATGCT
GCATCCAGTTTGCAAAGTGGGATCCCATCAAGGTTCA
GCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCAT
CAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTTCT
GTCAACAGAGTTACAGTCCCCCATTCACTTTCGGCCCT
GGGACCAAAGTGGATATCAAA

363
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Tabela 5B. Sequéncias de Acidos Nucleicos de Regides Variaveis de

Cadeia Pesada de Anticorpos Anti-PAC1 Exemplificativas

ID. de Ab Grupo Sequéncia de Acidos Nucleicos de VH SEQ ID N°:
de VH

Variantes 29G4

29G4v10; HV-01 CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG | 364

iPS:421151; TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC

PS391478: CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC

!PS: 011 7j AGTTATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG

!P S: 21 129j GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA

!P S: 42119 53 ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG

P ' GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT

iPS:421201 GGTCACCGTCTCCTCAGC

29G4v22 HV-02 CAAGTTCAGTTGGTGGAGTCTGGAGCCGAAGTAGTAAAGCCAGGAGCTT | 365

CAGTGAAAGTCTCTTGTAAAGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCTTTGCC
ATGCATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGGTCAGGGGTTGGAGTGGATGGGA
GTTATTAGCTATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTCTGTTAAGGG
TCGGGTCACAATGACACGGGACACCTCAACCAGTACACTCTATATGGAAC
TGTCTAGCCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATTATTGCGCTAGGGG
GTACGATGTATTGACGGGTTATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTC

GTAACCGTCTCTAGT
iPS:420649: | HV-03 | CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGS | 366
iPS:421227: TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
. , CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
IPS:421231; AGTTATATCATATAACGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
iPS:421235 GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA

ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

iPS:420653 HV-04 CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG | 367
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATATCGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG

GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG

GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT

GGTCACCGTCTCTAGT

iPS:420657 HV-05 CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG | 368
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATCAGGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG

GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT

GGTCACCGTCTCTAGT

iPS:420661 HV-06 CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG | 369
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATTACGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG

GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG

GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT

GGTCACCGTCTCTAGT
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SEQID N°:

iPS:420665;
iPS:421274;

iPS:421278;
iPS:421282

HV-07

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATGATGGACGCAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

370

iPS:420672

HV-08

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATGATGGAAACAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGG
CCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAA
TGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGG
ATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTCTCTAGT

371

iPS:420679;
iPS:421314;

iPS:421318;
iPS:421322

HV-09

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

372

iPS:420686;
iPS:421361;

iPS:421365;
iPS:421369

HV-10

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

373

iPS:420690;
iPS:420837

HV-11

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATAACGGACGCAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

374

iPS:420697;
iPS:420841

HV-12

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATATCGGACGCAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

375

iPS:420704;
iPS:420845

HV-13

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATCAGGGACGCAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG

376
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GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

iPS:420711;
iPS:420849

HV-14

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATTACGGACGCAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

377

iPS:420718;
iPS:420853

HV-15

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATAACGGAAACAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGG
CCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAA
TGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGG
ATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTCTCTAGT

378

iPS:420725;
iPS:420857

HV-16

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATATCGGAAACAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGG
CCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAA
TGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGG
ATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTCTCTAGT

379

iPS:420732,
iPS:420861

Hv-17

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATCAGGGAAACAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

380

iPS:420739;
iPS:420865

HV-18

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATTACGGAAACAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGG
CCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAA
TGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGG
ATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTCTCTAGT

381

iPS:420746;
iPS:420869

HV-19

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATAACGGAGGAAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

382

iPS:420753;
iPS:420873

HV-20

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATATCGGAGGAAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGG

383
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GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG

GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT

GGTCACCGTCTCTAGT

iPS:420760;
iPS:420877

HV-21

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATCAGGGAGGAAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

384

iPS:420767;
iPS:420881

HV-22

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATTACGGAGGAAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

385

iPS:420774;
iPS:420885

HV-23

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATAACGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

386

iPS:420781;
iPS:420889

HV-24

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATATCGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

387

iPS:420788;
iPS:420893

HV-25

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATCAGGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

388

iPS:420795;
iPS:420897

HV-26

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATTACGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

389

iPS:420802

Hv-27

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC

390
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CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATGATGGACGCAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

iPS:420809

HV-28

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATGATGGAAACAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGGG
CCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAA
TGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGG
ATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTCTCTAGT

391

iPS:420816

HV-29

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATGATGGACGCAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

392

iPS:420823

HV-30

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATGATGGAAACAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGG
CCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAA
TGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGG
ATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTCTCTAGT

393

iPS:420830

HV-31

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

394

iPS:420901;
iPS:421027

HV-32

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATAACGGACGCAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

395

iPS:420908;
iPS:421031

HV-33

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATATCGGACGCAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

396
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iPS:420915;
iPS:421035

HV-34

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATCAGGGACGCAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

397

iPS:420922;
iPS:421039

HV-35

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATTACGGACGCAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

398

iPS:420929;
iPS:421043

HV-36

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATAACGGAAACAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGGG
CCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAA
TGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGG
ATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTCTCTAGT

399

iPS:420936;
iPS:421047

HV-37

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATATCGGAAACAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGGG
CCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAA
TGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGG
ATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTCTCTAGT

400

iPS:420943;
iPS:421051

HV-38

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATCAGGGAAACAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

401

iPS:420950;
iPS:421055

HV-39

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATTACGGAAACAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGGG
CCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAA
TGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGG
ATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTCTCTAGT

402

iPS:420957;
iPS:421059

HV-40

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATAACGGACGCAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG

403
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GATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

iPS:420964;
iPS:421063

HV-41

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATATCGGACGCAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

404

iPS:420971;
iPS:421067

HV-42

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATCAGGGACGCAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

405

iPS:420978;
iPS:421071

HV-43

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATTACGGACGCAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

406

iPS:420985;
iPS:421075

HV-44

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATAACGGAAACAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGG
CCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAA
TGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGG
ATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTCTCTAGT

407

iPS:420992;
iPS:421079

HV-45

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATATCGGAAACAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGG
CCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAA
TGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGG
ATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTCTCTAGT

408

iPS:420999;
iPS:421083

HV-46

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATCAGGGAAACAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

409

iPS:421006;
iPS:421087

Hv-47

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC

CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATTACGGAAACAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGG

410
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CCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAA
TGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGG
ATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTCTCTAGT

iPS:421013

HV-48

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATGATGGACGCAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

411

iPS:421020

HV-49

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATGATGGAAACAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGGG
CCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAA
TGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGG
ATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTCTCTAGT

412

iPS:421091

HV-50

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATAACGGACGCAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

413

iPS:421098

HV-51

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATATCGGACGCAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

414

iPS:421105

HV-52

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATCAGGGACGCAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

415

iPS:421112

HV-53

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATTACGGACGCAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

416

iPS:421119

HV-54

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC

417
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CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATAACGGAAACAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGGG
CCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAA
TGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGG
ATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTCTCTAGT

iPS:421126

HV-55

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATATCGGAAACAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGGG
CCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAA
TGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGG
ATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTCTCTAGT

418

iPS:421133

HV-56

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATCAGGGAAACAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

419

iPS:421140;
iPS:421147

HV-57

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATTACGGAAACAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGGG
CCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAA
TGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGG
ATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTCTCTAGT

420

iPS:421163;
iPS:421207

HV-58

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTCACTTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

421

iPS:391578;
iPS:421211

HV-59

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATACGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

422

iPS:421170;
iPS:421215

HV-60

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATTCGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

423
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iPS:421176;
iPS:421219

HV-61

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATGATGGAGCCAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

424

iPS:421182;
iPS:421223

HV-62

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATTTCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTCTCTAGT

425

iPS:421239

HV-63

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTCACTTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATAACGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

426

iPS:421246

HV-64

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATACGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATAACGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

427

iPS:421253

HV-65

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATTCAACGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

428

iPS:421260

HV-66

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATAACGGAGCCAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

429

iPS:421267

HV-67

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATAACGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG

430
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GATACGATTTCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTCTCTAGT

iPS:421286

HV-68

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTCACTTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATGATGGACGCAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

431

iPS:421293

HV-69

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATACGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATGATGGACGCAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

432

iPS:421300

HV-70

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATTCGATGGACGCAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

433

iPS:421307

HV-71

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATGATGGACGCAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATTTCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTCTCTAGT

434

iPS:421326

HV-72

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTCACTTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

435

iPS:421333

HV-73

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATACGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

436

iPS:421340

HV-74

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATTCGATGGAGGAAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGG

437
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GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG

GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT

GGTCACCGTCTCTAGT

iPS:421347

HV-75

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATGATGGAGCCAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

438

iPS:421354

HV-76

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCACGCTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATTTCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTCTCTAGT

439

iPS:421373

HV-77

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTCACTTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

440

iPS:421380

HV-78

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATACGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

441

iPS:421387

HV-79

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATTCGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

442

iPS:421394

HV-80

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATGATGGAGCCAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATATCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

443

iPS:421855

HV-81

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAAGTACGC

444
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CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATTCAAGGGAAGCAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG

GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG

GATACGATCTGTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT

GGTCACCGTCTCTAGT

iPS:421861

HV-82

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATACGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATCAGGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATCTGTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

445

iPS:421867

HV-83

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTCACTTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATTCAGCGGAAGCAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATATGTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

446

iPS:421873

HV-84

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAAGTTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATCGCGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATCTGTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

447

iPS:421879

HV-85

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATACGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATAGCGGAGCCAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATCTGTTGAGCGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

448

iPS:421885

HV-86

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTCACTACGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATTCAAGGGAGCCAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATCTGTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

449

iPS:421891

HV-87

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTCACTACGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATATCGCGGAGCCAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATCTGTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

450
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iPS:421897

HV-88

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTCACTACGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATTCTACGGAAGCAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATTTCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTCTCTAGT

451

iPS:421903

HV-89

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTCACTTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATTCTTCGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATTTCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTCTCTAGT

452

iPS:421909

HV-90

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTCACTACGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATTCATGGGAACCAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATTTCTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTCTCTAGT

453

iPS:421915

HV-91

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTTACTTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCACACCGCGGAACCAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATCTGTTGAGCGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCTAGT

454

iPS:480711

HV-92

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGG
TGTTATCAACTATCGTGGACATGGTAAATACTATGCAG

AGTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCGTGTCCAGAGACAATTCCAAGAACAC
CCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTT
ACTGTGCGAGAGGATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGC
CAGGGAACCCTGGTCACCGTGTCTAGT

455

iPS:480706

HV-93

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGG
TGTTATATCTTTTTCTGGAGGTTCTAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGG
CCGGTTCACCTTGTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAA
TGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGG
ATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTGTCTAGT

456

iPS:480713

HV-94

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC

CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGG
TGTTATCTCTTATACTGGACAGTTCAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGG
CCGGTTCACCGTGTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAA

457
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TGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGG
ATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTGTCTAGT

iPS:480705

HV-95

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGG
TGTTATATCTTATACTGGAGCTCAGAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATGTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTGTCTAGT

458

iPS:480707

HV-96

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGG
TGTTATATCTTATTCTGGAGCTTCTAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGG
CCGGTTCACCATGTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAA
TGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGG
ATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTGTCTAGT

459

iPS:480708

HV-97

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
TGTTATATCTTATTCTGGAGCTTTCAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGG
CCGGTTCACCGTGTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAA
TGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGG
ATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTGTCTAGT

460

iPS:480709

HV-98

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGG
TGTTATAACTTATACTGGAGGTGCTAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTGTCTAGT

461

iPS:480712

HV-99

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGG
TGTTATCAACTTTCAGGGAACTACTAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTGTCTAGT

462

iPS:480704

HV-100

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGG
TGTTATATCTTATTCTGGAGATCTGAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGG
CCGGTTCACCGTGTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAA
TGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGG
ATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTGTCTAGT

463

iPS:480710

HV-101

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATTTGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGG

464
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TGTTATCAACTATTTCGGAGACGCTAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG

GATACGATGTTTTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT

GGTCACCGTGTCTAGT

iPS:480716

HV-102

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTTTCTACGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATCTCATCTTTCGGAAGTAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGG
CCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAA
TGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGG
ATACGATCTGCTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTGTCTAGT

465

iPS:480715

HV-103

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTTACTACGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATCTCATACTCTGGAAGTAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGG
CCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAA
TGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGG
ATACGATCTGCTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTGTCTAGT

466

iPS:480717

HV-104

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTTACTACGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATCTCACATTACGGAACTAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGGG
CCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAA
TGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAGG
ATACGATCCTCTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTG
GTCACCGTGTCTAGT

467

iPS:480714

HV-105

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGG
TCCCTGCGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTCATTACGC
CATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATCTCATACCAGGGAAGTAATAAATACTATGCAGAGTCCGTGAAGG
GCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTTTTACTGTGCGAGAG
GATACGATCTGCTGACTGGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTGTCTAGT

468

Variantes 19H8

19H8; 3575

HV-106

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGA
CCCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGT
GCTACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGC
TGGGAAGGACATATTACAGGTCCAAGTGGTCTAATCATTATGCAGTATCT
GTGAAAAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACGTCCAAGAGCCAGTTCTC
CCTGCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTG
CAAGAGGAACGTGGAAACAGCTATGGTTCCTTGACCACTGGGGCCAGGG
AACCCTGGTCACCGTCTCTAGTG

469

iPS:448202;
iPS:448689

HV-107

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGA
CCCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAACCGTCTG
GCTACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGC
TGGGAAGGACATACTACAGGGGTAAATGGAAAAATCATTATGCAGTATCT
GTGAAAAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACGTCCAAGAGCCAGTTCTC
CCTGCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTG
CAAGAGGAACTTGGAACCAGGACTGGTTCCTGGACCACTGGGGCCAGGG
AACCCTGGTCACCGTCTCTAGT

470
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iPS:449375

HV-108

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGA
CCCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAACCGTCTG
GCTACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGC
TGGGAAGGACATACTACAGGGGTAAATGGAAAAATCATTATGCAGTATCT
GTGAAAAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACGTCCAAGAGCCAGTTCTC
CCTGCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTG
CAAGAGGAACTTGGGACCAGGACTGGTTCCTGGACCACTGGGGCCAGG
GAACCCTGGTCACCGTCTCTAGT

471

iPS:448083

HV-109

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGA
CCCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTTCTCGTCAG
GCTACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGC
TGGGAAGGACATACTACAGGGGTAAATGGAAAAATCATTATGCAGTATCT
GTGAAAAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACGTCCAAGAGCCAGTTCTC
CCTGCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTG
CAAGAGGAACTTGGGAACAGGACTGGTTCCTGGACCACTGGGGCCAGGG
AACCCTGGTCACCGTCTCTAGT

472

iPS:452128;
iPS:448195;
iPS:448752;
iPS:449027;
3574

HV-110

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGA
CCCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAACAAACAG
GCTACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGC
TGGGAAGGACATACTACAGGGGTAAATGGAAAAATCATTATGCAGTATCT
GTGAAAAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACGTCCAAGAGCCAGTTCTC
CCTGCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTG
CAAGAGGAATGTGGAACCAGAACTGGTTCCTGGACCACTGGGGCCAGGG
AACCCTGGTCACCGTCTCTAGT

473

iPS:448466

HV-111

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGA
CCCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAACAAACAG
GCTACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGC

TGGGAAGGACATACTACAGGGGTCAGTGGAAAAATCATTATGCAGTATCT

GTGAAAAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACGTCCAAGAGCCAGTTCTC
CCTGCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTG
CAAGAGGAACTTGGATCGGTGACTGGTTCATGGACCACTGGGGCCAGGG
AACCCTGGTCACCGTCTCTAGT

474

iPS:449034

HV-112

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGA
CCCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAACAAACAG
GCTACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGC
TGGGAAGGACATACTACAGGGGTAAATGGAAAAATCATTATGCAGTATCT
GTGAAAAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACGTCCAAGAGCCAGTTCTC
CCTGCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTG
CAAGAGGAACTTGGATCCAGGACTGGTTCCTGGACCACTGGGGCCAGGG
AACCCTGGTCACCGTCTCTAGT

475

iPS:448075

HV-113

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGA
CCCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTTCTAACCAT
GCTACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGC
TGGGAAGGACATACTACAGGGGTAAATGGAAAAATCATTATGCAGTATCT
GTGAAAAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACGTCCAAGAGCCAGTTCTC
CCTGCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTG
CAAGAGGAACTTGGGACCAGGACTGGTTCCTGGACCACTGGGGCCAGG
GAACCCTGGTCACCGTCTCTAGT

476

iPS:448924

HV-114

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGA
CCCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTTCTCGTTAC
GCTACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGC
TGGGAAGGACATACTACAGGGGTCAGTGGAAAAATCATTATGCAGTATCT
GTGAAAAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACGTCCAAGAGCCAGTTCTC
CCTGCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTG

477
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CAAGAGGAATGTGGAACCAGAACTGGTTCCTGGACCACTGGGGCCAGGG
AACCCTGGTCACCGTCTCTAGT

iPS:448772

HV-115

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGA
CCCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAACAAACAG
GCTACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGC
TGGGAAGGACATACTACAGGGGTAAATGGAAAAATCATTATGCAGTATCT
GTGAAAAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACGTCCAAGAGCCAGTTCTC
CCTGCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTG
CAAGAGGAATGTGGTCTGGTGACTGGTTCCTGGACCACTGGGGCCAGGG
AACCCTGGTCACCGTCTCTAGT

478

iPS:448117

HV-116

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGA
CCCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTTCTCATGTT
GCTACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGC
TGGGAAGGACATACTACAGGGGTAAATGGAAAAATCATTATGCAGTATCT
GTGAAAAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACGTCCAAGAGCCAGTTCTC
CCTGCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTG
CAAGAGGAATGTGGTCTGAAGACTGGTTCCTGGACCACTGGGGCCAGGG
AACCCTGGTCACCGTCTCTAGT

479

iPS:448788

HV-117

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGA
CCCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTTCTCGTCAG
GCTACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGC
TGGGAAGGACATACTACAGGGGTAAATGGAAAAATCATTATGCAGTATCT
GTGAAAAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACGTCCAAGAGCCAGTTCTC
CCTGCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTG
CAAGAGGAATGTGGCAGGGTAACTGGTTCCTGGACCACTGGGGCCAGGG
AACCCTGGTCACCGTCTCTAGT

480

iPS:448593

HV-118

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGA
CCCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAACCATCAG
GCTACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGC
TGGGAAGGACATACTACAGGGGTAAATGGAAAAATCATTATGCAGTATCT
GTGAAAAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACGTCCAAGAGCCAGTTCTC
CCTGCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTG
CAAGAGGAACTTGGATCCAGGACTGGTTCCTGGACCACTGGGGCCAGGG
AACCCTGGTCACCGTCTCTAGT

481

iPS:448238

HV-119

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGA
CCCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTTCTCGTGAC
GCTACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGC
TGGGAAGGACATACTACAGGGGTAAATGGAAAAATCATTATGCAGTATCT
GTGAAAAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACGTCCAAGAGCCAGTTCTC
CCTGCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTG
CAAGAGGACAGTGGAACGAAGACTGGTTCCTGGACCACTGGGGCCAGG
GAACCCTGGTCACCGTCTCTAGT

482

iPS:448901

HV-120

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGA
CCCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAACCGTCTG
GCTACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGC
TGGGAAGGACATACTACAGGGGTAAATGGAAAAATCATTATGCAGTATCT
GTGAAAAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACGTCCAAGAGCCAGTTCTC
CCTGCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTG
CAAGAGGACGTTGGGAAGGTGACTGGTTCTTCGACCACTGGGGCCAGGG
AACCCTGGTCACCGTCTCTAGT

483

iPS:448655

HV-121

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGA
CCCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAACAAACAG
GCTACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGC
TGGGAAGGACATACTTCAGGCGTACTTGGAAAAATCATTATGCAGTATCT

484
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GTGAAAAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACGTCCAAGAGCCAGTTCTC
CCTGCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTG
CAAGAGGAATGTGGTCTGAAGACTGGTTCCTGGACCACTGGGGCCAGGG
AACCCTGGTCACCGTCTCTAGT

iPS:448730 HV-122 CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGA | 485
CCCTCTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAACCGTCTG
GCTACTTGGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGC
TGGGAAGGACATACTACAGGGGTAAATGGAAAAATCATTATGCAGTATCT

GTGAAAAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACGTCCAAGAGCCAGTTCTC
CCTGCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTG
CAAGAGGAGTTTGGATCGGTAACTGGTTCCTGGACCACTGGGGCCAGGG
AACCCTGGTCACCGTCTCTAGT

[00136] Os acidos nucleicos isolados codificando os anticorpos anti-
PAC1 ou fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencdo podem
compreender uma sequéncia de nucleotideos que é pelo menos 80%
idéntica, pelo menos 90% idéntica, pelo menos 95% idéntica ou pelo
menos 98% idéntica a qualquer uma das sequéncias de nucleotideos
listadas nas Tabelas 4A, 4B, 5A e 5B. Em algumas modalidades, um &cido
nucleico isolado codificando uma regido variavel de cadeia leve de
anticorpo anti-PAC1 compreende uma sequéncia que € pelo menos 80%
idéntica, pelo menos 90% idéntica, pelo menos 95% idéntica ou pelo
menos 98% idéntica a uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°: 328 a
342. Em outras modalidades, um acido nucleico isolado codificando uma
regido variavel de cadeia leve de anticorpo anti-PAC1 compreende uma
sequéncia que é pelo menos 80% idéntica, pelo menos 90% idéntica, pelo
menos 95% idéntica ou pelo menos 98% idéntica a uma sequéncia
selecionada das SEQ ID N°; 343 a 363. Em certas modalidades, um acido
nucleico isolado codificando uma regido variavel de cadeia leve de
anticorpo anti-PAC1 compreende uma sequéncia selecionada das SEQ ID
N°s: 328 a 342. Em certas outras modalidades, um acido nucleico isolado
codificando uma regido variavel de cadeia leve de anticorpo anti-PAC1
compreende uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°: 343 a 363. Em

modalidades relacionadas, um acido nucleico isolado codificando uma
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regido variavel de cadeia pesada de anticorpo anti-PAC1 compreende uma
sequéncia que é pelo menos 80% idéntica, pelo menos 90% idéntica, pelo
menos 95% idéntica ou pelo menos 98% idéntica a uma sequéncia
selecionada das SEQ ID NO°: 364 a 468. Em outras modalidades
relacionadas, um acido nucleico isolado codificando uma regido variavel
de cadeia pesada de anticorpo anti-PAC1 compreende uma sequéncia que
€ pelo menos 80% idéntica, pelo menos 90% idéntica, pelo menos 95%
idéntica ou pelo menos 98% idéntica a uma sequéncia selecionada das
SEQ ID N°: 469 a 485. Em algumas modalidades, um acido nucleico
isolado codificando uma regido variavel de cadeia pesada de anticorpo
anti-PAC1 compreende uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°: 364
a 468. Em outras modalidades, um acido nucleico isolado codificando uma
regido variavel de cadeia pesada de anticorpo anti-PAC1 compreende uma
sequéncia selecionada das SEQ ID N°: 469 a 485.

[00137] Em algumas modalidades, um acido nucleico isolado
codificando uma cadeia leve de anticorpo anti-PAC1 compreende uma
sequéncia que é pelo menos 80% idéntica, pelo menos 90% idéntica, pelo
menos 95% idéntica ou pelo menos 98% idéntica a uma sequéncia
selecionada das SEQ ID N°: 537 a 541. Em outras modalidades, um acido
nucleico isolado codificando uma cadeia leve de anticorpo anti-PAC1
compreende uma sequéncia que € pelo menos 80% idéntica, pelo menos
90% idéntica, pelo menos 95% idéntica ou pelo menos 98% idéntica a uma
sequéncia selecionada das SEQ ID N°%: 542 a 551. Em certas modalidades,
um &cido nucleico isolado codificando uma cadeia leve de anticorpo anti-
PAC1 compreende uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°%; 537 a 541.
Em certa outras modalidades, um acido nucleico isolado codificando uma
cadeia leve de anticorpo anti-PAC1 compreende uma sequéncia

selecionada das SEQ ID N°: 542 a 551. Em modalidades relacionadas, um
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acido nucleico isolado codificando uma cadeia pesada de anticorpo anti-
PAC1 compreende uma sequéncia que é pelo menos 80% idéntica, pelo
menos 90% idéntica, pelo menos 95% idéntica ou pelo menos 98% idéntica
a uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°: 552 a 562. Em outras
modalidades relacionadas, um acido nucleico isolado codificando uma
cadeia pesada de anticorpo anti-PAC1 compreende uma sequéncia que &
pelo menos 80% idéntica, pelo menos 90% idéntica, pelo menos 95%
idéntica ou pelo menos 98% idéntica a uma sequéncia selecionada das
SEQ ID N°: 563 a 569. Em algumas modalidades, um acido nucleico
isolado codificando uma cadeia pesada de anticorpo anti-PAC1
compreende uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°: 552 a 562. Em
outras modalidades, um acido nucleico isolado codificando uma cadeia
pesada de anticorpo anti-PAC1 compreende uma sequéncia selecionada
das SEQ ID N°: 563 a 569.

[00138] As sequéncias de acidos nucleicos proporcionadas nas Tabelas
4A, 4B, 5A e 5B sao somente exemplificativas. Como serd apreciado pelos
peritos na técnica, devido a degenerescéncia do cédigo genético, pode ser
preparado um nimero extremamente grande de acidos nucleicos, todos os
quais codificam as CDR, regides variaveis e cadeias pesadas e leves ou
outros componentes dos anticorpos e fragmentos de ligacdo ao antigeno
descritos aqui. Assim, se tendo identificado uma sequéncia de aminoacidos
particular, os peritos na técnica podem preparar qualquer numero de
acidos nucleicos diferentes, por modificacéo simples da sequéncia de um
ou mais cdédons de um modo que ndo mude a sequéncia de aminoacidos
da proteina codificada.

[00139] A presente invencao inclui também vetores compreendendo um
ou mais acidos nucleicos codificando um ou mais componentes dos

anticorpos ou fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencao (por
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exemplo, regifes variaveis, cadeias leves e cadeias pesadas). O termo
"vetor" se refere a qualquer molécula ou entidade (por exemplo, acido
nucleico, plasmideo, bacteriofago ou virus) usada para transferir
informacao codificante da proteina para uma célula hospedeira. Exemplos
de vetores incluem, mas nédo estdo limitados a, plasmideos, vetores virais,
vetores de mamiferos ndo epissdmicos e vetores de expressao, por
exemplo, vetores de expressdo recombinantes. O termo "vetor de
expressao” ou "construto de expressao" como usado aqui se refere a uma
molécula de DNA recombinante contendo uma sequéncia codificante
desejada e sequéncias de controle de &cido nucleico apropriadas
necessarias para a expressao da sequéncia codificante operacionalmente
ligada em uma célula hospedeira particular. Um vetor de expresséao pode
incluir, mas néo esta limitada a, sequéncias que afetam ou controlam a
transcricdo, traducao e, se introns estiverem presentes, afetam o splicing
de RNA de uma regiao codificante operacionalmente ligada ao mesmo. As
sequéncias de acidos nucleicos necessarias para expressdo em
procariotas incluem um promotor, opcionalmente uma sequéncia
operadora, um local de ligacdo de ribossomos e possivelmente outras
sequéncias. E conhecido que células eucaridticas utilizam promotores,
intensificadores e sinais de terminacéo e poliadenilacéo.

[00140] Uma sequéncia de peptideo sinal secretora pode também,
opcionalmente, ser codificada pelo vetor de expresséo, operacionalmente
ligado a sequéncia codificante de interesse, tal que o polipeptideo expresso
possa ser secretado pela célula hospedeira recombinante, para um
isolamento mais facil do polipeptideo de interesse a partir da célula, se
desejado. Por exemplo, em algumas modalidades, sequéncias de peptideo
sinal podem ser apensas/fundidas ao terminal amino de qualquer uma das

sequéncias de polipeptideos de regido variavel listadas nas Tabelas 1A e
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1B ou qualguer uma das sequéncias de polipeptideos de cadeia total
listadas nas Tabelas 4A e 4B. Em certas modalidades, um peptideo sinal
tendo a sequéncia de aminoacidos de MDMRVPAQLLGLLLLWLRGARC
(SEQ ID N©: 486) é fundido ao terminal amino de qualquer das sequéncias
de polipeptideos de regido variavel listadas nas Tabelas 1A e 1B ou
sequéncias de polipeptideos de cadeia total listadas nas Tabelas 4A e 4B.
Em outras modalidades, um peptideo sinal tendo a sequéncia de
aminoacidos de MAWALLLLTLLTQGTGSWA (SEQ ID Ne°: 487) é fundido
ao terminal amino de qualquer das sequéncias de polipeptideos de regidao
variavel listadas nas Tabelas 1A e 1B ou sequéncias de polipeptideos de
cadeia total listadas nas Tabelas 4A e 4B. Em ainda outras modalidades,
um peptideo sinal tendo a sequéncia de aminoacidos de
MTCSPLLLTLLIHCTGSWA (SEQ ID N°: 488) é fundido ao terminal amino
de qualquer das sequéncias de polipeptideos de regido variavel listadas
nas Tabelas 1A e 1B ou sequéncias de polipeptideos de cadeia total
listadas nas Tabelas 4A e 4B. Outras sequéncias de peptideo sinal
adequadas que podem ser fundidas ao terminal amino das sequéncias de
polipeptideos de regido variavel ou sequéncias de polipeptideos de cadeia

total descritas aqui incluem: MEAPAQLLFLLLLWLPDTTG (SEQ ID N°: 489),
MEWTWRVLFLVAAATGAHS (SEQ ID N°: 490), METPAQLLFLLLLWLPDTTG (SEQ ID
N°: 491), METPAQLLFLLLLWLPDTTG (SEQ ID N°: 492), MKHLWFFLLLVAAPRWVLS
(SEQ ID N°o: 493), MEWSWVFLFFLSVTTGVHS (SEQ ID N° 494),
MDIRAPTQLLGLLLLWLPGAKC (SEQ ID N°: 495), MDIRAPTQLLGLLLLWLPGARC
(SEQ ID N° 496), MDTRAPTQLLGLLLLWLPGATF (SEQ ID N° 497),
MDTRAPTQLLGLLLLWLPGARC (SEQ ID N°: 498), METGLRWLLLVAVLKGVQC (SEQ
ID N°  499), METGLRWLLLVAVLKGVQCQE (SEQ ID N° 500) e
MDMRAPTQLLGLLLLWLPGARC (SEQ ID N°: 501). Outros peptideos sinal ou
secretores sdo conhecidos dos peritos na técnica e podem ser fundidos a

qualquer uma das cadeias de polipeptideos de regido variavel listadas nas
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Tabelas 1A e 1B ou sequéncias de polipeptideos de cadeia total listadas
nas Tabelas 4A e 4B, por exemplo, para facilitar ou otimizar a expressao
em células hospedeiras particulares.

[00141] Tipicamente, os vetores de expressdo usados nas células
hospedeiras para produzir os anticorpos anti-PAC1 e fragmentos de
ligac&o ao antigeno da invencgao conterdo sequéncias para manutencéao de
plasmideos e para clonagem e expressao de sequéncias de nucleotideos
exdgenas codificando os componentes dos anticorpos anti-PAC1 e
fragmentos de ligacdo ao antigeno. Tais sequéncias, coletivamente
referidas como "sequéncias flanqueantes”, em certas modalidades
incluirdo tipicamente uma ou mais das seguintes sequéncias de
nucleotideos: um promotor, uma ou mais sequéncias intensificadoras, uma
origem de replicacdo, uma sequéncia de terminacdo da transcricdo, uma
sequéncia de intron completa contendo um local de splice dador e
aceitador, uma sequéncia codificando uma sequéncia lider para secrecao
de polipeptideos, um local de ligacdo a ribossomos, uma sequéncia de
poliadenilacdo, uma regido de poliligacdo para inserir 0 acido nucleico
codificando o polipeptideo a ser expresso e um elemento marcador
selecionavel. Cada uma destas sequéncias € discutida em baixo.

[00142] Opcionalmente, o vetor pode conter uma sequéncia codificante
de "cauda", isto é, uma molécula de oligonucleotideo localizada na
extremidade 5' ou 3' da sequéncia codificante de polipeptideo; a sequéncia
de oligonucleotideo de cauda codifica polyHis (tal como hexaHis), FLAG,
HA (hemaglutinina do virus da gripe), myc ou outra molécula de "cauda"
para a qual existem anticorpos comercialmente disponiveis. Esta cauda é
tipicamente fundida ao polipeptideo por expressao do polipeptideo e pode
servir como um meio para a purificacdo por afinidade ou deteccéo do

polipeptideo a partir da célula hospedeira. A purificacdo por afinidade pode
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ser alcancada, por exemplo, por cromatografia em coluna usando
anticorpos contra a cauda como uma matriz de afinidade. Opcionalmente,
a cauda pode ser subsequentemente removida do polipeptideo purificado
por varios meios tais como uso de certas peptidases para clivagem.
[00143] As sequéncias flanqueantes podem ser homodlogas (isto é, da
mesma espécie e/ou estirpe que a célula hospedeira), heterdlogas (isto €,
de uma espécie sem ser a espécie ou estirpe da célula hospedeira),
hibridas (isto €, uma combinacédo de sequéncias flanqueantes de mais do
gue uma fonte), sintéticas ou naturais. Como tal, a fonte de uma sequéncia
flanqueante pode ser qualquer organismo procariotico ou eucariético,
gualguer organismo vertebrado ou invertebrado ou qualquer planta,
contanto que a sequéncia flanqueante seja funcional na, e possa ser
ativada pela, maquinaria da célula hospedeira.

[00144] Sequéncias flanqueantes uteis nos vetores desta invencao
podem ser obtidas por qualquer um de varios métodos bem conhecidos na
técnica. Tipicamente, as sequéncias flanqueantes Uteis aqui terdo sido
previamente identificadas por mapeamento e/ou por digestdo com
endonucleases de restricdo e podem assim ser isoladas da fonte de
tecidos apropriada usando as endonucleases de restricdo apropriadas.
Em alguns casos, a sequéncia de nucleotideos total de uma sequéncia
flanqueante pode ser conhecida. Aqui, a sequéncia flanqueante pode ser
sintetizada usando métodos de rotina para sintese ou clonagem de acidos
nucleicos.

[00145] Se toda a ou somente uma porcdo da sequéncia flanqueante
for conhecida pode ser obtida usando reacdo em cadeia de polimerase
(PCR) e/ou por rastreamento de uma biblioteca gendmica com uma sonda
adequada tal como um oligonucleotideo e/ou fragmento de sequéncia

flanqueante da mesma espécie ou outra espécie. Onde a sequéncia
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flanqueante néo é conhecida, um fragmento de DNA contendo uma sequéncia
flanqueante pode ser isolado de um pedaco maior de DNA que pode conter,
por exemplo, uma sequéncia codificante ou mesmo outro gene ou genes. O
isolamento pode ser alcancado por digestdo por endonucleases de
restricdo para produzir o fragmento de DNA apropriado seguido de
isolamento usando purificacdo em gel de agarose, cromatografia em
coluna Qiagen® (Chatsworth, CA) ou outros métodos conhecidos do
especialista perito. A selecdo de enzimas adequadas para se alcancar este
propdsito sera prontamente aparente a um perito na técnica.

[00146] Uma origem de replicacdo é tipicamente uma parte daqueles
vetores de expressao procariéticos adquiridos comercialmente, e a origem
auxilia a amplificacdo do vetor em uma célula hospedeira. Se o vetor de
escolha ndo contiver uma origem de local de replicacdo, um pode ser
guimicamente sintetizado com base em uma sequéncia conhecida e ligado
no vetor. Por exemplo, a origem de replicagdo do plasmideo pBR322 (New
England Biolabs, Beverly, MA) é adequada para a maioria das bactérias
Gram-negativas, e varias origens virais (por exemplo, SV40, polioma,
adenovirus, virus da estomatite vesicular (VSV) ou virus do papiloma tais
como HPV ou BPV) sao Uuteis para clonagem de vetores em células de
mamifero. Em geral, o componente de origem da replicacdo nao é
necessario para vetores de expressao de mamifero (por exemplo, a origem
de SV40 é frequentemente usada somente porque também contém o
promotor inicial do virus).

[00147] Uma sequéncia de terminagao da transcricdo esta tipicamente
localizada a 3' em relacdo a extremidade de uma regido codificante de
polipeptideo e serve para terminar a transcricdo. Usualmente, uma
sequéncia de terminacdo da transcricdo em células procaridticas € um

fragmento rico em G-C seguido por uma sequéncia de poli-T. Embora a
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sequéncia seja facilmente clonada a partir de uma biblioteca ou mesmo
adquirida comercialmente como parte de um vetor pode ser também
prontamente sintetizada usando métodos conhecidos para sintese de
acidos nucleicos.

[00148] Um gene marcador selecionavel codifica uma proteina
necessaria para a sobrevivéncia e crescimento de uma célula hospedeira
cultivada em um meio de cultura seletivo. Genes marcadores de selecao
tipicos codificam proteinas que (a) conferem resisténcia a antibioticos ou
outras toxinas, por exemplo, ampicilina, tetraciclina ou canamicina para
células hospedeiras procaridticas; (b) complementam deficiéncias
auxotréficas da célula ou (c) fornecem nutrientes criticos ndo disponiveis a
partir de meios complexos ou definidos. Marcadores selecionaveis
especificos sdo o gene de resisténcia a canamicina, o gene de resisténcia
a ampicilina e o gene de resisténcia a tetraciclina. Vantajosamente, um
gene de resisténcia a neomicina pode ser também usado para selecdo em
células hospedeiras tanto procaridticas como eucaridticas.

[00149] Outros genes selecionaveis podem ser usados para amplificar
0 gene gue serd expresso. Amplificacdo é o processo no qual genes que
sao requeridos para producao de uma proteina critica para crescimento ou
sobrevivéncia das células sdo reiterados em tandem dentro dos
cromossomos de geracbes sucessivas de células recombinantes.
Exemplos de marcadores selecionaveis adequados para células de
mamifero incluem os genes de di-hidrofolato redutase (DHFR) e timidina
cinase sem promotor. Transformantes de células de mamifero sao
colocados sob pressao de selecdo, em que somente os transformantes sao
singularmente adaptados para sobreviver em virtude do gene selecionavel
presente no vetor. A pressao de selecdo € imposta por cultivo das células

transformadas sob condicbes nas quais a concentracdo do agente de
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selecdo no meio é sucessivamente aumentada, levando deste modo a
amplificacdo tanto do gene selecionavel como do DNA que codifica outro
gene, tal como um ou mais componentes dos anticorpos ou fragmentos de
ligacdo ao antigeno descritos aqui. Em resultado, quantidades aumentadas
de um polipeptideo sédo sintetizadas a partir do DNA amplificado.

[00150] Um local de ligacdo a ribossomos € usualmente necessario
para iniciacdo da traducdo de mRNA e é caracterizado por uma sequéncia
de Shine-Dalgarno (procariotas) ou uma sequéncia de Kozak (eucariotas).
O elemento esta tipicamente localizado 3' em relacdo ao promotor e 5' em
relacéo a sequéncia codificante do polipeptideo a ser expresso. Em certas
modalidades, uma ou mais regides codificantes podem ser
operacionalmente ligadas a um local de ligacdo de ribossomos interno
(IRES), permitindo a traducdo de duas grelhas de leitura abertas a partir
de um Unico transcrito de RNA.

[00151] Em alguns casos, tais como onde é desejada glicosilacdo em
um sistema de expressao de células hospedeiras eucarioticas, é possivel
manipular as varias pré ou pré-sequéncias para melhorar a glicosilacéo ou
rendimento. Por exemplo se pode alterar o local de clivagem por
peptidases de um peptideo sinal particular ou adicionar pré-sequéncias, o
gue pode também afetar a glicosilagdo. O produto de proteina final pode
ter, na posicao -1 (em relacdo ao primeiro aminoacido da proteina madura),
um ou mais aminoacidos adicionais incidentes na expressédo, que podem
nao ter sido totalmente removidos. Por exemplo, o produto de proteina final
pode ter um ou dois residuos de aminoacidos presentes no local de
clivagem por peptidases, anexados ao terminal amino. Alternativamente, o
uso de alguns locais de clivagem por enzimas pode resultar em uma forma
ligeiramente truncada do polipeptideo desejado, se a enzima cortar em tal

area dentro do polipeptideo maduro.
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[00152] Vetores de expressdo e clonagem da invencdo conterdo
tipicamente um promotor que é reconhecido pelo organismo hospedeiro e
operacionalmente ligado a molécula codificante do polipeptideo. O termo
"operacionalmente ligado" como usado aqui se refere a ligacdo de duas ou
mais sequéncias de acidos nucleicos de uma tal maneira que € produzida
uma molécula de acido nucleico capaz de dirigir a transcricdo de um dado
gene e/ou a sintese de uma molécula de proteina desejada. Por exemplo,
uma sequéncia de controle em um vetor que esta "operacionalmente
ligada" a uma sequéncia codificante de proteina esta ligada a mesma tal
gue a expressado da sequéncia codificante de proteina seja alcancada sob
condi¢cdes compativeis com a atividade de transcricdo das sequéncias de
controle. Mais especificamente, uma sequéncia promotora e/ou
intensificadora, incluindo qualquer combinacédo de elementos de controle
da transcricdo com atuacdo cis, € operacionalmente ligada a uma
sequéncia codificante se estimular ou modular a transcricdo da sequéncia
codificante em uma célula hospedeira apropriada ou outro sistema de
expressao.

[00153] Promotores sdo sequéncias néo transcritas localizadas a
montante (isto é, 5") do codon de inicio de um gene estrutural (geralmente
dentro de cerca de 100 a 1000 pb) que controlam a transcricdo do gene
estrutural. Os promotores sdo convencionalmente agrupados em uma de
duas classes: promotores induziveis e promotores constitutivos. Os
promotores induziveis iniciam niveis aumentados de transcri¢cdo a partir de
DNA sob seu controle em resposta a alguma mudanca nas condi¢cOes de
cultura, tal como a presenca ou auséncia de um nutriente ou uma mudanca
na temperatura. Os promotores constitutivos, por outro lado, transcrevem
uniformemente um gene ao qual estdo operacionalmente ligados, isto €,

com pouco ou nenhum controle sobre a expressédo do gene. Um grande
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namero de promotores, reconhecidos por uma variedade de células
hospedeiras potenciais, € bem conhecido. Um promotor adequado esta
operacionalmente ligado ao DNA codificando, por exemplo, cadeia pesada,
cadeia leve ou outro componente dos anticorpos e fragmentos de ligacao
ao antigeno da invencéo, por remocao do promotor do DNA original por
digestdo com enzimas de restricdo e insercdo da sequéncia promotora
desejada no vetor.

[00154] Promotores adequados para uso com hospedeiros de levedura
sdo bem conhecidos na técnica. Intensificadores de levedura sé&o
vantajosamente usados com promotores de levedura. Promotores
adequados para uso com células hospedeiras de mamifero sdo bem
conhecidos e incluem aqueles, mas néo estdo limitados aqueles, obtidos
dos genomas de virus tais como virus do polioma, virus da variola aviaria,
adenovirus (tais como os serotipos de Adenovirus 2, 8 ou 9), virus do
papiloma bovino, virus do sarcoma aviario, citomegalovirus, retrovirus,
virus da hepatite B e Virus Simio 40 (SV40). Outros promotores de
mamifero adequados incluem promotores de mamifero heterdlogos, por
exemplo, promotores de choque térmico e o promotor da actina.

[00155] Promotores especificos adicionais que podem ter interesse
incluem, mas néo estao limitados a: promotor inicial do SV40 (Benoist e
Chambon, 1981, Nature 290: 304-310); promotor do CMV (Thornsen et al.,
1984, Proc. Natl. Acad. U.S.A. 81: 659-663); o promotor contido na
repeticao terminal longa 3' do virus do sarcoma de Rous (Yamamoto et al.,
1980, Cell 22: 787-797); promotor de timidina cinase de herpes (Wagner et
al.,, 1981, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 78: 1444-1445); sequéncias
promotoras e reguladoras do gene da metalotioneina (Prinster et al., 1982,
Nature 296: 39-42); e promotores procaribticos tais como o promotor de
beta-lactamase (Villa-Kamaroff et al., 1978, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.
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75: 3727-3731); ou o promotor de tac (DeBoer et al., 1983, Proc. Natl.
Acad. Sci. U.S.A. 80: 21-25). Sdo também interessantes as seguintes
regides de controle da transcricdo de animais, que exibem especificidade
para tecidos e tém sido usadas em animais transgénicos: a regido de
controle do gene de elastase | que € ativa em células acinares pancreaticas
(Swift et al., 1984, Cell 38: 639-646; Ornitz et al., 1986, Cold Spring Harbor
Symp. Quant. Biol. 50: 399-409; MacDonald, 1987, Hepatology 7. 425-
515); a regido de controle do gene da insulina que € ativa em células beta
pancreéticas (Hanahan, 1985, Nature 315: 115-122); a regido de controle
do gene de imunoglobulina que € ativa em células linfoides (Grosschedl et
al., 1984, Cell 38: 647-658; Adames et al., 1985, Nature 318: 533-538;
Alexander et al., 1987, Mol. Cell. Biol. 7: 1436-1444); a regido de controle
do virus do tumor mamario de camundongo que € ativa em células
testiculares, da mama, linfoides e mastocitos (Leder et al., 1986, Cell 45:
485-495); a regido de controle do gene da albumina que ¢é ativa em figado
(Pinkert et al., 1987, Genes and Devel. 1: 268-276); a regido de controle
do gene da alfa-feto-proteina que é ativa no figado (Krumlauf et al., 1985,
Mol. Cell. Biol. 5: 1639-1648; Hammer et al., 1987, Science 253: 53-58); a
regido de controle do gene da 1-antitripsina alfa que é ativa em figado
(Kelsey et al., 1987, Genes and Devel. 1: 161-171); a regido de controle do
gene da beta-globina que € ativa em células mieloides (Mogram et al, 1985,
Nature 315: 338-340; Kollias et al, 1986, Cell 46:89-94); a regido de
controle do gene da proteina basica de mielina que €& ativa em
oligodendrocitos no cérebro (Readhead et al., 1987, Cell 48: 703-712); a
regido de controle do gene da cadeia leve de miosina-2 que € ativa em
musculo esquelético (Sani, 1985, Nature 314: 283-286); e a regido de
controle do gene do horménio de liberacdo gonadotropica que € ativa no
hipotalamo (Mason et al., 1986, Science 234: 1372-1378).
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[00156] Uma sequéncia intensificadora pode ser inserida no vetor para
aumentar a transcricdo de DNA codificando um componente dos
anticorpos ou fragmentos de ligacdo ao antigeno (por exemplo, cadeia
leve, cadeia pesada ou regides variaveis) por eucariotas superiores. Os
intensificadores sdo elementos de atuacéo cis de DNA, usualmente cerca
de 10-300 pb em comprimento, que atuam no promotor para aumentar a
transcricdo. Os intensificadores s&o relativamente independentes da
orientacdo e posicado, tendo sido encontrados em posicdes tanto a 5'
quanto a 3' da unidade de transcricdo. Varias sequéncias intensificadoras
disponiveis a partir de genes de mamiferos sdo conhecidas (por exemplo,
globina, elastase, albumina, alfa-feto-proteina e insulina). Tipicamente, no
entanto, € usado um intensificador de um virus. O intensificador de SV40,
o intensificador do promotor inicial de citomegalovirus, o intensificador de
polioma e intensificadores de adenovirus conhecidos na técnica sao
elementos intensificadores exemplificativos para a ativacado de promotores
eucariéticos. Embora um intensificador possa estar posicionado no vetor 5'
ou 3' em relagdo a uma sequéncia codificante esta tipicamente localizado
em um local 5' a partir do promotor. Uma sequéncia codificando uma
sequéncia sinal nativa ou heteréloga apropriada (sequéncia lider ou
peptideo sinal) pode ser incorporada em um vetor de expressdo, para
promover a secrecao extracelular do anticorpo ou fragmento de ligagdo ao
antigeno como descrito acima. A escolha de peptideo sinal ou lider
depende do tipo de células hospedeiras nas o anticorpo ou fragmento de
ligacdo ao antigeno é para ser produzido, e uma sequéncia sinal
heterdloga pode substituir a sequéncia sinal nativa. Exemplos de peptideos
sinal sdo descritos acima. Outros peptideos sinal que séo funcionais em
células hospedeiras de mamifero incluem a sequéncia sinal para
interleucina-7 (IL-7) descrita na Patente dos EUA N° 4.965.195; a
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sequéncia sinal para o receptor de interleucina-2 descrita em Cosman et
al.,1984, Nature 312: 768; o peptideo sinal do receptor de interleucina-4
descrito na Patente EP N° 0367 566; o peptideo sinal do receptor da
interleucina-1 tipo | descrito na Patente dos EUA N° 4.968.607; e o
peptideo sinal do receptor da interleucina-1 tipo Il descrito na Patente EP
N° 0.460.846.

[00157] Os vetores de expressao da invengao que sao proporcionados
podem ser construidos a partir de um vetor de partida tal como um vetor
comercialmente disponivel. Tais vetores podem ou ndo conter todas as
sequéncias flanqueantes desejadas. Quando uma ou mais das sequéncias
flanqueantes descritas aqui ndo estiverem ja presentes no vetor podem ser
individualmente obtidas e ligadas no vetor. Métodos usados para obtencgéo
de cada uma das sequéncias flanqueantes sdo bem conhecidos do perito
na técnica. Os vetores de expressdo podem ser introduzidos em células
hospedeiras para deste modo produzirem proteinas, incluindo anticorpos e
fragmento de ligacdo ao antigeno, codificadas por acidos nucleicos como
descrito aqui.

[00158] Em certas modalidades, acidos nucleicos codificando os
diferentes componentes dos anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos de
ligacdo ao antigeno da invencédo podem ser inseridos no mesmo vetor de
expressao. Por exemplo, o acido nucleico codificando uma cadeia leve ou
regido variavel de anticorpo anti-PAC1 pode ser clonado no mesmo vetor
do acido nucleico codificando uma cadeia pesada ou regido variavel de
anticorpo anti-PAC1. Em tais modalidades, os dois acidos nucleicos podem
ser separados por um local de entrada de ribossomos interno (IRES) e sob
o controle de um anico promotor tal que a cadeia leve e cadeia pesada
sejam expressas a partir do mesmo transcrito de mRNA. Alternativamente,

os dois acidos nucleicos podem estar sob o controle de dois promotores
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separados tal que a cadeia leve e cadeia pesada sejam expressas a partir
de dois transcritos de mRNA separados. Em algumas modalidades, o acido
nucleico codificando a cadeia leve ou regido variavel do anticorpo anti-
PAC1 é clonado em um vetor de expressao e o acido nucleico codificando
a cadeia pesada ou regido variavel do anticorpo anti-PAC1 é clonado em
um segundo vetor de expressdo. Em tais modalidades, uma célula
hospedeira pode ser cotransfectada com ambos os vetores de expressao
para produzir anticorpos completos ou fragmentos de ligacdo ao antigeno
da invencéo.

[00159] ApOs o vetor ter sido construido e a uma ou mais moléculas de
acido nucleico codificando os componentes dos anticorpos e fragmentos
de ligacdo ao antigeno descritos aqui terem sido inseridas no(s) local(ais)
apropriado(s) do vetor ou vetores, o(s) vetor(es) completado(s) pode(m)
ser inserido(s) em uma célula hospedeira adequada para amplificacéo e/ou
expresséao do polipeptideo. Assim, a presente invencao engloba uma célula
hospedeira isolada ou linha de células compreendendo um ou mais vetores
de expressao codificando os componentes dos anticorpos anti-PAC1 ou
fragmentos de ligacdo ao antigeno descritos aqui. O termo "célula
hospedeira" como usado aqui se refere a uma célula que foi transformada,
ou é capaz de ser transformada, com um acido nucleico e deste modo
expressa um gene de interesse. O termo inclui a descendéncia da célula
paterna, quer a descendéncia seja ou ndo idéntica na morfologia ou na
composicdo genética a célula paterna original, desde que o gene de
interesse esteja presente. Uma célula hospedeira que compreende um
acido nucleico isolado da invencéao, preferencialmente operacionalmente
ligado a pelo menos uma sequéncia de controle da expressao (por
exemplo, promotor ou intensificador) € uma "célula hospedeira

recombinante".
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[00160] A transformacdo de um vetor de expressdo para um anticorpo
anti-PAC1 ou fragmento de ligacéo ao antigeno em uma célula hospedeira
selecionada pode ser alcancada por métodos bem conhecidos incluindo
transfeccao, infeccéo, coprecipitacdo com fosfato de calcio, eletroporacgéo,
microinjecdo, lipofeccdo, transfeccdo mediada por DEAE-dextrana ou
outras técnicas conhecidas. O método selecionado sera em parte uma
funcéo do tipo de célula hospedeira a ser usada. Estes métodos e outros
métodos adequados sdo bem conhecidos do especialista perito e sao
apresentados, por exemplo, em Sambrook et al., 2001.

[00161] Uma célula hospedeira, quando cultivada sob condicGes
apropriadas, sintetiza um anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno
gue pode ser subsequentemente coletado do meio de cultura (se a célula
hospedeira o secretar para o0 meio) ou diretamente da célula hospedeira
produzindo o mesmo (se nao for secretado). A selecdo de uma célula
hospedeira apropriada dependera de varios fatores, tais como niveis de
expressao desejados, modificac6es de polipeptideo que sdo desejaveis ou
necessarias para a atividade (tais como glicosilacdo ou fosforilagdo) e
facilidade de dobramento em uma molécula biologicamente ativa.

[00162] Ceélulas hospedeiras exemplificativas incluem células de
procariotas, levedura ou eucariotas superiores. Células hospedeiras
procariéticas incluem eubactérias, tais como organismos Gram-negativos
ou Gram-positivos, por exemplo, Enterobacteriaceae tais como
Escherichia, por exemplo, E. coli, Enterobacter, Erwinia, Klebsiella,
Proteus, Salmonella, por exemplo, Salmonella typhimurium, Serratia, por
exemplo, Serratia marcescans, e Shigella, bem como Bacillus, tais omo B.
subtilis e B. licheniformis, Pseudomonas e Streptomyces. Microbios
eucarioticos tais como fungos filamentosos ou levedura sdo hospedeiros

de clonagem ou expressdo adequados para polipeptideos recombinantes.
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Saccharomyces cerevisiae, ou levedura de padeiro comum, € a mais
comumente usada entre microrganismos hospedeiros eucaribticos
inferiores. No entanto, um namero de outros géneros, espécies e estirpes
estdo comumente disponiveis e sdo Uteis aqui, tais como Pichia, por
exemplo, P. pastoris, Schizosaccharomyces pombe; Kluyveromyces,
Yarrowia; Candida; Trichoderma reesia; Neurospora crassa,;
Schwanniomyces, tais como Schwanniomyces occidentalis, e fungos
filamentosos, tais como, por exemplo, Neurospora, Penicillium,
Tolypocladium, e hospedeiros de Aspergillus tais como A. nidulans e A.
niger.

[00163] Ceélulas hospedeiras para a expressao de anticorpos
aglicosilados e fragmentos de ligacdo ao antigeno podem ser derivadas de
organismos multicelulares. Exemplos de células de invertebrado incluem
células de plantas e insetos. Numerosas estirpes baculovirais e variantes
e células hospedeiras de inserto permissivas correspondentes de
hospedeiros tais como Spodoptera frugiperda (lagarta), Aedes aegypti
(mosquito), Aedes albopictus (mosquito), Drosophila melanogaster
(mosca-da-fruta) e Bombyx mori foram identificadas. Uma variedade de
estirpes virais para a transfeccdo de tais células estd publicamente
disponivel, por exemplo, a variante L-1 de Autographa californica NPV e a
estirpe Bm-5 de Bombyx mori NPV.

[00164] Ceélulas hospedeiras de vertebrados sdo também hospedeiros
adequados, e a producdo recombinante de proteinas de ligagdo ao
antigeno a partir de tais células se tornou procedimento de rotina. Linhas
de células de mamiferos disponiveis como hospedeiros para expressao
sdo bem conhecidas na técnica e incluem, mas nao estao limitadas a,
linhas de células imortalizadas disponiveis a partir da American Type

Culture Collection (ATCC), incluindo mas né&o se limitando a células de
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ovario de hamster chinés (CHO), incluindo células CHOK1 (ATCC CCL61),
DXB-11, DG-44, e células de ovéario de hamster chinés/-DHFR (CHO,
Urlaub et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77: 4216, 1980); linha CV1 de rim
de macaco transformada por SV40 (COS-7, ATCC CRL 1651); linha de rim
embrionario humano (células 293 ou 293 subclonadas para crescimento
em cultura em suspensdo, Graham et al., J. Gen Virol. 36: 59, 1977);
células de rim de hamster bebé (BHK, ATCC CCL 10); células de Sertoli
de camundongo (TM4, Mather, Biol. Reprod. 23: 243-251 1980); células de
rim de macaco (CV1 ATCC CCL 70); células de rim de macaco verde
africano (VERO-76, ATCC CRL-1587); células de carcinoma cervical
humano (HELA, ATCC CCL 2); células de rim canino (MDCK, ATCC CCL
34); células de figado de rato castanho (BRL 3A, ATCC CRL 1442); células
de pulmé&o humano (W138, ATCC CCL 75); células de hepatoma humano
(Hep G2, HB 8065); tumor mamario de camundongo (MMT 060562, ATCC
CCL51); células TRI (Mather et al., Annals N. Y Acad. Sci. 383: 44-68,
1982); células MRC 5 ou células FS4; células de mieloma de mamifero e
algumas outras linhas de células. Em certas modalidades, as linhas de
células podem ser selecionadas através da determinacdo de que linhas de
células tém niveis de expressao elevados e produzem constitutivamente
anticorpos e fragmentos de ligacdo ao antigeno com propriedades de
ligacdo a PAC1. Em outra modalidade pode ser selecionada uma linha de
células da linhagem de células B que ndo produz seu proprio anticorpo mas
tem capacidade de produzir e secretar um anticorpo heterélogo. Células
CHO séo células hospedeiras preferenciais em algumas modalidades para
expressao dos anticorpos anti-PAC1 e fragmentos de ligagdo ao antigeno
da invencao.

[00165] As células hospedeiras sao transformadas ou transfectadas

com os acidos nucleicos ou vetores descritos acima para producao de

Peti¢&o 870200098519, de 06/08/2020, pag. 197/321



193/279

anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos de ligacdo ao antigeno e sao
cultivadas em meio nutriente convencional modificado como apropriado
para inducdo de promotores, selecdo de transformantes ou amplificacéao
dos genes codificando as sequéncias desejadas. Adicionalmente, novos
vetores e linhas de células transfectadas com multiplas copias de unidades
de transcricdo separadas por um marcador seletivo sdo particularmente
Uteis para a expresséo de anticorpos e fragmentos de ligacdo ao antigeno.
Assim, a presente invencdo proporciona também um método para
producéo de um anticorpo anti-PAC1 ou fragmento de ligacdo ao antigeno
descrito aqui compreendendo cultivo de uma célula hospedeira
compreendendo um ou mais vetores de expressao descritos aqui em um
meio de cultura sob condicdes permitindo expressdao do anticorpo ou
fragmento de ligacdo ao antigeno codificado pelo um ou mais vetores de
expressdo; e recuperacao do anticorpo ou fragmento de ligagdo ao
antigeno do meio de cultura ou célula hospedeira.

[00166] As células hospedeiras usadas para produzir 0s anticorpos ou
fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencdo podem ser cultivadas em
uma variedade de meios. Meios comercialmente disponiveis tais como F10
de Ham (Sigma), Meio Essencial Minimo (MEM, Sigma), RPMI-1640
(Sigma) e Meio de Eagle Modificado de Dulbecco (DMEM, Sigma) sao
adequados para cultivo das células hospedeiras. Adicionalmente, qualquer
um dos meios descritos em Ham et al., Meth. Enz. 58: 44, 1979:; Barnes et
al., Anal. Biochem. 102: 255, 1980; Patentes dos E.U.A. N° 4.767.704;
4.657.866; 4.927.762; 4.560.655; ou 5,122,469; W090103430; WO
87/00195; ou Patente dos E.U.A. Re. N° 30,985 pode ser usado como meio
de cultura para as células hospedeiras. Qualquer um destes meios pode
ser suplementado como necessario com hormonios e/ou outros fatores de

crescimento (tais como insulina, transferina ou fator de crescimento
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epidérmico), sais (tais como cloreto de sédio, calcio, magnésio e fosfato),
tampdes (tais como HEPES), nucleotideos (tais como adenosina e
timidina), antibidticos (tais como o farmaco Gentamycin™), elementos
vestigiais (definidos como compostos inorganicos usualmente presentes a
concentracdes final na gama micromolar) e glucose ou uma fonte de
energia equivalente. Quaisquer outros suplementos necessarios podem
ser também incluidos em concentracbes apropriadas que seriam
conhecidas dos peritos na técnica. As condi¢cdes de cultura, tais como
temperatura, pH e similares, sao aquelas previamente usadas com a célula
hospedeira selecionada para expressao, e serao claras para o especialista
perito.

[00167] ApOs cultivo das células hospedeiras, o anticorpo ou fragmento
de ligacdo ao antigeno pode ser produzido intracelularmente, no espaco
periplasmatico ou diretamente secretado para o meio. Se o0 anticorpo ou
fragmento de ligacdo ao antigeno for produzido intracelularmente, como
um primeiro passo, os detritos particulados, células hospedeiras ou
fragmentos lisados, sdo removidos, por exemplo, por centrifugacdo ou
ultrafiltracdo. O anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno pode ser
purificado usando, por exemplo, cromatografia com hidroxiapatita,
cromatografia de permuta catidbnica ou anidnica ou, preferencialmente,
cromatografia de afinidade, usando o(s) antigeno(s) de interesse ou
proteina A ou proteina G como um ligante de afinidade. A proteina A pode
ser usada para purificar proteinas que incluem polipeptideos que sé&o
baseados em cadeias pesadas de y1, y2 ou y4 humana (Lindmark et al., J.
Immunol. Meth. 62: 1-13, 1983). A proteina G é recomendada para todos
os isotipos de camundongo e para y3 humana (Guss et al., EMBO J. 5:
1567-1575, 1986). A matriz a qual o ligante de afinidade é anexado € o

mais frequentemente agarose, mas estdo disponiveis outras matrizes.
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Matrizes mecanicamente estaveis tais como vidro de poros controlados ou
poli(estirenodivinil)benzeno permitem caudais mais rapidas e tempos de
processamento mais curtos do que pode ser alcancado com agarose.
Onde a proteina compreende um dominio CH3, a resina Bakerbond ABX™
(J. T. Baker, Phillipsburg, N.J.) é til para purificagdo. Outras técnicas para
purificacdo de proteinas tais como precipitacdo com etanol, HPLC de Fase
Reversa, cromatofocagem, SDS-PAGE e precipitagdo com sulfato de
amonio, sdo também possiveis dependendo do anticorpo particular ou
fragmento de ligac&o ao antigeno a ser recuperado.

[00168] Em certas modalidades, a invencdo proporciona uma
composicéo (por exemplo, uma composicao farmacéutica) compreendendo
um ou uma pluralidade dos anticorpos anti-PAC1 ou fragmentos de ligacao
ao antigeno da invencao (por exemplo, anticorpos monoclonais anti-PAC1
ou seus fragmentos de ligagcao) em conjunto com diluentes, transportadores,
excipientes, solubilizantes, emulsificantes, conservantes e/ou adjuvantes
farmaceuticamente aceitaveis. As composicdes farmacéuticas podem ser
usadas em qualquer um dos métodos descritos aqui. As composicoes
farmacéuticas da invencédo incluem, mas nao estdo limitadas a,
composicfes liquidas, congeladas e liofilizadas. "Farmaceuticamente
aceitvel" se refere a moléculas, compostos e composi¢cdes que ndo sao
toxicos para receptores humanos as dosagens e concentracdes
empregues e/ou ndo produzem reacdes alérgicas ou adversas quando
administrados a humanos. Em algumas modalidades, a composicéo
farmacéutica pode conter materiais de formulac&o para modificar, manter ou
conservar, por exemplo, o pH, osmolaridade, viscosidade, limpidez, cor,
isotonicidade, odor, esterilidade, estabilidade, velocidade de dissolucéo ou
liberacédo, adsorcédo ou penetracdo da composi¢cdo. Em tais modalidades,

materiais de formulacédo adequados incluem, mas nao estdo limitados a,
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aminoacidos (tais como glicina, glutamina, asparagina, arginina ou lisina);
antibidticos; antioxidantes (tais como acido ascoérbico, sulfito de sédio ou
hidrogenossulfito de sodio); tampdes (tais como borato, bicarbonato, Tris-
HCI, citratos, fosfatos ou outros acidos organicos); agentes de volume (tais
como manitol ou glicina); agentes quelantes (tais como acido
etilenodiaminatetra-acético (EDTA)); agentes complexantes (tais como
cafeina, polivinilpirrolidona, beta-ciclodextrina ou hidroxipropil-beta-
ciclodextrina); enchimentos; monossacarideos; dissacarideos; e outros
carboidratos (tais como glucose, manose ou dextrina); proteinas (tais como
albumina, gelatina ou imunoglobulinas); agentes corantes e diluentes;
emulsificantes; polimeros hidrofilicos (tais como polivinilpirrolidona);
polipeptideos de baixo peso molecular; contraions formadores de sais (tais
como so6dio); conservantes (tais como cloreto de benzalcbnio, acido
benzoico, acido salicilico, timerosal, alcool de fenetila, metilparabeno,
propilparabeno, clorexidina, acido sorbico ou peroxido de hidrogénio);
solventes (tais como glicerina, propilenoglicol ou polietilenoglicol); alcoois de
acucares (tais como manitol ou sorbitol); agentes de suspensao; surfatantes
ou agentes molhantes (tais como pluronics, PEG, ésteres de sorbitana,
polissorbatos tais como polissorbato 20, polissorbato 80, triton, trometamina,
lecitina, colesterol, tiloxapal); agentes intensificadores da estabilidade (tais
como sacarose ou sorbitol); agentes intensificadores da tonicidade (tais
como haletos de metais alcalinos, preferencialmente cloreto de sodio ou de
potassio, manitol, sorbitol); veiculos de distribuicdo; diluentes; excipientes
e/ou adjuvantes farmacéuticos. Métodos e materiais adequados para a
formulacéo de moléculas para uso terapéutico sdo conhecidos na técnica
farmacéutica e s&o descritos, por exemplo, em REMINGTON'S
PHARMACEUTICAL SCIENCES, 182 Edicao, (A.R. Gennaro, ed.), 1990,
Mack Publishing Company.
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[00169] Em algumas modalidades, a composicdo farmacéutica da
invencdo compreende um transportador farmacéutico padrao, tal como
uma solucédo salina tamponada com fosfato estéril, agua bacteriostatica e
similares. Pode ser usada uma variedade de transportadores aquosos, por
exemplo, agua, agua tamponada, solucéo salina a 0,4%, glicina a 0,3% e
similares, e podem incluir outras proteinas para estabilidade intensificada,
tais como albumina, lipoproteina, globulina, etc., sujeitas a modificacbes
guimicas ligeiras ou similares.

[00170] ConcentracOes exemplificativas dos anticorpos ou fragmentos de
ligacdo ao antigeno na formulacdo podem variar de cerca de 0,1 mg/mL a cerca
de 200 mg/mL ou de cerca de 0,1 mg/mL a cerca de 50 mg/mL ou de cerca de
0,5 mg/mL a cerca de 25 mg/mL ou, alternativamente, de cerca de 2 mg/mL a
cerca de 10 mg/mL. Uma formulacdo aquosa do anticorpo ou fragmento de
ligacdo ao antigeno pode ser preparada em uma solucéo tamponada quanto a
pH, por exemplo, a pH variando de cerca de 4,5 a cerca de 6,5 ou de cerca de
4,8 a cerca de 5,5 ou, alternativamente, cerca de 5,0. Exemplos de tampdes
gue sédo adequados para um pH dentro desta gama incluem acetato (por
exemplo, acetato de s6dio), succinato (tal como succinato de sddio), gluconato,
histidina, citrato e outros tampdes de acidos organicos. A concentracdo do
tampéo pode ser de cerca de 1 mM a cerca de 200 mM ou de cerca de 10 mM
a cerca de 60 mM, dependendo, por exemplo, do tampé&o e da isotonicidade
desejada da formulacao.

[00171] Um agente de tonicidade, que pode também estabilizar o
anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno, pode ser incluido na
formulacdo. Agentes de tonicidade exemplificativos incluem polidis, tais
como manitol, sacarose ou trealose. Preferencialmente, a formulacéo
aguosa é isotdnica, embora solucdes hipertdnicas ou hipotbnicas possam
ser adequadas. Concentracfes exemplificativas do poliol na formulacdo

podem variar de cerca de 1% a cerca de 15% p/v.
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[00172] Um tensoativo pode ser também adicionado a formulacéo para
reduzir a agregacdo do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno
formulado e/ou minimizar a formacéo de particulados na formulacéo e/ou
reduzir a adsorgéo. Tensoativos exemplificativos incluem tensoativos nao
ibnicos tais como polissorbatos (por exemplo, polissorbato 20 ou
polissorbato 80) ou poloxameros (por exemplo, poloxamero 188).
Concentracdes exemplificativas de tensoativo podem variar de cerca de
0,001% a cerca de 0,5% ou de cerca de 0,005% a cerca de 0,2% ou,
alternativamente, de cerca de 0,004% a cerca de 0,01% pl/v.

[00173] Em uma modalidade, a formulacdo contém os agentes
identificados acima (isto €, anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno,
tampdo, poliol e tensoativo) e esta essencialmente isenta de um ou mais
conservantes, tais como &lcool benzilico, fenol, m-cresol, clorobutanol e
cloreto de benzetdonio. Em outra modalidade, um conservante pode ser
incluido na formulacéo, por exemplo, a concentracdes variando de cerca de
0,1% a cerca de 2% ou, alternativamente, de cerca de 0,5% até cerca de 1%.
Um ou mais transportadores, excipientes ou estabilizadores
farmaceuticamente aceitaveis diferentes tais como aqueles descritos em
REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES, 182 Edicéo, (A.R. Gennaro,
ed.), 1990, Mack Publishing Company, podem ser incluidos na formulacao
contanto que nao afetem adversamente as caracteristicas desejadas da
formulacéo.

[00174] Formulactes terapéuticas do anticorpo ou fragmento de ligacao
ao antigeno séo preparadas para armazenamento por mistura do anticorpo
ou fragmento de ligac&o ao antigeno tendo o grau de pureza desejado com
transportadores, excipientes ou estabilizantes fisiologicamente aceitaveis
opcionais (REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES, 182 Edicao,
(A.R. Gennaro, ed.), 1990, Mack Publishing Company), na forma de

formulacbes liofiizadas ou solugcbes aquosas. Transportadores,
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excipientes ou estabilizantes aceitaveis ndo sao toxicos para receptores as
dosagens e concentragbes empregues e incluem aqueles descritos acima,
tais como tampdes (por exemplo, fosfato, citrato e outros acidos
organicos); antioxidantes (por exemplo, acido ascérbico e metionina);
conservantes (tais como cloreto de octadecildimetilbenzilamoénio, cloreto
de hexametbnio, cloreto de benzalcénio, cloreto de benzetbnio, fenol,
alcool butilico ou benzilico, parabenos de alquila tais como parabeno de
metila ou propila, catecol; resorcinol, ciclo-hexanol, 3-pentanol e m-cresol);
polipeptideos de baixo peso molecular (por exemplo, menos do que cerca
de 10 residuos); proteinas (tais como albumina do soro, gelatina ou
imunoglobulinas); polimeros hidrofilicos (por exemplo, polivinilpirrolidona);
aminoacidos (por exemplo, glicina, glutamina, asparagina, histidina,
arginina ou lisina); monossacarideos, dissacarideos e outros carboidratos
incluindo glucose, manose, maltose ou dextrinas; agentes quelantes tais
como EDTA; acucares tais como sacarose, manitol, trealose ou sorbitol;
contraions formadores de sais tais como sodio; complexos metalicos (por
exemplo, complexos Zn-proteina); e/ou tensoativos nao iénicos, tais como
polissorbatos (por exemplo, polissorbato 20 ou polissorbato 80) ou
poloxameros (por exemplo, poloxamero 188); ou polietilenoglicol (PEG).

[00175] Em uma modalidade, uma formulacdo adequada da invencao
contém um tampdo isotdnico tal como um tampédo de fosfato, acetato ou
TRIS em combinacdo com um agente de tonicidade, tal como um poliol,
sorbitol, sacarose ou cloreto de soédio, que tonifica e estabiliza. Um
exemplo de um tal agente de tonicidade é sorbitol ou sacarose a 5%.
Adicionalmente, a formulacdo pode opcionalmente incluir um tensoativo de
0,01% a 0,02% peso/vol, por exemplo, para se prevenir a agregagcao ou
melhorar a estabilidade. O pH da formulacéo pode variar de 4,5 al 6,5 ou

45 a 5,5. Outras descricobes exemplificativas de formulagdes
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farmacéuticas para anticorpos e fragmentos de ligacdo ao antigeno podem
ser encontradas na Publicacdo de Patente dos EUA N° 2003/0113316 e
Patente dos EUA N° 6.171.586, cada uma das quais é deste modo
incorporada por referéncia em sua totalidade.

[00176] As formulagcdes a serem usadas para administragao in vivo tém
de ser esterilizadas. As composi¢des da invengdo podem ser esterilizadas
por técnicas de esterilizacdo bem conhecidas, convencionais. Por
exemplo, a esterilizacdo é prontamente alcancada por filtracdo atraves de
membranas de filtragcdo estéreis. As solucdes resultantes podem ser
empacotadas para uso ou filtradas sob condicdes assépticas e liofilizadas,
sendo a preparacao liofilizada combinada com uma solucéo estéril antes
da administracao.

[00177] O processo de criodessecacao € muitas vezes empregue para
estabilizar polipeptideos para armazenamento de longa duracao,
particularmente quando o polipeptideo € relativamente instavel em
composi¢des liquidas. Um ciclo de liofilizagdo é usualmente composto por
trés passos: congelacdo, secagem primaria e secagem secundaria (ver
Williams e Polli, Journal of Parenteral Science and Technology, Volume 38,
Numero 2, paginas 48-59, 1984). No passo de congelacdo, a solucao é
resfriada até estar adequadamente congelada. Agua em volume na
solucao forma gelo em esta etapa. O gelo sublima na etapa de secagem
primaria, que € conduzida por reducdo da pressdo da camara abaixo da
presséao de vapor do gelo, usando um vacuo. Por fim, a agua sorvida ou ligada
€ removida na etapa de secagem secundaria sob pressao reduzida da camara
e uma temperatura de plataforma elevada. O processo produz um material
conhecido como um bolo liofilizado. Subsequentemente, o bolo pode ser
reconstituido antes do uso. A pratica de reconstituicdo padrao para material

liofilizado € adicionar de volta um volume de agua pura (tipicamente
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equivalente ao volume removido durante a liofilizac&o), apesar de solucbes
diluidas de agentes antibacterianos serem por vezes usadas na producao
de farmacéuticos para administracdo parenteral (ver Chen, Drug
Development and Industrial Pharmacy, Volume 18: 1311-1354, 1992).
[00178] Tem sido notado em alguns casos que 0S excipientes atuam
como estabilizadores para produtos criodessecados (ver Carpenter et al.,
Volume 74: 225-239, 1991). Por exemplo, excipientes conhecidos incluem
polidis (incluindo manitol, sorbitol e glicerol); acucares (incluindo glucose e
sacarose), e aminoacidos (incluindo alanina, glicina e acido glutamico).
Adicionalmente, polidis e acucares sdo também frequentemente usados
para proteger polipeptideos de danos induzidos por congelacdo e secagem
e para intensificar a estabilidade durante o armazenamento no estado
seco. Em geral, os acucares, em particular dissacarideos, séo eficazes no
processo de criodessecacao e durante o armazenamento. Outras classes
de moléculas, incluindo mono- e dissacarideos e polimeros tais como PVP,
foram também relatados como estabilizadores de produtos liofilizados.
[00179] Para injecdo, a formulacdo farmacéutica e/ou medicamento
pode ser um pé adequado para reconstituicdo com uma solucao apropriada
como descrito acima. Exemplos destes incluem, mas nao estao limitados
a, pos criodessecados, secos por rotacdo ou secos por pulverizacao, pés
amorfos, granulos, precipitados ou particulados. Para injecdo, as
formulacbes podem opcionalmente conter estabilizadores, modificadores
do pH, tensoativos, modificadores da biodisponibilidade e combinacdes
destes.

[00180] Podem ser preparadas preparacdes de liberacdo sustentada.
Exemplos adequados de preparacdes de liberacdo sustentada incluem
matrizes semipermeaveis de polimeros hidrofébicos solidos contendo o

anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno, matrizes essas que estao
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na forma de artigos configurados, por exemplo, filmes ou microcapsulas.
Exemplos de matrizes de liberacdo sustentada incluem poliésteres,
hidrogéis (por exemplo, poli(metacrilato de 2-hidroxietila), ou poli(alcool
vinilico)), polilactidos (Patente dos E.U.A. N° 3.773.919), copolimeros de
acido L-glutamico e L-glutamato de etila, etileno-acetato de vinila ndo
degradavel, copolimeros de acido lactico-acido glicolico degradaveis tais
como Lupron Depot™ (microesferas injetaveis compostas por copolimero
de acido lactico-acido glicolico e acetato de leuprolida) e acido poli-D-(-)-3-
hidroxibutirico. Embora os polimeros tais como etileno-acetato de vinila e
acido lactico-acido glicolico permitam a liberacdo de moléculas durante
mais do que 100 dias, certos hidrogéis liberam proteinas durante periodos
de tempo mais curtos. Quando os polipeptideos encapsulados
permanecem no corpo durante um longo periodo de tempo podem sofrer
desnaturacdo ou agregacao em resultado da exposi¢cdo a umidade a 37
°C, resultando em perda da atividade bioldgica e possiveis alteracdes da
imunogenicidade. Estratégias fundamentadas podem ser concebidas para
estabilizacdo dependendo do mecanismo envolvido. Por exemplo, se for
descoberto que o mecanismo de agregacao € a formacao de ligacdes S--
S intermoleculares através de troca tio-dissulfeto, a estabilizac&o pode ser
alcancada por modificacdo de residuos de sulfidrila, liofilizacdo a partir de
solucbes 4cidas, controle do conteddo de umidade, usando aditivos
apropriados, e desenvolvimento de composi¢cdes de matrizes poliméricas
especificas.

[00181] Asformulacbes da invencédo podem ser desenhadas para terem
atuacdo curta, liberacdo rapida, atuacdo prolongada ou liberacdo
sustentada como descrito aqui. Assim, as formulacdes farmacéuticas
podem ser também formuladas para liberacédo controlada ou para liberagéao

lenta.
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[00182] Dosagens especificas podem ser ajustadas dependendo da
doenca, disfuncdo ou condicdo a ser tratada (por exemplo, enxagueca
episodica, enxaqueca crénica ou dor de cabeca em salvas), da idade, peso
corporal, condicBes de saude gerais, sexo e dieta do sujeito, intervalos de
doses, vias de administracdo, taxa de excre¢cdo e combinagbes de
farmacos.

[00183] Os anticorpos anti-PAC1lou fragmentos de ligacdo ao antigeno
da invencado podem ser administrados por qualquer meio adequado,
incluindo  administracdo  parenteral, = subcutanea, intravenosa,
intraperitoneal, intrapulmonar e intranasal e, se desejado para tratamento
local, intralesional. A administragdo parenteral inclui administragao
intravenosa, intra-arterial, intraperitoneal, intramuscular, intradérmica ou
subcutanea. Adicionalmente, o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao
antigeno é adequadamente administrado por infusdo com pulsos,
particularmente com doses decrescentes do anticorpo ou fragmento de
ligagdo ao antigeno. Preferencialmente, a dosagem é administrada por
injecbes, o mais preferencialmente injecdes intravenosas ou subcutaneas,
dependendo em parte se a administracdo € breve ou crdnica. Sao
contemplados outros métodos de administracéo, incluindo administracao
topica, particularmente transdérmica, transmucosal, retal, oral ou local, por
exemplo, através de um cateter colocado préximo do local desejado. O
anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno da invencdo pode ser
administrado em uma solucéo fisiologica a uma dose variando entre 0,01
mg/kg e 100 mg/kg a uma frequéncia variando de diariamente a
semanalmente a mensalmente.

[00184] Os anticorpos anti-PAC1 e fragmentos de ligacdo ao antigeno
descritos aqui sdo Uteis para tratamento ou melhoria de uma condicdo

associada a atividade biolégica do receptor de PAC1 em um paciente com
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sua necessidade. Assim, anticorpos anti-PAC1 e fragmentos de ligacéo ao
antigeno da invencédo para uso em métodos de tratamento séo divulgados
aqui. O termo "paciente" inclui pacientes humanos e € usado
indistintamente com o termo "sujeito”. Como usado aqui, o termo "tratar"
ou "tratamento” é uma intervencao realizada com a intencéo de prevenir o
desenvolvimento ou alterar a patologia de uma disfuncédo. Conformemente,
“tratamento” se refere tanto ao tratamento terapéutico como a medidas
profilaticas ou preventivas. Agueles com necessidade de tratamento
incluem aqueles ja& diagnosticados com ou sofrendo da disfuncdo ou
condicdo bem como aqueles nos quais a disfuncdo ou condicao € para ser
prevenida. "Tratamento" inclui quaisquer indicios de sucesso na melhoria
de uma leséo, patologia ou condicéo, incluindo qualquer parametro objetivo
ou subjetivo tal como reducdo, remissdo, diminuicdo de sintomas ou
tornando a lesdo, patologia ou condicdo mais toleravel para o paciente,
abrandamento na velocidade de degeneracdo ou declinio, tornando o
ponto final da degeneragdo menos debilitante ou melhoria do bem-estar
fisico ou mental de um paciente. O tratamento ou melhoria de sintomas
pode ser baseado em parametros objetivos ou subjetivos, incluindo os
resultados de um exame fisico, autorrelatério por um paciente, exames
neuropsiquiatricos e/ou uma avaliacdo psiquiatrica.

[00185] Conformemente, em algumas modalidades, a presente
invencao proporciona um meétodo para tratamento ou prevencdo de uma
condicdo associada a atividade biolégica do receptor de PAC1 (por
exemplo, uma condicdo associada a ativacdo do receptor de PAC1
induzida por PACAP) em um paciente com sua necessidade,
compreendendo administracdo ao paciente de uma quantidade eficaz de
um anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno descrito

aqui. A via de sinalizacdo de PACAP/PAC1 tem sido implicada em varios
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processos fisiologicos, incluindo funcéo cardiovascular, funcdo metabdlica
e enddcrina, inflamacdo, resposta ao estresse, regulacdo do ténus
vasomotor e regulacdo do sistema nervoso autbnomo, particularmente o
equilibrio entre os sistemas simpatico e parassimpatico. Ver, por exemplo,
Tanida et al., Regulatory Peptides, Vol. 161: 73-80, 2010; Moody et al.,
Curr. Opin. Endocrinol. Diabetes Obes., Vol. 18: 61-67, 2011; e Hashimoto
et al., Current Pharmaceutical Design, Vol. 17: 985-989, 2011. As
condicBes associadas a ativacdo aberracdo ou sobreativacdo da via de
sinalizagdo de PACAP/PAC1 incluem, mas n&o estdo limitadas a,
condi¢cbes de dor de cabeca, tais como enxaqueca, dor de cabeca em
salvas, dor de cabeca tipo tensional, enxaqueca hemiplégica e enxaqueca
retiniana; condi¢cdes inflamatérias da pele; dor cronica, tal como dor
neuropatica; disfuncbes da ansiedade; sindrome do intestino irritavel; e
sintomas vasomotores, tais como ondas de calor, rubor facial, sudorese e
suores noturnos. Assim, os anticorpos anti-PAC1 e seus fragmentos de
ligacdo ao antigeno da invencdo podem ser administrados a pacientes para
prevenir, melhorar ou tratar qualquer uma destas condi¢cdes ou disfuncdes ou
outras condicdes associadas a atividade bioldgica do receptor de PAC1
aberrante ou excessiva. Em certas modalidades, a presente invencéo
proporciona métodos para tratamento ou prevencao de uma condicdo de dor
de cabeca (por exemplo, enxaqueca episoddica, enxaqueca cronica, dor de
cabeca em salvas, dor de cabeca tipo tensional, enxaqueca hemiplégica e
enxagueca retiniana) em um paciente com sua necessidade compreendendo
administracdo ao paciente de uma quantidade eficaz de um anticorpo anti-
PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno como descrito aqui. Em
algumas modalidades, a presente invencdo proporciona um metodo para
inibicdo da ativacdo do receptor de PAC1 humano em um paciente tendo
uma condicdo de dor de cabeca compreendendo administracdo ao

paciente de uma quantidade eficaz de um anticorpo anti-PAC1 ou seu
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fragmento de ligacdo ao antigeno descrito aqui. Em uma modalidade, o
paciente tem uma condicdo de dor de cabeca de enxaqueca, tal como
enxaqueca episodica ou enxaqueca crbnica. Em outra modalidade, o
paciente tem uma condi¢do de dor de cabeca em salvas.

[00186] Uma "quantidade eficaz" é geralmente uma quantidade
suficiente para se reduzir a gravidade e/ou frequéncia de sintomas, eliminar
0s sintomas e/ou causa subjacente, evitar a ocorréncia de sintomas e/ou
sua causa subjacente e/ou melhorar ou remediar as lesfes que resultam
ou estédo associadas a uma condic¢do particular. Em algumas modalidades,
a quantidade eficaz € uma quantidade terapeuticamente eficaz ou uma
guantidade profilaticamente eficaz. Uma "quantidade terapeuticamente
eficaz" € uma quantidade suficiente para se remediar um estado de doenca
ou sintoma(s), particularmente um estado ou sintoma(s) associado(s) ao
estado de doenca ou, de outro modo, evitar, impedir, retardar ou reverter a
progressdo do estado de doenca ou qualguer outro sintoma indesejavel
associado a doenca de qualquer forma (isto é, que proporciona "eficacia
terapéutica"). Uma "quantidade profilaticamente eficaz" € uma quantidade
de um anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno que, quando
administrada a um sujeito, tera o efeito profilatico pretendido, por exemplo,
prevencdo ou retardamento do inicio (ou reocorréncia) da condicdo ou
reducdo da probabilidade do inicio (ou reocorréncia) da condicao. O efeito
terapéutico ou profilatico total ndo ocorre necessariamente por
administracdo de uma dose e pode ocorrer somente apos administracao
de uma série de doses. Assim, uma quantidade terapeuticamente ou
profilaticamente eficaz pode ser administrada em uma ou mais
administracoes.

[00187] Em certas modalidades, a presente invencdo proporciona

meétodos para inibicdo da vasodilatagdo em um paciente com sua
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necessidade compreendendo administracdo ao paciente de uma
quantidade eficaz de um anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacao
ao antigeno descrito aqui. Os ligantes do receptor de PAC1, tais como
PACAP38 e VIP, sao potentes vasodilatadores, e o bloqueio da ligagéo
destes ligantes ao receptor de PAC1 pode inibir a vasodilatacédo e melhorar
as condicdes associadas a vasodilatacdo aberrante ou excessiva, tais
como condi¢gbes de dor de cabeca, ondas de calor e rubor. Em uma
modalidade, o paciente tem uma condicao de dor de cabeca, tal como
enxaqueca ou dor de cabeca em salvas. Em outra modalidade, o paciente
tem sintomas vasomotores (por exemplo, ondas de calor, rubor facial,
sudorese ou suores noturnos). Em uma modalidade relacionada, o
paciente tem sintomas vasomotores associados a menopausa.

[00188] Em algumas modalidades dos métodos da invencdo, a
condicdo de dor de cabeca a ser tratada, prevenida ou melhorada é
enxaqueca. Assim, a presente invencao inclui um método para tratamento,
prevencao ou melhoria da enxaqueca em um paciente com sua necessidade
compreendendo administracdo ao paciente de uma quantidade eficaz de um
anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno descrito aqui.
As dores de cabeca de enxaqueca sao dores de cabeca recorrentes durando
de cerca de 4 a cerca de 72 horas que sao caracterizadas por dor unilateral,
pulsante e/ou moderada a grave e/ou dor que € exacerbada pela atividade
fisica. As dores de cabeca de enxaqueca sao frequentemente acompanhadas
de nausea, vomito e/ou sensibilidade a luz (fotofobia), som (fonofobia) ou
cheiro. Em alguns pacientes, uma aura precede o inicio da dor de cabeca de
enxaqueca. A aura € tipicamente uma perturbacéo visual, sensorial, de
linguagem ou motora que sinaliza que a dor de cabeca ocorrera em breve.
Os métodos descritos aqui previnem, tratam ou melhoram um ou mais
sintomas de dores de cabeca de enxagueca com e sem aura em pacientes

humanos.
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[00189] PACAP38, através da ativacdo de seus receptores, induz
vasodilatagdo, particularmente vasodilatagéo da vasculatura da dura-méater
(Schytz et al., Neurotherapeutics, Vol. 7 (2): 191-196, 2010). A cascata de
sinalizac&o do receptor de PACAP38/PACL1, em particular, foi implicada na
patofisiologia da enxaqueca (Amin et al., Brain, Vol. 137: 779-794, 2014).
A infusdo de PACAP38, que tem uma afinidade mais elevada pelo receptor
de PAC1 do que pelos receptores de VPAC1 e VPAC2, causa dor de
cabeca tipo enxaqueca em pacientes com enxaqueca (Schytz et al., Brain
132: 16-25, 2009; Amin et al., Brain, 137: 779-794, 2014; Guo et al.,
Cephalalgia, Vol. 37: 125-135, 2017). Adicionalmente, os niveis de
PACAP38 sédo elevados na circulagdo craniana em pacientes
experienciando um ataque de enxagueca, e os niveis de PACAP38 sao
reduzidos apdés tratamento dos sintomas da enxaqueca com triptanos
(Tuka et al., Cephalalgia, Vol. 33, 1085-1095, 2013; Zagami et al., Ann.
Clin. Transl. Neurol., Vol. 1. 1036-1040, 2014). Estes relatérios sugerem
que a liberacdo enddégena de PACAP38 é um desencadeador importante
da dor de cabeca de enxagueca e seus efeitos sdo principalmente
mediados através da ativacdo do receptor de PACL.

[00190] Em algumas modalidades, os pacientes a serem tratados de
acordo com o0s métodos da invencdo tém, sofrem de ou estdo
diagnosticados com enxaqueca episddica. A enxaqueca episodica é
diagnosticada quando pacientes com um historial de enxaqueca (por
exemplo, pelo menos cinco ataques de dor de cabeca de enxaqueca ao
longo da vida) tém 14 ou menos dias com dor de cabeca de enxaqueca por
més. Um "dia com dor de cabeca de enxaqueca" inclui qualquer dia do
calendario durante o qual um paciente experiencia o inicio, continuacdo ou
recorréncia de uma "dor de cabeca de enxaqueca" com ou sem aura

durando mais do que 30 minutos. Uma "dor de cabeca de enxaqueca"
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uma dor de cabeca associada a hausea ou vomito ou sensibilidade a luz
ou som e/ou uma dor de cabeca caracterizada por pelo menos duas das
seguintes caracteristicas da dor: dor unilateral, dor latejante, intensidade
moderada a grave ou dor exacerbada pela atividade fisica. Em certas
modalidades, os pacientes tendo, sofrendo de ou diagnosticados com
enxaqueca episodica tém pelo menos quatro, mas menos do que 15, dias
com dor de cabeca de enxaqueca por més em média. Em modalidades
relacionadas, os pacientes tendo, sofrendo de ou diagnosticados com
enxaqueca episddica tém menos do que 15 dias com dor de cabeca por
més em média. Como usado aqui, um "dia com dor de cabeca" € qualquer
dia do calendério no qual o paciente experiencia uma dor de cabeca de
enxagqueca como definido aqui ou qualquer dor de cabeca que dura mais
do que 30 minutos ou requeira tratamento da dor de cabeca aguda.
[00191] Em certas modalidades, os pacientes a serem tratados de
acordo com o0s métodos da invencdo tém, sofrem de ou estédo
diagnosticados com enxaqueca cronica. A enxagueca crbnica €
diagnosticada quando os pacientes com enxaqueca (isto €, pacientes com
pelo menos cinco ataques de dor de cabeca de enxaqueca ao longo da
vida) tém 15 ou mais dias com dor de cabeca por més e pelo menos 8 dos
dias com dor de cabeca sé&o dias com dor de cabeca de enxaqueca. Em
algumas modalidades, os pacientes tendo, sofrendo de ou diagnosticados
com enxaqueca crbnica tém 15 ou mais dias com dor de cabeca de
enxaqueca por més em média. Em certas modalidades dos métodos
descritos aqui, a administracdo de um anticorpo anti-PAC1 ou fragmento
de ligac&o ao antigeno da invencéo previne, reduz ou retarda a progressao
de enxaqueca episédica para enxaqueca cronica no paciente.

[00192] Em algumas modalidades, a presente invengao proporciona um

meétodo para tratamento, prevencdo ou melhoria da dor de cabeca em
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salvas em um paciente com sua necessidade compreendendo
administracdo ao paciente de uma quantidade eficaz de um anticorpo anti-
PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno descrito aqui. A dor de
cabeca em salvas € uma condi¢cdo que envolve, como sua caracteristica
mais proeminente, dores de cabeca recorrentes, graves em um lado da
cabeca, geralmente ao redor do olho (ver Nesbitt et al., BMJ, Vol. 344:
e2407, 2012). As dores de cabeca em salvas ocorrem frequentemente
periodicamente: remissdes espontaneas interrompem periodos ativos de
dor. As dores de cabeca em salvas sao frequentemente acompanhadas
por sintomas autonémicos cranianos, tais como lacrimejamento, congestao
nasal, ptose, constricado da pupila, rubor facial, sudorese e inchago ao redor
dos olhos, frequentemente confinados ao lado da cabeca com a dor. A
idade média de inicio da dor de cabeca em salvas é ~30-50 anos. E mais
prevalente em homens com uma razao entre homens e mulheres de cerca
de 2,5:1 a cerca de 3,5:1. A estimulacédo do ganglio esfenopalatino (SPG)
tem sido usada para o tratamento da dor de cabeca em salvas. Um sistema
de neuroestimulacdo, que administra estimulacdo elétrica de baixo nivel
(mas elevada frequéncia, com bloqueio fisiolégico) ao SPG, demonstrou
eficacia no alivio da dor debilitante aguda da dor de cabeca em salvas em
um ensaio clinico recente (ver Schoenen J, et al., Cephalalgia, Vol. 33 (10):
816-30, 2013). Tendo em vista estas evidéncias e porque PACAP é um
dos principais neurotransmissores em SPG é esperado que a inibicdo da
sinalizagdo de PACAP/PAC1 com um anticorpo anti-PAC1l ou seu
fragmento de ligacdo ao antigeno descrito aqui tenha eficacia no
tratamento da dor de cabeca em salvas em humanos.

[00193] Outras condicdes associadas a via de sinalizacdo de
PACAP/PAC1 que podem ser tratadas de acordo com os métodos da

invengao incluem, mas nédo estdo limitadas a, condi¢bes inflamatérias da
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pele, tais como rosacea (ver Publicacdo de Patente dos E.U.A. N°
20110229423), sindromes de dor crbnica, tais como dor neuropatica (ver
Jongsma et al., Neuroreport, Vol. 12: 2215-2219, 2001; Hashimoto et al.,
Annals of the New York Academy of Sciences, Vol. 1070: 75-89, 2006),
dores de cabeca tipo tensional, enxaqueca hemiplégica, enxagueca
retiniana, disfuncbes da ansiedade, tais como disfuncdo de estresse pos-
traumatico (ver Hammack e May, Biol. Psychiatry, Vol.78 (3): 167-177,
2015), sindrome do intestino irritavel e sintomas vasomotores (por
exemplo, ondas de calor, rubor facial, sudorese e suores noturnos), tais
como agueles associados a menopausa. Em uma modalidade, a condi¢cao
a ser tratada por administracdo de um anticorpo anti-PAC1l ou seu
fragmento de ligacdo ao antigeno da invencéo é dor cronica. Em outra
modalidade, a condic&o a ser tratada por administragdo de um anticorpo
anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno da invencao é dor
neuropatica.

[00194] Em qualquer um dos métodos descritos aqui, o tratamento pode
compreender tratamento profilatico. Tratamento profilatico se refere ao
tratamento desenhado para ser tomado antes do inicio de uma condicéo
ou um ataque (por exemplo, antes de um ataque de enxaqueca ou inicio
de um episddio de dor de cabeca em salvas) para reduzir a frequéncia,
gravidade e/ou duracao dos sintomas (por exemplo, enxaqueca ou dores
de cabeca em salvas) no paciente.

[00195] Em algumas modalidades, os meétodos da invencdo para
tratamento ou prevencao de uma condicdo de dor de cabeca em um
paciente compreendem administracdo ao paciente de um anticorpo anti-
PAC1 ou um seu fragmento de ligagcdo ao antigeno descrito aqui em
combinagdo com um ou mais agentes adequados para o tratamento agudo

ou profilatico tratamento de dor de cabeca de enxaqueca ou outra
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disfuncéo de dor de cabeca descrita aqui. O termo "terapia de combinacao”
como usado aqui engloba a administragdo dos dois compostos (por
exemplo, anticorpo anti-PAC1 e agente adicional) de uma maneira
sequencial (isto é, cada composto € administrado em um momento
diferente em qualquer ordem) bem como administracdo dos dois
compostos de uma maneira substancialmente simultanea. A administracao
substancialmente simultanea inclui administragdo concomitante e pode ser
alcancada por administracdo de uma unica formulacdo compreendendo
ambos o0s compostos (por exemplo, uma formulacdo Unica
compreendendo uma razao fixa de ambos 0os compostos ou uma seringa
pré-cheia tendo uma razdo fixa de cada composto) ou administracdo
concomitante de formulacbes separadas contendo cada um dos
compostos. Assim, em certas modalidades, os métodos da invencao
compreendem administracdo de um anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento
de ligacdo ao antigeno descrito aqui com um segundo agente terapéutico
para a dor de cabeca.

[00196] Em certas modalidades, o segundo agente terapéutico para a
dor de cabeca pode ser um agente terapéutico para a dor de cabeca aguda
usado para o tratamento agudo de dores de cabeca ou enxaquecas. Em
algumas modalidades, o agente terapéutico para a dor de cabeca aguda &
um agonista do receptor de serotonina (5-hidréxitriptamina; 5-HT), por
exemplo um agonista do receptor 5HT1. O agente terapéutico para a dor
de cabeca aguda pode ser um agonista dos receptores de serotonina
5HT1B, 5HT1D e/ou S5HT1F. Tais agonistas do receptor de serotonina
incluem, mas néo estéo limitados a, triptanos (por exemplo, almotriptano,
frovatriptano, rizatriptano, sumatriptano, naratriptano, eletriptano e
zolmitriptano), ergotaminas (por exemplo, di-hidroergotamina e tartarato de

ergotamina) e agonistas do receptor de serotonina seletivos quanto a

Peti¢&o 870200098519, de 06/08/2020, pag. 217/321



213/279

5HT1F, tais como lasmiditano. Outros agentes terapéuticos para a dor de
cabeca aguda adequados incluem farmacos anti-inflamatoérios ndo esteroides
(por exemplo, acido acetilsalicilico, ibuprofeno, naproxeno, indometacina e
diclofenac) e opioides (por exemplo, codeina, morfina, hidrocodona, fentanil,
meperidina e oxicodona). Em uma modalidade, o agente terapéutico para a dor
de cabeca aguda administrado em combinagdo com um anticorpo anti-PAC1
ou fragmento de ligacdo ao antigeno da invengcdo é um triptano. Em outra
modalidade, o agente terapéutico para a dor de cabeca aguda administrado
em combinagdo com um anticorpo anti-PAC1 ou fragmento de ligacéo ao
antigeno da invencdo € uma ergotamina. Em ainda outra modalidade, o
agente terapéutico para a dor de cabeca aguda administrado em
combinacdo com um anticorpo anti-PAC1 ou fragmento de ligacdo ao
antigeno da invencdo é um farmaco anti-inflamatorio ndo esteroide. Em
ainda outra modalidade, o agente terapéutico para a dor de cabeca aguda
administrado em combinacdo com um anticorpo anti-PAC1 ou fragmento
de ligacdo ao antigeno da invencao € um opioide.

[00197] Em algumas modalidades, o segundo agente terapéutico para
a dor de cabeca é um agente terapéutico profilatico para a dor de cabeca
usado para o tratamento profilatico de dores de cabeca ou enxaquecas.
Em uma modalidade, o agente terapéutico profilatico para a dor de cabeca
€ um antiepilético, tal como divalproex, valproato de sodio, acido valproico,
topiramato ou gabapentina. Em outra modalidade, o agente terapéutico
profilatico para a dor de cabeca é um betabloqueador, tal como propranolol,
timolol, atenolol, metoprolol ou nadolol. Em ainda outra modalidade, o
agente terapéutico profilatico para a dor de cabeca € um antidepressivo,
tal como um antidepressivo ftriciclico (por exemplo, amitriptilina,
nortriptilina, doxepina e fluoxetina). Em ainda outra modalidade, o agente

terapéutico profilatico para a dor de cabeca € a toxina onabotulinica A.
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[00198] Em certas modalidades, o0os métodos da invencao
compreendem administragcédo de um anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento
de ligacdo ao antigeno descrito aqui com um antagonista da via de
sinalizacdo do peptideo relacionado com o gene da calcitonina (CGRP)
(isto €, inibe a ativacdo ou sinalizacdo do receptor de CGRP pelo ligante
de CGRP). Por exemplo, o anticorpo anti-PAC1 ou fragmento de ligacdo
ao antigeno da invencéo pode ser administrado em combinagdo com um
antagonista da via de CGRP para tratar ou prevenir uma condi¢céo de dor
de cabeca (por exemplo, enxaqueca ou dor de cabeca em salvas) em um
paciente com sua necessidade. Em algumas modalidades, o antagonista
da via de CGRP é um antagonista do receptor de CGRP humano. Os
antagonistas do receptor de CGRP incluem inibidores de molécula
pequena do receptor de CGRP, tais como aqueles descritos na Publicacao
de Patente dos E.U.A. N° 20060142273 e Patentes dos E.U.A. N©
7.842.808; 7.772.244; 7.754.732; 7.569.578; 8.685.965; 8.569.291;
8.377.955; 8.372.859; 8.143.266; 7.947.677; e 7.625.901, todas as quais
sdo deste modo incorporadas por referéncia em suas totalidades. Os
antagonistas do receptor de CGRP podem também incluir antagonistas de
peptideo do receptor, tais como aqueles descritos na Patente dos E.U.A.
N° 8,168,592, que € deste modo incorporada por referéncia em sua
totalidade. Em certas modalidades, o antagonista do receptor de CGRP a
ser administrado com os anticorpos anti-PAC1 e fragmentos de ligacdo ao
antigeno da invencdo € um anticorpo monoclonal que se liga
especificamente ao receptor de CGRP humano, tal como os anticorpos
descritos na Patente dos E.U.A. N° 9,102,731 e Publicacdo de Patente dos
E.U.A. N°20160311913, ambas as quais sao deste modo incorporadas por
referéncia em suas totalidades. Em uma modalidade particular dos métodos

da invencdo, um anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao
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antigeno descrito aqui € administrado em combinagdo com um anticorpo
monoclonal antirreceptor de CGRP compreendendo uma regido variavel de
cadeia leve compreendendo a sequéncia da SEQ ID N° 502 (sequéncia
proporcionada em baixo) e uma regido variavel de cadeia pesada
compreendendo a sequéncia da SEQ ID N°: 503 (sequéncia proporcionada
em baixo) para tratar ou prevenir uma condicdo de dor de cabeca (por
exemplo, enxaqueca ou dor de cabeca em salvas) em um paciente. Em
outra modalidade particular dos métodos da invencdo, o anticorpo
monoclonal antirreceptor de CGRP administrado em combinacdo com o
anticorpo anti-PAC1 ou fragmento de ligacdo ao antigeno da invencao para
tratar ou prevenir uma condicao de dor de cabeca (por exemplo,
enxaqueca ou dor de cabeca em salvas) em um paciente é erenumab.
[00199] Sequéncia de regido variavel de cadeia leve para anticorpo
monoclonal antirreceptor de CGRP exemplificativo:

[00200] QSVLTQPPSV SAAPGQKVTI SCSGSSSNIG NNYVSWYQQL
PGTAPKLLIY DNNKRPSGIP DRFSGSKSGT STTLGITGLQ
TGDEADYYCG TWDSRLSAVV FGGGTKLTVL (SEQ ID N°: 502)

[00201] Sequéncia de regido variavel de cadeia pesada para anticorpo
monoclonal antirreceptor de CGRP exemplificativo:

[00202] QVQLVESGGG VVQPGRSLRL SCAASGFTFS
SFGMHWVRQA PGKGLEWVAV ISFDGSIKYS VDSVKGRFTI
SRDNSKNTLF LOMNSLRAED TAVYYCARDR LNYYDSSGYY
HYKYYGMAVW GQGTTVTVSS (SEQ ID Ne°: 503)

[00203] Em algumas modalidades, o antagonista da via de CGRP a ser
administrado com o anticorpo anti-PAC1 ou fragmento de ligacdo ao
antigeno da invencéo para tratar ou prevenir uma condicdo de dor de
cabeca (por exemplo, enxaqueca ou dor de cabeca em salvas) em um

paciente € um antagonista do ligante de CGRP. Um antagonista do ligante
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de CGRP pode ser um receptor de CGRP de chamariz ou solavel ou outra
proteina que se ligue ao ligante de CGRP, tal como um anticorpo
antiligante de CGRP. Anticorpos antiligante de CGRP s&o conhecidos na
técnica e sdo descritos, por exemplo, em WO 2007/054809; WO
2007/076336; WO 2011/156324; e WO 2012/162243, todas 0s quais sédo
deste modo incorporadas por referéncia em suas totalidades. Em certas
modalidades, o antagonista do ligante de CGRP a ser administrado com
0s anticorpos anti-PAC1 e fragmentos de ligacdo ao antigeno da invencao
€ um anticorpo monoclonal que se liga especificamente a a-CGRP humano
e/ou B-CGRP humano. Em uma modalidade, o anticorpo antiligante de
CGRP é fremanezumab. Em outra modalidade, o anticorpo antiligante de
CGRP ¢é galcanezumab. Em ainda outra modalidade, o anticorpo
antiligante de CGRP é eptinezumab.

[00204] A presente invencédo inclui também o uso de anticorpos anti-
PAC1 e fragmentos de ligacdo ao antigeno em qualquer um dos métodos
divulgados aqui. Por exemplo, em certas modalidades, a presente
invencao proporciona um anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacao
ao antigeno descrito aqui para uso em um método para tratamento ou
prevencao de uma condicdo de dor de cabeca em um paciente com sua
necessidade. Em algumas tais modalidades, a condi¢céo de dor de cabeca
€ enxaqueca. A enxaqueca pode ser enxaqueca episddica ou enxaqueca
cronica. Em outras modalidades, a condicdo de dor de cabeca é dor de
cabeca em salvas. Em algumas modalidades, o0 método para tratamento
ou prevencao de uma condicdo de dor de cabeca compreende
administracdo de um segundo agente terapéutico para a dor de cabeca em
combinagdo com o anticorpo anti-PAC1 ou seu fragmento de ligacdo ao
antigeno. Em uma modalidade, o segundo agente terapéutico para a dor

de cabeca € um agente terapéutico para a dor de cabeca aguda, tal como
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um agonista do receptor de serotonina 5HTig, 5HTip e/ou 5HTir (por
exemplo, um triptano ou ergotamina), um farmaco anti-inflamatoério néo
esteroide ou um opioide. Em outra modalidade, o segundo agente
terapéutico para a dor de cabeca € um agente terapéutico profilatico para
a dor de cabeca, tal como um antiepilético, um betabloqueador, um
antidepressivo, toxina onabotulinica A ou um antagonista da via de CGRP.
Em algumas modalidades, o antagonista da via de CGRP é um antagonista
do receptor de CGRP humano. Em uma modalidade particular, o
antagonista do receptor de CGRP humano é um anticorpo monoclonal que
se liga especificamente ao receptor de CGRP humano, tal como erenumab.
Em outras modalidades, o antagonista da via de CGRP é um antagonista
do ligante de CGRP, tal como um anticorpo monoclonal que se liga
especificamente a a-CGRP humano e/ou B-CGRP humano. Em certas
modalidades, o anticorpo antiligante de CGRP é fremanezumab,
galcanezumab ou eptinezumab.

[00205] Em algumas modalidades, a presente invenc¢ao proporciona um
anticorpo anti-PAC1 ou fragmento de ligacdo ao antigeno descrito aqui
para uso em um método para inibicdo da vasodilatacdo em um paciente
com sua necessidade. Em tais modalidades, o paciente pode ser
diagnosticado com ou ter uma condicdo de dor de cabecga, tal como
enxaqueca (por exemplo, enxaqueca episddica ou crénica) ou dor de
cabeca em salvas. Em outras modalidades, a presente invencao
proporciona um anticorpo anti-PAC1 ou fragmento de ligacdo ao antigeno
descrito aqui para uso em um método para inibicdo da ativacéo de receptor
de PCA1 humano em um paciente tendo uma condic&o de dor de cabeca.
A condicdo de dor de cabeca pode ser enxaqueca (por exemplo,
enxaqueca episodica ou crénica) ou dor de cabeca em salvas.

[00206] O uso de anticorpos anti-PAC1 ou seus fragmentos de ligacdo
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ao antigeno para preparacdo de medicamentos para administracdo de
acordo com qualguer um dos métodos divulgados aqui € especificamente
contemplado. Por exemplo, em algumas modalidades, a presente invencao
engloba o uso de um anticorpo anti-PAC1 ou fragmento de ligagdo ao
antigeno descrito aqui na preparacdo de um medicamento para tratamento
ou prevencao de uma condicéo de dor de cabeca em um paciente com sua
necessidade. Em algumas tais modalidades, a condi¢ao de dor de cabeca
€ enxaqueca. A enxaqueca pode ser enxaqueca episoédica ou enxagueca
cronica. Em outras modalidades, a condicdo de dor de cabeca é dor de
cabeca em salvas. Em certas modalidades, o anticorpo anti-PAC1 ou seu
fragmento de ligacdo ao antigeno é formulado para administracdo com um
segundo agente terapéutico para a dor de cabeca. Em uma modalidade, o
segundo agente terapéutico para a dor de cabeca é um agente terapéutico
para a dor de cabeca aguda, tal como um agonista do receptor de
serotonina 5HTig, S5HTip e/ou 5HTir (por exemplo, um triptano ou
ergotamina), um farmaco anti-inflamatério nao esteroide ou um opioide. Em
outra modalidade, o segundo agente terapéutico para a dor de cabeca é
um agente terapéutico profilatico para a dor de cabeca, tal como um
antiepilético, um betabloqueador, um antidepressivo, toxina onabotulinica
A ou um antagonista da via de CGRP. Em algumas modalidades, o
antagonista da via de CGRP é um antagonista do receptor de CGRP
humano. Em uma modalidade particular, o antagonista do receptor de
CGRP humano € um anticorpo monoclonal que se liga especificamente ao
receptor de CGRP humano, tal como erenumab. Em outras modalidades,
0 antagonista da via de CGRP & um antagonista do ligante de CGRP, tal
como um anticorpo monoclonal que se liga especificamente a a-CGRP
humano e/ou B-CGRP humano. Em certas modalidades, o anticorpo

antiligante de CGRP é fremanezumab, galcanezumab ou eptinezumab.
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[00207] Em algumas modalidades, a presente invencéo inclui o uso de
um anticorpo anti-PAC1 ou fragmento de ligacdo ao antigeno descrito aqui
na preparacdo de um medicamento para inibicdo da vasodilatacdo em um
paciente com sua necessidade. Em tais modalidades, o paciente pode ser
diagnosticado com ou ter uma condicdo de dor de cabeca, tal como
enxaqueca (por exemplo, enxaqueca episddica ou crbénica) ou dor de
cabeca em salvas. Em outras modalidades, a presente invencgéo inclui o
uso de um anticorpo anti-PAC1 ou fragmento de ligacdo ao antigeno
descrito aqui na preparacao de um medicamento para inibicdo da ativacao
de receptor de PCA1 humano em um paciente tendo uma condic&o de dor
de cabeca. A condicdo de dor de cabeca pode ser enxaqueca (por
exemplo, enxaqueca episodica ou crénica) ou dor de cabeca em salvas.
[00208] Os anticorpos anti-PAC1 e fragmentos de ligacdo ao antigeno
da invencdo sdo também Uteis para deteccdo de PAC1 humano em
amostras bioldgicas e identificacdo de células ou tecidos que expressam
PAC1 humano. Por exemplo, os anticorpos anti-PAC1 e fragmentos de
ligacdo ao antigeno podem ser usados em ensaios de diagndstico, por
exemplo, imunoensaios para se detectar e/ou quantificar PAC1 expresso
em um tecido ou célula. Adicionalmente, os anticorpos anti-PAC1 e
fragmentos de ligacdo ao antigeno descritos aqui podem ser usados para
inibir PAC1 de formar um complexo com PACAP, modulando deste modo
a atividade biologica de PAC1 em uma célula ou tecido. Tal atividade
biolégica inclui elevagédo de cAMP intracelular e vasodilatag&o.

[00209] Os anticorpos anti-PAC1 e fragmentos de ligacdo ao antigeno
descritos aqui podem ser usados para propositos de diagnostico para se
detectarem, diagnosticarem ou monitorizarem doencas e/ou condigbes
associadas a PAC1, incluindo enxaqueca, dor de cabeca em salvas e

disfuncdes da ansiedade, tais como disfuncéo de estresse pos-traumatico.

Peti¢&o 870200098519, de 06/08/2020, pag. 224/321



220/279

Séo também proporcionados meétodos para a deteccdo da presenca de
PAC1 em uma amostra usando métodos imuno-histolégicos classicos
conhecidos dos peritos na técnica (por exemplo, Tijssen, 1993, Practice
and Theory of Enzyme Immunoassays, Vol 15 (Eds R.H. Burdon e P.H. van
Knippenberg, Elsevier, Amsterda); Zola, 1987, Monoclonal Antibodies: A
Manual of Techniques, pp. 147-158 (CRC Press, Inc.); Jalkanen et al.,
1985, J. Cell. Biol. 101: 976-985; Jalkanen et al., 1987, J. Cell Biol. 105:
3087-3096). Exemplos de métodos Uteis na deteccdo da presenca de
PACL1 incluem imunoensaios, tais como 0 ensaio imunossorvente ligado a
enzimas (ELISA) e o radioimunoensaio (RIA), usando os anticorpos anti-
PACL1 e fragmentos de ligacdo ao antigeno descritos aqui. A deteccdo de
PAC1 pode ser realizada in vivo ou in vitro.

[00210] Para aplicacbes de diagndstico, o anticorpo anti-PAC1 ou
fragmento de ligacdo ao antigeno pode ser marcado com um grupo
marcador detectavel. Grupos marcadores adequados incluem os, mas nao
estdo limitados aos, seguintes: radioisétopos ou radionuclideos (por
exemplo, 3H, ¥C, *N, 3°S, 90y 99T, 1n, 125 131 grupos fluorescentes
(por exemplo, FITC, rodamina, fosforos de lantanideo), grupos enzimaticos
(por exemploo, peroxidase de rabano-silvestre, 3-galactosidase, luciferase,
fosfatase alcalina), grupos quimioluminescentes, grupos biotinila ou
epitopos de polipeptideos predeterminados reconhecidos por um reporter
secundario (por exemplo, sequéncias de pares de fechos de leucina, locais
de ligagcdo para anticorpos secundarios, dominios de ligacdo a metais,
caudas de epitopos). Em algumas modalidades, o grupo marcador é
acoplado ao anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno através de
bracos espacadores de varios comprimentos para reduzir o impedimento
estérico potencial. Varios métodos para marcacdo de proteinas sao

conhecidos na técnica e podem ser usados.
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[00211] Em outra modalidade, os anticorpos anti-PAC1 e fragmentos de
ligacdo ao antigeno descritos aqui podem ser usados para se identificar uma
célula ou células que expressam PAC1. Em uma modalidade especifica, o
anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é marcado com um grupo
marcador e a ligacdo do anticorpo marcado ou fragmento de ligagcdo ao
antigeno a PAC1 é detectada. Os anticorpos ou fragmentos de ligacdo ao
antigeno podem ser também usados em ensaios de imunoprecipitacdo em
amostras biolégicas. Em uma modalidade especifica adicional, a ligacdo do
anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno a PAC1 é detectada in vivo.
Em uma modalidade especifica adicional, o anticorpo ou fragmento de ligacao
ao antigeno € isolado e medido usando técnicas conhecidas na técnica. Ver,
por exemplo, Harlow e Lane, 1988, Antibodies: A Laboratory Manual, Nova
lorque: Cold Spring Harbor (ed. 1991 e suplementos periddicos); John E.
Coligan, ed., 1993, Current Protocols In Immunology Nova lorque: John Wiley
& Sons.

[00212] Os seguintes exemplos, incluindo as experiéncias conduzidas e
os resultados alcancados, sao proporcionados somente para propdésitos
ilustrativos e nao sédo para serem considerados como limitando o escopo
das reivindicagdes anexas.

EXEMPLOS

Exemplo 1. Desenho Guiado por Estrutura Cristalina de Anticorpos
contra PAC1 Humano

[00213] A estrutura cristalina de um complexo entre o dominio extracelular
(ECD) de PAC1 humano e o fragmento Fab de um anticorpo neutralizante
anti-PAC1 humano (29G4v9) foi determinada. O ECD de PAC1 humano e o
Fab anti-PAC1 foram separadamente purificados e depois complexados em
conjunto na razédo molar 1:1. A amostra foi subsequentemente passada sobre
coluna de filtracdo em gel equilibrada em TRIS a 20 mM pH 7,5, NaCl a 50
mM, EDTA a 5 mM e concentrada até 35 mg/mL e filtrada.
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[00214] As sequéncias para a cadeia pesada (compreendendo a regido
variavel (VH), regido constante CH1, charneira superior e local de clivagem
de caspase lll) e a cadeia leve (compreendendo a regiao variavel (VL) e a
regido constante CL) do fragmento Fab sao listadas em baixo. A sequéncia
do construto de ECD de PAC1 humano é proporcionada em baixo e
continha os aminoacidos 26 a 143 de PAC1 humana (SEQ ID N°: 1) menos
a regido entre os aminodacidos 89-109.

[00215] Sequéncia de aminoacidos para a cadeia pesada de Fab
29G4v9 (compreendida por regido VH (aminoéacidos: 1-120); regidao CH1
(aminoacidos: 121-218); regido da charneira superior (aminoacidos 219-
221) e local de clivagem de caspase Il (222-226):

[00216] QVQLVESGGG VVQPGRSLRL SCAASGFTFS
RFAMHWVRQA  PGKGLEWVAV  ISYDGGNKYY  AESVKGRFTI
SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TALFYCARGY DVLTGYPDYW
GQGTLVTVSS ASTKGPSVFP LAPCSRSTSE STAALGCLVK
DYFPEPVTVS WNSGALTSGV HTFPAVLQSS GLYSLSSVVT
VPSSNFGTQT YTCNVDHKPS NTKVDKTVER KGDEVD (SEQ ID Ne: 2)
[00217] Sequéncia de aminod&cidos para a cadeia leve de Fab 29G4v9
(compreendida por regido VL (aminoacidos: 1-108) e regido CL
(aminoacidos: 109-214):

[00218] DIQLTQSPSF LSASVGDRVT ITCRASQSIG RSLHWYQQKP
GKAPKLLIKY ASQSLSGVPS RFSGSGSGTE FTLTISSLQP
EDFATYYCHQ SSRLPFTFGP GTKVDIKRTV AAPSVFIFPP
SDEQLKSGTA SVVCLLNNFY PREAKVQWKV DNALQSGNSQ
ESVTEQDSKD STYSLSSTLT LSKADYEKHK VYACEVTHQG
LSSPVTKSFN RGEC (SEQ ID Ne: 3)

[00219] Sequéncia de aminoacidos do construto de ECD de PAC1

humano:
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[00220] GSMAHSDGIF KKEQAMCLEK IQRANELMGF
NDSSPGCPGM WDNITCWKPA HVGEMVLVSC PELFRIFNPD
QDMGVVSRNC TEDGWSEPFP HYFDACGFDE YESET (SEQ ID N°: 4)
[00221] O ECD de PAC1 humano purificado e o Fab anti-PAC1 foram
inicialmente cocristalizados usando o método de difuséo de vapor em gotas
em repouso com telas comercialmente disponiveis. A condicéo cristalizada
(Qiagen MPD Suite Screen # 61 (134561)) foi adicionalmente expandida
usando o método de difusdo de vapor suspenso. A proteina e o tampao de
cristalizacdo (Acido Citrico a 0,1 M, pH 4,0, MPD a 40%) foram misturados
1:1 em 1 pyL de gotas suspensas sobre uma solucdo de reservatério de
tampao de cristalizacdo a 4°C. Cristais em forma de bastdo se formaram
no espaco de varias semanas.

[00222] O cristal foi equilibrado no tampao de cristalizacdo como
crioprotetor e foi congelado em nitrogénio liquido para envio aos Lawrence
Berkeley National Laboratories para coleta de dados. O conjunto de dados
foi coletado no Advanced Light Source Synchrotron Beamline 5.0.2 em um
Detector ADSC-Q315r CCD (A = 1,000 A). Os dados foram integrados e
escalonados usando HKL2000 (Otwinowski e Minor, Methods Enzymology,
Vol. 276, 307-326, 1997) e estavam 99,8% completos para 2,00 A com
Rfus&o de 0,081 (98,0% completos ultimo involucro 2,07-2,00 A com /o =
2,35). Os cristais pertencem ao grupo espacial ortorrombico P21212 com
dimensdes de células unitarias de a=65,2 A, b=1779A, c=53,8A, a=
90°, B = 90°, y = 90°. A estrutura cristalina foi resolvida por substituicao
molecular usando PhaserMR (Winn et al., Acta Crystallogr., Sec. D: Biol.
Crystallogr., Vol. 67: 235-242, 2011). Uma estrutura Fab patenteada foi
usada como o primeiro modelo de investigacdo para se resolver o
componente Fab anti-PAC1. A substituicdo molecular subsequente usou
PDBID: 2JOD (Sun et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, Vol. 104: 7875, 2007),
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uma estrutura de RMN de ECD de PAC1 humano, como modelo inicial para
se resolver o componente ECD de PAC1 humano. Existe uma molécula de
ECD e uma molécula de Fab na unidade assimétrica. A estrutura foi
refinada usando tanto Refmac5 (Winn et al., Acta Crystallogr., Sec. D: Biol.
Crystallogr., Vol. 67: 235-242, 2011; Murshudov et al., Acta Crystallogr.,
Sec. D: Biol. Crystallogr., Vol. 67: 355-367, 2011) como Phenix.refine
(Adams et al., Acta Crystallogr., Sec. D: Biol. Crystallogr., Vol. 66: 213-221,
2010) e a construcdo do modelo foi realizada usando o programa grafico
Coot (Emsley e Cowtan, Acta Crystallogr., Sec. D: Biol. Crystallogr., Vol.
2004, 60: 2126-2132, 2004).

[00223] A estrutura do complexo ECD de PAC1 humano:Fab anti-PAC1
foi refinada até 2,00 A com um fator R de 20% e Rlivre de 23%. Uma vista
frontal e lateral da estrutura do complexo é mostrada nas Figuras 1A e 1B,
respectivamente. A interacdo entre o Fab 29G4v9 e o ECD de PAC1 é
compreendida por interacdes hidrofébicas, eletrostaticas e de ligacdes de
hidrogénio. A interagéo entre o Fab 29G4v9 e o ECD de PACL1 enterrou 0s
valores da éarea superficial (1613 A2) e complementaridade de forma
(0,695) que séao tipicos para interacfes anticorpo-antigeno. Todos 0s
aminoacidos no ECD de PAC1 que continham pelo menos um atomo
diferente de hidrogénio a uma distancia de 5 A ou menos de um atomo
diferente de hidrogénio no Fab 29G4v9 foram determinados como sendo
0s aminoacidos da interface nuclear no ECD de PAC1. As distancias dos
atomos foram calculadas com o programa PyMOL (DeLano, W.L. The
PyMOL Molecular Graphics System. (Palo Alto, 2002)). Os aminoacidos da
interface nuclear no ECD de PAC1 incluem Asp59, Asn60, 161, Argll6,
Asnll7, Thrl119, Aspl2l, Glyl22, Trpl23, Serl24, Glul25, Prol26,
Phel27, Prol28, His129, Tyrl30, Phel31, Aspl32 e Glyl35 com os

nameros de posicdo de aminoacidos em relacéo a SEQ ID N©: 1.
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[00224] A interface entre o Fab 29G4v9 e o0 ECD de PACL1 na estrutura
cristalina foi analisada para se identificarem regiées onde as interagdes
entre as duas moléculas eram subodtimas. Com base na anélise estrutural,
mutacdes dos aminodcidos nas regides variaveis de cadeias leve e pesada
foram desenhadas para intensificar a interagcdo em estas regides entre o
Fab e o ECD de PAC1 para melhorar a afinidade de ligacéo e/ou poténcia
inibidora do anticorpo. Em particular, a anélise da interacéo entre a cadeia
leve de Fab e ECD de PACL1 revelou quatro regides onde as mutacfes na
cadeia leve de Fab podem possivelmente melhorar as interagbes com
PAC1. Na zona 1 foi proposto que uma regido contendo os aminoacidos
de ECD de PAC1 Glul20 e Aspl121, mutacdo de GIn27 na CDR1 de cadeia
leve (SEQ ID NO° 3) para lisina, tirosina ou arginina proporciona
complementaridade de carga ou potencial de ligacdo de hidrogénio
melhores com os aminoacidos de PAC1 Glul20 e Aspl121 (Figura 2A). A
zona 2 é uma regido com potencial eletrostatico positivo e foi proposto que
a mutacdo de Ser28 na CDR1 de cadeia leve (SEQ ID N°: 3) para
glutamato proporciona complementaridade de carga melhor (Figura 2A). A
Zona 3 € uma regido hidrofébica contendo o residuo Phel27 de ECD de
PAC1 e tem potencial de ligacdo de hidrogénio. Gly30, Arg31 e Ser32 na
CDR1 de cadeia leve residem algo distantes da zona 3 (Figura 2A). Assim
foi proposto que multiplas mutagcfes em estes trés locais como resumido
na Tabela 6 em baixo melhoraram as interacdes hidrofébicas ou de ligacao
de hidrogénio entre estes trés residuos e esta zona do ECD de PACI1.
Arg93 na cadeia leve CDR3 fica em uma bolsa de residuos de PAC1 com
potencial eletrostatico negativo (zona 4; Figura 2B). No entanto, devido a
geometria, Arg93 ndo forma nenhuma ligacdo de hidrogénio direta com
residuos de PACL. Foi proposto que mutacdes de Arg93 na CDR3 de

cadeia leve até glutamina, lisina, histidina ou asparagina proporcionam
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complementaridade de carga ou potencial de ligacdo de hidrogénio
alternativo com residuos no ECD de PAC1 (Figura 2B).

[00225] A analise da interacdo entre a cadeia pesada de Fab 29G4v9 e
0 ECD de PAC1 revelou trés regides principais onde mutagdes na cadeia
pesada de Fab podem melhorar as interagdes com o0 ECD de PAC1. Como
mostrado na Figura 3A, a zona 5 engloba o aminoacido de PAC1 Phel3l
e pode ser dividida em duas subzonas que residem em qualquer um dos
lados de Phel31. Arg31 e Phe32 na CDR1 de cadeia pesada residem em
estas subzonas e foi proposto que mutacdes em estes locais melhoraram
as interacdes hidrofobicas com o residuo Phel3l de PAC1 ou
proporcionam interagdes de complementaridade de carga alternativas. Ver
Tabela 6 para lista de mutacfes. Na zona 6, que inclui os residuos de ECD
de PAC1 Asn60 e lle61 (em relacdo a SEQ ID N°: 1), foi proposto que a
mutacao dos residuos de CDR2 de cadeia pesada Tyr53, Asp54 e Gly56
melhora as interacdes hidrofébicas ou proporciona ligacdo de hidrogénio
alternativa com os residuos de PAC1 Asn60 e lle61 (Figura 3B). Na zona
7, uma regido com residuos hidrofébicos e algum potencial eletrostatico
negativo, foi proposto que as mutacdes dos residuos de CDR3 de cadeia
pesada Vall02, Leul03 e Thrl04 como apresentado na Tabela 6
melhoram as interacfes hidrofébicas ou proporcionam interacdes de
ligacdo de hidrogénio alternativas (Figura 3C).

[00226] Um suméario das mutacdes especificas que foi proposto que
melhoram a interac&o entre o anticorpo anti-PAC1 e o receptor de PAC1
humano com base na analise da estrutura cristalina do complexo Fab/ECD

de PAC1 proporcionado na Tabela 6 em baixo.
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Tabela 6. Suméario de Mutacdes com Base na Estrutura em Regides

Variaveis de Anticorpo contra PAC1

Posicdo de Aminoéacido? Mutacdes

Cadeia Leve

GIn27 Lys, Tyr, Arg

Ser28 Glu

Gly30 Leu, Val, lle, Thr, Tyr, Phe, Met, Ala, His, Asn, Gin,
Glu, Asp, Trp, Ser

Arg31 Phe, Tyr, Leu, Ser, Thr, GIn, Asn

Ser32 Leu, Thr, Ala, Met, Lys, GIn

Arg93 GIn, Lys, His, Asn

Cadeia Pesada

Arg31 Leu, Tyr, Met, lle, Lys

Phe32 Tyr, Lys, GIn

Tyr53 Gln, Leu, Ser

Asp54 Tyr, GIn, Asn

Gly56 Ser, Thr

Vall02 Phe, Tyr, Trp, Leu, Thr, lle, Met
Leul03 Asn, GIn, Phe, Met, Ser, Thr
Thr104 Ser

[00227] 'As posicdes de aminoacidos para a cadeia leve séo relativas a
SEQ ID N°: 3 e as posicdes de aminoacidos para a cadeia pesada sao
relativas a SEQ ID N°: 2.
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[00228] Adicionalmente as mutacdes desenhadas por analise dos
aminoacidos em interacdo entre o Fab anti-PAC1 e o ECD de PAC1
humano como descrito acima, uma analise de maturacdo por afinidade in
silico usando a estrutura cristalina foi também conduzida para se
identificarem mutacdes adicionais para melhorar a afinidade de ligacao
e/ou poténcia inibidora do anticorpo anti-PAC1. Os residuos de
aminoacidos no Fab 29G4v9 envolvidos na ligacdo ao ECD de PAC1
humano foram identificados por inspecao visual da estrutura cristalina do
complexo descrito acima. Estes residuos da interface do anticorpo foram
selecionados para mutacéo virtual até todos os outros aminoacidos exceto
cisteina. O impacto da mutacéo para a interacao de ligacao anticorpo/ECD
de PACL1 foi avaliado por calculo da mudanca na energia livre de ligagéo
(AAGiigacao) ap0s mutacao de um residuo em particular usando software de
modelacdo molecular Discovery Studio da Biovia. Um valor negativo de
AAGiigacao indica que a mutacao resulta em uma ligagdo mais forte ao ECD
de PAC1 em comparacdo com a molécula parental. Estes calculos
identificaram aproximadamente 65 mutacbes que levaram ao valor
negativo de AAGiigacao. Estas 65 mutacdes foram adicionalmente reduzidas
até 50 (18 na cadeia leve e 32 na cadeia pesada) com base na inspecao
visual e analise da estrutura "modelada” destas variantes com o ECD de
PACL. Estas 50 mutacdes que é previsto que aumentem a afinidade de
ligacdo do anticorpo por PAC1 com base nos calculos de energia livre de

ligacdo s&o resumidas na Tabela 7 em baixo.
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Tabela 7. Sumério de Mutacdes nas Regifes Varidveis de Anticorpo

contra PACL1 Previstas a partir da Analise In Silico

Posi¢do de Aminoéacido? Mutacbes
Cadeia Leve

GIn27 Lys, Tyr, Arg
Gly30 Arg

Ser32 Arg, Asn, His, Leu, Val
Ser9l Lys, Thr

Ser92 Glin, lle

Leu94 Arg, His, Tyr
Phe96 Arg, Lys

Cadeia Pesada

Phe32 His

Ala33 Ser

Ser52 lle, GIn, Met
Asp54 Tyr, GIn, Asn, lle, Leu
Gly55 Ala

Gly56 Arg, Asn, His, Tyr
Asn57 Arg, His, Lys, Tyr
Lys58 Glu

Glu62 Arg

Gly99 Ala

Tyrl00 His

Vall102 lle

Leul03 Arg

Thr104 Ser, His

Gly105 Ser, Lys

Tyrl06 Arg, Lys

Aspl108 Arg

'As posicGes de aminoacidos para a cadeia leve sdo relativas a SEQ ID
NO°: 3 e as posi¢cOes de aminoacidos para a cadeia pesada séo relativas a
SEQ ID Neo: 2.
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[00229] A abordagem in silico resultou na identificacdo de mutacfes
adicionais, tanto em termos de diferentes aminoacidos como diferentes
posicbes dentro da cadeia leve e/ou pesada, em comparacdo com a
andlise baseada em estrutura.

[00230] As mutacdes descritas em este exemplo foram incorporadas em
um anticorpo anti-PAC1 por producdo recombinante e testadas quanto a
capacidade de inibirem a ativacdo de PAC1 humano induzida por PACAP
em um ensaio a base de células in vitro como descrito no Exemplo 3 aqui.
Exemplo 2. Maturacdo por Afinidade com Exibicdao em Levedura do
Anticorpo Contra PAC1 Humano 29G4v10

[00231] Uma abordagem poderosa para maturacdo por afinidade
envolve construcédo de bibliotecas exibidas em leveduras de mutantes de
Fab de anticorpos e sele¢do quanto a aglutinantes melhorados através de
separacdo de células assistida por fluorescéncia (FACS) (Figura 4). Para
se gerarem anticorpos anti-PAC1 com poténcia inibidora melhorada, o
anticorpo 29G4v10 (regido VH da SEQ ID N° 191; regido VL da SEQ ID
NO°: 52) foi maturado quanto a afinidade por FACS de bibliotecas de Fab
exibidas em leveduras. Os desenhos das bibliotecas foram guiados pela
estrutura de cocristal resolvida descrita no Exemplo 1 do complexo entre
ECD de PAC1 humano e Fab 29G4v9, as CDR do qual sdo quase idénticas
aquelas de 29G4v10. A andlise estrutural identificou inicialmente seis e
sete posicOes de CDR dentro da cadeia leve (LC) e cadeia pesada (HC)
para mutagénese, respectivamente, e sugeriu estratégias para
intensificacdo da afinidade. Mutantes pontuais foram desenhados para se
melhorarem as interagdes hidrofébicas e complementaridade de carga e
para proporcionarem interacdes de ligacao de hidrogénio alternativas ao
longo da interface. Ver Exemplo 1. Estes mutantes pontuais iniciaram uma

abordagem de manipulacédo que envolveu rondas iterativas de producao,
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caracterizacdo e combinacdo racional de mutacbes benéficas. Os
desenhos da biblioteca de leveduras procuraram complementar a
abordagem linear descrita no Exemplo 1 por exploracdo mais abrangente
as combinacdes de mutacbes entre as 13 posicOes e aumento da
estratégia de diversificacdo em cada posicéo escolhida.

[00232] Ao se criarem bibliotecas separadas de LC e HC, as
diversidades teoricas foram mantidas até um tamanho administravel de <
10’. A biblioteca de LC foi desenhada para utilizar mutagénese de
saturacdo com MIX19 em cinco das seis posi¢cdes escolhidas (GIn27,
Gly30, Arg31, Ser32 e Arg93 da SEQ ID N° 52). MIX19 representa uma
mistura de fosforamidita em trimero (cddon) codificando todos os
aminoacidos exceto cisteina. Na posicao restante da cadeia leve (Ser28
da SEQ ID N°: 52) foi empregue mutacédo até serina, glutamato, alanina ou
um codon de paragem. Para se explorarem todas as sete posi¢des de HC
(Arg31, Phe32, Tyr53, Gly56, Val102, Leul03 e Thr104 da SEQ ID N°: 191)
em uma biblioteca desenhamos uma mistura customizada de nove codons
(MIX9) para diversificagao em cinco das sete posicoes de CDR de cadeia
pesada (Arg31, Phe32, Tyr53, Vall02 e Leul03 da SEQ ID N°: 191). O
MIX9 customizado compreendia aminoacidos hidrofébicos, aminoacidos
basicos e dadores e aceitadores de ligacao de hidrogénio (por exemplo, F,
L, Y, M, Q, H, K, R e S). Importantemente, o MIX9 customizado excluiu
cisteina, asparagina e triptofano para minimizar a introducdo de
dificuldades de sequéncia que poderiam colocar riscos de manufatura a
jusante. A mutacdo até glicina, alanina, serina e treonina foi realizada para
as duas posicoes restantes de cadeia pesada (Gly56 e Thr104 da SEQ ID
N°: 191). Em resumo, para esta primeira campanha, uma biblioteca de
mutHC com uma diversidade tedrica de 8,5 x 10° e uma biblioteca de

mutLC com uma diversidade tedrica de 9,9 x 10° foram desenhadas, e as
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bibliotecas construidas sobreamostraram as diversidades teéricas em > 9
vezes.

[00233] As duas bibliotecas construidas de Fab mutHC e mutLC foram
enriquecidas quanto a ligagcdo ao ECD de PAC1 humano usando FACS,
aumentando a estringéncia com cada ronda sucessiva por diminuicdo da
concentracdo de ECD usada para ligacdo (Ronda 1: ECD de PAC1 a 30
nM; Ronda 2: ECD de PAC1 a 0,67 nM; e Ronda 3: ECD de PAC1 a 0,2
nM). Uma amostra de Fab 29G4v10-levedura identicamente tratada foi
rotineiramente usada para separar especificamente clones de levedura
exibindo ligacdo melhorada em relacdo ao Fab parental. Uma razao de
ligacao/exibicdo normalizada para cada clone foi calculada por divisdo do
sinal de ligacdo de fluorescéncia mediano para cada clone pelo sinal de
exibicdo de fluorescéncia mediano para cada clone. Pela ronda 3, os
aglutinantes melhorados foram enriquecidos a partir da biblioteca de
mutHC, mas nao da biblioteca de mutLC. Um rastreamento abreviado de
~200 clones de levedura do agrupamento de Ronda 3 de mutHC produziu
11 aglutinantes modestamente melhorados (Tabela 8). As variantes de
afinidade melhorada foram produzidas recombinantemente e avaliadas
quanto a atividade funcional in vitro como descrito no Exemplo 3.
Felizmente, o local de isomerizacdo de aspartato dentro do Fab parental
29G4v10, uma dificuldade potencial para a manufatura, foi remediado em

todos estes 11 mutantes Unicos.
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Tabela 8. Aglutinantes Melhorados de Topo a partir de Rastreamento
de Biblioteca de MutHC

SubstituicBes no que diz respeito a | Dados de Rastreamento de Ligagdo em
sequéncia VH de 29G4v10 (SEQ ID | Leveduraa PAC1a0,2nM
N°: 191)*
ID de Ab CDR1 de | CDR2 de CDR3 de | Sinal de Ligagdo/Sinal | Raz&o B/D de
Variante HC HC HC de Exibigdo (B/D) Mutante vs.
Normalizada Tipo Selvagem
iPS:421855 R31K; Y53F; D54K; | V102L 0,40 1,86
F32Y G56S
iPS:421861 F32Y D54Q V102L 0,38 1,80
iPS:421867 R31H Y53F; D54S; | V102M 0,35 1,61
G56S
iPS:421873 R31K D54R V102L 0,42 1,95
iPS:421879 F32Y D54S; G56A | V102L; 0,33 1,56
T104S
iPS:421885 R31H; Y53F; D54K; | V102L 0,45 2,09
F32Y G56A
iPS:421891 R31H; D54R; G56A | V102L 0,49 2,27
F32Y
iPS:421897 R31H; Y53F; D54Y; | V102F 0,39 1,83
F32Y G56S
iPS:421903 R31H Y53F; D54F | V102F 0,44 2,07
iPS:421909 R31H; Y53F; V102F 0,43 2,01
F32y D54M;
G56T
iPS:421915 R31Y Y53H; V102L; 0,35 1,63
D54R; T104S
G56T
29G4v10 Tipo . . . 0,21 1,00
Selvagem

IN&o existiram mudancas na sequéncia da cadeia leve em relacdo ao
anticorpo 29G4v10 para qualquer uma destas variantes.

[00234] Para se gerarem melhorias de afinidade adicionais, uma
biblioteca com cadeias embaralhadas que combinava mutacdes
enriquecidas a partir dos agrupamentos separados de mutHC e mutLC foi
também construida. Para se melhorar a discriminacéo entre os clones de

ligacdo de topo foi implementada uma estratégia de selecdo rastreamento
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dirigida pela velocidade de dissociacédo de ligacéo (Figura 5). As células de
levedura exibindo os Fabs mutantes foram em primeiro lugar saturadas
com ECD de PAC1 humano biotinilado e lavadas extensivamente antes de
uma incubacao prolongada em tampéo contendo um grande excesso de
ECD de PAC1 humano ndo marcado (até 24 horas). A incubacdo com
PAC1 ECD humano ndo marcado, que ocorreu a temperaturas variando
de 25°C a 37°C, tornou os eventos de dissociacdo das células irreversiveis.
As células retendo a maioria da ligacdo a PACL1 biotinilado, exibindo deste
modo a velocidade de dissociacdo mais lenta, foram isoladas por FACS
apos coloragcdo com um conjugado de estreptavidina fluorescente (Figura
5). Os clones de levedura exibindo Fabs exibindo as velocidades de
dissociacao mais baixas foram as mais altamente fluorescentes.

[00235] Na separacédo dirigida pela velocidade de dissociacdo da
biblioteca com cadeias embaralhadas, uma amostra de Fab 29G4v10-
levedura identicamente tratada foi empregue para se isolarem
especificamente células com maior ligacdo a PACL1 biotinilado apéds
competicdo durante a noite com PAC1 ndao marcado. De dois
agrupamentos coletados sob diferentes estringéncias de separagao foram
selecionados ~600 clones de levedura individuais usando o ensaio de
velocidade de dissociacédo de ligacdo e foram identificados mais do que
190 clones com ligacdo a PAC1 restante mais elevada do que o Fab
29G4v10 parental. A especificidade da ligacdo destes clones promissores
foi avaliada por confirmacéo de que nao exista ligacéo dos clones aos ECD
de receptores nao relacionados (proteina de morte celular programada 1
(PD1) e receptor de polipeptideo inibidor gastrico (GIPR)). Os mutantes
contendo anomalias adicionais de cisteina, glicosilagdo ligada ao N,
iIsomerizacdo de aspartato, desamidacdo de asparagina e locais de

oxidacao de triptofano em relacdo a sequéncia inicial de 29G4v10 foram
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também removidos durante o rastreamento. Os 30 mutantes de ligacdo de

topo sdo mostrados na Tabela 9 com mudancas de sequéncia nas CDR do

anticorpo 29G4v10 parental e a percentagem de ligacdo a ECD de PAC1

humana apds o ensaio de velocidade de dissociacdo. A percentagem de

associacao mais elevada de ligacdo a ECD de PACL1 indica que os Fabs

mutantes tém uma taxa de dissociacéo de ligacdo mais lenta.

Tabela 9. Aglutinantes Melhorados de Topo a partir de Rastreamento

de Biblioteca com Cadeias Embaralhadas Dirigido por Velocidade de

Dissociacao

Substituicdes no que diz respeito a Substituicdes no que diz respeito a Rastreamento Secundario:
sequéncia VH de 29G4v10 (SEQ ID N°: 191) | sequéncia VL de 29G4v10 (SEQ ID N°: competicédo de velocidade de
52) dissociagao a 30°C
ID de CDR1deHC | CDR2de CDR3 de CDR1delLC CDR2 | CDR3 | %de Ligagdo a
Clone HC HC de deLC | associagdo | ECD de PCA1
LC apos Normalizada
velocidade restante
de (mutante vs.
dissociagdo | variante de
LC Q27K)
2. C11 R31Y; F32Y D54S; G56S | V102L Q27K; R31Q — — 7% 342
1_D07 R31F; F32Y Y53S; D54F; | V102L Q27K; R31Q _ _ 56% 2,66
G56S
2_B10 R31H; F32Y D54Q; G56S | V102L Q27R; R31L; S32A — RI3F 54% 2,79
2_G07 R31Y; F32Y Y53H; D54Y; | V102P Q27K; R31Q _ _ 57% 2.4
G56T
1_H04 R31Y Y53H; D54S; | V102L; Q27K; R31Q _ _ 52% 2,37
G56A T104S
1_FO03 — — — Q27K; R31W — — 47% 3,23
2_E08 — — — Q27K; R31W — RI3M | 50% 2,29
1_F01 R31H D548 V102L Q27R; R31L; S32A — RI3M | 50% 2,21
2_F10 R31H; F32Y D54S V102L; Q27K; G30W; R31K _ _ 46% 2,54
T104S
1_B08 R31Y; F32Y Y53S; D54R; | V102L Q27K; S28E; G30M; RI3M | 50% 2,18
G56S R31S; S32L; L33H; —
AH341
1_A11 Q27R; S28A; G30S; RI3Y 43% 2,48
— — — R31N; S32L; L33H; —
AH341
2_A10 R31Y; F32Y Y53S; _ Q27K; S28A; G3OW; | RI3M | 55% 1,70
D54M; G56T R31H; S32N
2_G10 R31M; F32Y | D54S; G56S | V102L Q27K; R31Q — RI3M | 49% 2,07
2_E10 R31K; F32Y D54M; G56A | V102L Q27K; R31W — — 68% 1,53
2_C05 R31Y: F32Y ég:éz D54R; VA02L Q27K; R31Q _ RI3M | 48% 1,90
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Substituicdes no que diz respeito a Substituigdes no que diz respeito a Rastreamento Secundario:
sequéncia VH de 29G4v10 (SEQ ID N°: 191) | sequéncia VL de 29G4v10 (SEQ ID N°: competicéo de velocidade de
52) dissociagao a 30°C
ID de CDR1de HC | CDR2de CDR3 de CDR1delLC CDR2 | CDR3 | %de Ligacdo a
Clone HC HC de deLC associagdo | ECD de PCA1
LC apos Normalizada
velocidade restante
de (mutante vs.
dissociagdo | variante de
LC Q27K)
1_A09 R31K; F32Y D54S; G56A | V102L Q27K; R31Q — — 36% 2,38
2_C02 R31K; F32Y Y53F; D54S; | V102L; Q27K; R31W _ RI3M | 41% 2,14
G56S L103M
1_H06 F32Y D54S; G56A | V102L; Q27K; S28A; R31F _ RI3F 38% 2,16
T104S
2 D01 — — V102L Q27K; R31W — RI3L 34% 2,10
2 B11 R31Y: F32Y Y53H: D543 V102L; Q27R; R31M _ RI3M | 45% 1,53
T104S
2_F05 R31H; F32Y D54S V102L; Q27R; S28A; G30F; _ R93I 51% 1,54
T104S R31G; S32N
1_F10 R31Y Y53H; D54S; | V102L; Q27K; S28A; G30W; | RI3M 39% 1,96
G56A T104S R31H; S32N
1_D05 R31Y; F32Y Y53S; D54R; | V102L Q27H; S28A; G30Y; _ _ 45% 1,82
G56S R31H; S32N
1_E01 R31F Y53S; D54H; | V102L; Q27K; R31W 50% 1,39
G56T L103M; — —
T104S
2_H10 — _ _ Q27R; S28A; G30F; _ R9I3M 53% 1,09
R31G; S32N
2_B08 _ D54S; G56S | V102L Q27K; S28A; G3OW; | RI3M | 43% 1,91
R31H; S32N
1_A10 F32Y Y53F; D54Q; | V102L Q27K; R31W _ RI3L 49% 1,65
G56S
1_B11 R31M Y53H; V102L Q27K; R31Q — — 44% 1,65
D54R; G56T
1_D04 R31H; F32Y D54R; G56A | V102L Q27K; R31Q — — 37% 2,12
1_C09 R31H; F32Y Y53F; D54H | — Q27K; R31Q — — 39% 1,80
29G4v10 25% 0,70
Tipo — — — — — —
Selvagem
variante Q27K 22% 1,00
de VL — — — — —
Q27K

10 residuo de histidina na posicdo 34 em relacdo a sequéncia da regido
variavel de cadeia leve de 29G4v10 (SEQ ID N°: 52) esta deletado em
estes mutantes.

[00236]

para se gerarem melhorias de afinidade adicionais.

Um conjunto de bibliotecas de segunda geracéo foi desenhado

As bibliotecas da
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primeira geracdo descritas acima focaram a diversificacdo em um
subconjunto das posicbes CDR do anticorpo parental 29G4v10 que
estavam dentro de 4,5 A do ECD de PAC1 na estrutura cristalina (Exemplo
1). Para as bibliotecas de segunda geracdo foram exploradas
mutagéneses em regibes que foram praticamente intocadas nas
bibliotecas de primeira geracéo, tais como CDR2 e CDR3 da cadeia leve.
Para varias posicoes ja exploradas nas bibliotecas da primeira geracéo, as
tendéncias de sequenciamento foram usadas para diversificar o conjunto
limitado de mutacdes neutras/benéficas que haviam emergido apos trés
rondas de separacdo. Finalmente, alguns residuos estruturais enterrados
que poderiam influenciar as conformacgcdes de CDR foram visados para
diversificacdo limitada, com a estratégia de mutacdo favorecendo
aminoacidos frequentemente encontrados na mesma posi¢cdo em outras
linhas germinativas de VH3 e VK3 humanas.

[00237] No total, quatro bibliotecas de Fab de segunda geracéo foram
desenhadas para visarem 24 residuos de CDR de cadeia pesada
(aminoacidos 27, 29, 31-34, 49, 52-57, 70, 72, 77, 79, 98, 100-104 e 106
da SEQ ID N°: 191) e 17 residuos de CDR de cadeia leve (aminoacidos
27, 28, 30-32, 34, 46, 49-54, 92-94 e 96 da SEQ ID N°: 52) para
diversificacéo. A diversidade restrita em muitas posi¢coes visadas permitiu
a interrogacao de mais posi¢oes de CDR dentro de uma biblioteca e a co-
otimizacdo de HCDR1 com HCDR3 e LCDR1 com LCDR3. As quatro
bibliotecas que foram construidas proporcionaram cobertura de 8-24x das
diversidades tedricas variando de 7 x 106 a 1 x 107.

[00238] As quatro bibliotecas de Fab construidas foram enriquecidas
guanto a ligacdo a ECD de PAC1 humano usando FACS, como descrito
acima. Pela Ronda 3, somente as bibliotecas de mutHCDR2 e mutLCDR1-

LCDR3 originaram agrupamentos com ligacdo equivalente ou superior ao
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anticorpo 29G4v10 parental. Portanto, estes dois agrupamentos foram
levados adiante para se criar uma biblioteca com cadeias embaralhadas
de mutH2/mutL1L3 para melhorias de afinidade adicionais. Para
enriquecer quanto aos mutantes de afinidade mais elevada, 2B10, um
clone de levedura com desempenho de topo das bibliotecas da primeira
geracdo (Tabela 9), foi usado para definir portais de separacdo mais
estringentes. Apos uma competicdo de velocidade de dissociacdo durante
a noite com PAC1 nao marcado a 30°C ou 37°C, os clones de leveduras
com velocidades de dissociacdo significativamente reduzidas em
comparacdo com o clone 2B10 puderam ser separados. Um rastreamento
limitado de ~200 clones revelou que ~100 tiveram velocidades de
dissociacdo mais baixas do que 2B10, mas a maioria dos aglutinantes
promissores continha uma potencial dificuldade de desamidacao de
asparagina dentro de HCDR2. A ligacdo ndo especifica aos ECD de PD1
ou GIPR foi minima para todos os clones rastreados. A aplicacéo de filtros
de ligacéo e sequéncia estringentes originou dez mutantes de topo com
ligacdo a PAC1 significativamente melhorada do que o clone 2B10
(percentagem de associacdo apos competicdo durante a noite a 37°C >2x
mais elevada) e sem quaisquer potenciais dificuldades de sequéncia
(Tabela 10). As mudancas de sequéncia do anticorpo 29G4v10 parental
para estes dez mutantes de topo e a percentagem de ligacdo a ECD de
PAC1 humano apos o ensaio de velocidade de dissociacdo a 30°C e 37°C
sdo mostradas na Tabela 10. A percentagem de associagao foi calculada
como a ligacdo normalizada ap6s ensaio de velocidade de dissociacdo
dividida pela ligacdo normalizada sem o ensaio de velocidade de
dissociacao. A percentagem de associa¢cado mais elevada de ligacdo a ECD
de PACL1 indica que os Fabs mutantes tém uma taxa de dissociacdo de

ligacdo mais lenta.
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Tabela 10. Aglutinantes Melhorados de Topo a partir de Rastreamento
de Velocidade de Dissociacdo de Biblioteca com Cadeias

Embaralhadas de Segunda Geracao

Substituigdes no que diz respeito a sequéncia VH de Substituigdes no que diz % de associagao
29G4v10 (SEQ ID N°: 191) respeito a sequéncia VL de apos
29G4v10 (SEQ ID N°: 52) rastreamento de
velocidade de
dissociagao
ID de CDR1 FR2 CDR2 de HC FR3de | CDR | CDR1delC CDR | CDR | 30°C 37°C
Clone de HC de HC 3de 2de 3de
HC HC LC LC
30_H10 — — D54S; G56A; N57F | I70V — Q27K; R31W — — 75,8% 63,6%
S52N; D54R; .
30_D05 — A49G G56H: N57G 70V — Q27K; R31W — — 74,2% 57,9%
30.F08 | — A49G | S52T;D5AT;NSTA | — — | S eran | 5%
S52N; D54F; .
30_A05 — A49G G56D: N57A — — Q27K; R31W — — 65,8% 50,5%
S52N; Y53F; D54Q; .
30_E08 — A49G G56T. N57T — — Q27K; R31W — — 60,9% 46,5%
37_E09 — A49G | D54S; G56D; N57L | 170V — Q27K; R31W — — 73,4% 49,2%
37_F04 — A49G | Y53F; D54S; N57S | 170L — Q27K; R31W — — 73,0% 46,5%
37_B06 — A49G | D54S; G56A; N57S | I70M — Q27K; R31W — — 68,6% 43,0%
37_H05 — A49G | D54T; G56A; N57Q | I70M — Q27K; R31W — — 64,3% 40,2%
37_A11 — A49G | D54T; G56Q; N57F | I70V — Q27K; R31Y — — 64,9% 36,6%
Controle R31H; . V102 | Q27R; R31L;
2 B10 F30Y — D54Q; G56S — L S39A — RI3F | 53,0% 21,5%
29G4v10
Tipo — — — — — — — — 10,4% 8,5%
Selvagem

[00239] Como mostrado na Tabela 10, todos estes dez mutantes de
ligacdo de topo continham uma mutagdo Q27K em CDRL1 e todos exceto
um continham uma mutacdo R31W em CDRL1. Todos os mutantes tinham
mutacdes nas posi¢cdes de aminoacidos D54 e N57 em CDRH2 e a maioria
tinha também uma mutacéo na posicdo de aminoacidos G56 em CDRH2.
Mutacdes conservativas nas posicdes de aminoacidos 49 e 70 nas regides
estrutural 2 (FR2) e estrutural 3 (FR3) de cadeia pesada, respectivamente,
foram também observadas em muitos destes dez mutantes.

[00240] Em resumo, guiadas pela estrutura do ECD de PAC1 em
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complexo com o Fab 29G4v9, uma variante intimamente relacionada dos
anticorpos neutralizantes anti-PAC1 29G4v22 e 29G4v10, bibliotecas
combinatoriais de mutantes 29G4v10 foram desenhadas e classificadas
quanto a ligacdo melhorada ao ECD de PAC1. Para se isolarem os
aglutinantes mais melhorados, as mutacbes enriquecidas foram
combinadas através da construcéo de bibliotecas com CDR embaralhadas
e/ou cadeias embaralhadas para sele¢éo sob condi¢bes mais estringentes.
Os rastreamentos de clones de Fab individuais de levedura apoés
separagdo produziram aglutinantes melhorados para o ECD de PAC1
humano com velocidades de dissociacao de ligacdo significativamente
mais lentas em comparagao com o anticorpo parental 29G4v10 e ligacao
nao especifica minima. Um subconjunto das variantes de afinidade
melhorada foi produzido recombinantemente e avaliadas quanto a
atividade funcional in vitro como descrito no Exemplo 3.

Exemplo 3. Atividade Funcional In Vitro de Variantes de Anticorpo
contra PAC1 Humano

[00241] Para se avaliar o efeito das mutacfes nas regides variaveis de
cadeias pesada e leve identificadas pela analise da estrutura de cocristal
(Exemplo 1) ou das bibliotecas de exibicao em levedura (Exemplo 2) na
poténcia inibidora do anticorpo anti-PAC1, as variantes foram produzidas
por métodos de expressdo recombinante como anticorpos monoclonais
bivalentes completos e/ou como fusbes Fab-Fc monovalentes (por
exemplo, regido Fab fundida a regido Fc de IgG dimérica) e avaliadas em
um ensaio de cCAMP a base de células como descrito em mais detalhe em
baixo. As cadeias leves dos anticorpos monoclonais e fragmentos Fab
compreenderam a regido variavel de cadeia leve da variante de anticorpo
indicada fundida a uma regiao constante de cadeia leve capa humana
tendo a sequéncia da SEQ ID N° 318 ou SEQ ID N°: 319. As cadeias
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pesadas dos anticorpos monoclonais e fusées Fab-Fc compreenderam a
regido variavel de cadeia pesada da variante de anticorpo indicada fundida
a uma regidao constante IgGlz humana estabilizada por dissulfeto,
aglicosilada tendo a sequéncia da SEQ ID N°: 325.

[00242] As sequéncias de variantes de anticorpo contra PAC1 foram
geradas por mutagénese sitio-dirigida (SDM) ou por Montagem Golden
Gate (GGA) em aqueles casos onde a SDM nao foi bem-sucedida. A
mutagénese sitio-dirigida utilizou iniciadores mutagénicos emparelhados
que flanqueavam o local de mutacéo. As reacbes PCR de vetor inteiro
foram levadas a cabo usando moldes de DNA de plasmideo de fita dupla.
Os iniciadores para todas as mutagdes desejadas em um clone particular
foram combinados em uma mistura de iniciadores principais, com uma a
varias mutacfes sendo incorporadas em uma reacdo individual. Apos
amplificacdo, o DNA de plasmideo de molde foi removido por digestdo com
Dpnl, uma endonuclease que cliva preferencialmente DNA metilado. O
produto de SDM foi depois transformado em células competentes para
crescimento e rastreamento por sequenciamento. As reacdes de SDM
foram realizadas usando o Estojo QuikChange Lightning Multi Site-
Directed Mutagenesis (Agilent) seguindo as instrucfes do fabricante.
[00243] Onde a SDM néo foi bem-sucedida foi utilizada uma estratégia
de clonagem alternativa. Brevemente, a GGA se baseou em enzimas de
restricdo Tipo Il e T4 DNA ligase para cortar e ligar perfeitamente em
conjunto multiplos fragmentos de DNA. (Engler et al., PLOS One, Vol. 3
(11): e3647, 2008). Em este exemplo, os multiplos fragmentos de DNA
consistiram em (i) uma sequéncia de acidos nucleicos sintética (gBlock,
Integrated DNA Technologies, Coralville, IA) codificando uma sequéncia
de consenso de Kozak, uma sequéncia de peptideo sinal e uma sequéncia

de regido variavel de anticorpo; (ii) um fragmento de dominio constante de
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anticorpo liberado a partir de um vetor Parts; e (iii) 0 esqueleto de vetor de
expresséo. As reagdes de GGA eram compostas por 10 ng de gBlock, 10
ng do vetor Part, 10 ng do vetor de expressao, 1 uL de 10x Tampéo de
Reacédo Fast Digest + ATP a 0,5 mM (Thermo Fisher, Waltham, MA), 0,5
uL de FastDigest Esp3l (Thermo Fisher, Waltham, MA), 1 yL de T4 DNA
Ligase (5 U/uL, Thermo Fisher, Waltham, MA) e agua até 10 pL. As
reacoes foram realizadas ao longo de 15 ciclos consistindo em um passo
de digestdo de 2 minutos a 37°C e um passo de ligacao de 3 minutos a
16°C. Os 15 ciclos foram seguidos por um passo final de digestdo de 5
minutos a 37°C e um passo de inativacdo enzimatica de 5 minutos a 80°C.
[00244] Ap6s clonagem, os polipeptideos de anticorpo PAC1 dos quais
oS 22 primeiros aminoacidos eram o peptideo sinal VK1
(MDMRVPAQLLGLLLLWLRGARC; SEQ ID N°: 486) foram gerados por
transfeccao transiente de células 293 HEK com os cDNA correspondentes.
As células a 1,5 x 106 células/mL foram transfectadas com DNA a 0,5 mg/L
(PAC1 a 0,5 mg/L no vetor pTT5) ou (PAC1 a 0,1 mg/L no vetor pTT5 com
vetor pTT5 vazio a 0,4 mg/L) (Durocher et al., NRCC, Nucleic Acids. Res.,
Vol. 30: €9, 2002) com 4 mL de PEI/mg de DNA em meio F17 (Thermo
Fisher). Yeastolate e glucose foram adicionados as culturas 1 hora apos
transfeccao, e as células foram depois cultivadas em suspensdo usando
meio de expresséo F17 suplementado com Kolliphor a 0,1%, L-glutamina
a 6 mM e Geneticina a 50 pg/mL durante 6 dias ap0s 0 que 0 meio
condicionado foi coletado para purificacao.

[00245] Asvariantes de anticorpo contra PAC1 foram purificadas a partir
do meio condicionado usando cromatografia de afinidade com proteina A
(MabSelect SuRe, GE Healthcare Life Sciences, Little Chalfont,
Buckinghamshire, RU) seguida por cromatografia de permuta catibnica

(colunas SP Sepharose High Performance (SP HP) (GE Healthcare Life
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Sciencies). A concentracdo de proteina de cada agrupamento purificado
foi determinada por absorbancia UV a 280 nm (A280) usando um
NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientific, Rockford, lllinois, EUA). Os
pocos purificados foram dialisados contra 2 L de acetato de sodio a 10 mM,
sacarose a 9%, pH 5,2 (A52Su) usando frascos de didlise Slide-A-Lyzer
com MWCO de 20 kDa (Thermo Fisher Scientific) durante duas horas a
4°C com agitacdo suave em uma placa de agitagédo. O dialisado usado foi
separado por decantacéo, foram adicionados 2 L frescos de A52Su e a
dialise prosseguiu durante a noite. Apos didlise, as amostras foram
concentradas usando concentradores de ultrafiltracdo com MWCO de 30
kDa (Thermo Fisher Scientific) centrifugados a 2.000 x g em um rotor de
balde rotativo até cada amostra ter aproximadamente 40 mg/mL com base
em A280. Os produtos finais foram analisados quanto a pureza do pico
principal usando eletroforese microcapilar Caliper LabChip GXII
(PerkinElmer, Waltham, Massachusetts, EUA) e cromatografia de exclusao
por tamanho usando uma coluna ACQUITY UPLC Protein BEH SEC, 200
A, 4,6 x 300 mm (Waters Corporation, Milford, Massachusetts, EUA). O
contetdo de endotoxina foi medido usando um Endosafe-MCS (Charles
River, Wilmington, Massachusetts, EUA) e cartuchos de PTS a 0,05 EU/mL
(Charles River).

[00246] A atividade funcional dos anticorpos monoclonais ou proteinas
de fusdo Fab-Fc purificados foi avaliada usando um ensaio de atividade de
CcAMP do receptor de PAC1 a base de células. Tanto PACAP38 como
PACAP27 sao agonistas do receptor de PAC1, cuja ativagao resulta em
um aumento em cAMP intracelular. O ensaio empregou uma linha de
células derivadas de neuroblastoma humano (SH-SY5Y; Biedler JL et al.,
Cancer Res., Vol. 38: 3751-3757, 1978) obtida da ATCC (Numero ATCC
CRL-2266; "células CRL-2266"). As células CRL-2266 expressam o
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receptor de PAC1 humano endogenamente (Monaghan et al., J.
Neurochem., Vol. 104 (1): 74-88, 2008). Adicionalmente, uma linha de
células CHO expressando estavelmente o receptor de PACL1 de rato (N° de
Acesso GenBank NM 133511.2) ou o receptor de PAC1 de macaco-
cinomologo (sequéncia de referéncia de NCBI XP_015303041.1) foi usada
em vez das células CRL2266 para ensaios para se avaliar a reatividade
cruzada entre espécies dos anticorpos anti-PAC1 ou fusées Fab-Fc nos
receptores de PAC1 de rato e macaco-cinomologo. O estojo de ensaio
LANCE Ultra cAMP (PerkinElmer, Boston, MA) foi usado para se medir a
concentracao de cCAMP.

[00247] No dia do ensaio, as células CRL-2266 congeladas foram
descongeladas a 37°C e foram lavadas uma vez com tampéao de ensaio.
10 pL de suspenséao de células contendo 2.000 células foram adicionados
a 96 placas brancas de meia area. Apos adicdo de 5 pL do anticorpo
monoclonal variante anti-PAC1 ou proteina de fusdo Fab-Fc (curva de
resposta a dose de 10 pontos: gama de concentracdes de 1 uM a 0,5 fM),
a mistura foi incubada durante 30 min a temperatura ambiente. Depois, 5
puL de PACAP38 humano (concentracao final de 10 pM) foram adicionados
como um agonista e a mistura foi adicionalmente incubada durante 15 min
a temperatura ambiente. ApGs estimulacdo com PACAP38 humano, 20 pL
da mistura de detecc¢ao foram adicionados e incubados durante 45 minutos
a temperatura ambiente. As placas foram lidas em instrumento EnVision
(PerkinElmer, Boston, MA) no comprimento de onda de emissao 665 nm.
Os dados foram processados e analisados por Prizm (GraphPad Software
Inc.) para mostrar POC (percentagem de controle, na qual o controle é
definido como a atividade do agonista usado no ensaio) em funcédo da
concentracao de antagonista testado (por exemplo, anticorpo variante anti-

PAC1 ou proteina de fusdo Fab-Fc) e foram ajustados com curvas de
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regressdo nao linear padrdo para originar valores de IC50. A POC foi
calculada como se segue:
a. POC = 100 X

Resposta agonista com antagonista -resposta celular sem agonista e antagonista

Em665 of

Resposta agonista sem antagonista - resposta celular sem agonista e antagonista

[00248] Proteinas de fusdo Fab-Fc monovalentes foram geradas com
as mutacdes resumidas nas Tabelas 6 e 7 e testadas quanto a atividade
funcional no ensaio de cAMP a base de células descrito acima. As
proteinas de fusdo Fab-Fc mutantes foram segregadas em dois grupos
separados: mutacdes que melhoram a poténcia inibidora contra o receptor
de PAC1 humano em comparagdo com a molécula parental e mutacdes
caracterizadas como neutras (Tabela 11). As mutagdes foram
caracterizadas como neutras se a mutacdo tivesse uma poténcia média
menos do que 1,5x mais fraca que aquela da molécula parenteral e pelo
menos uma medicdo de poténcia mais apertada do que a molécula

parenteral na mesma operacao.
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Tabela 11. Poténcia inibidora in vitro de proteinas de fusdo Fab

mutante Unico-Fc

N.° de Proteina de Fusao Fab-Fc MutacOes! ICs0 (NM)
Mutagcbes com Poténcia Melhorada

rzngoclae;:yllg parental de fusdo Fab-Fc . 10,37
PL-45360 Q27K de LC 4,52
PL-45362 Q27R de LC 6,32
PL-45398 D54N de HC 1,78
PL-45399 D54l de HC 2,48
PL-45400 D54L de HC 3,11
PL-45405 D54Q de HC 3,46
PL-45397 D54Y de HC 3,62
PL-45406 G56R de HC 2,81
PL-45407 G56N de HC 7,98
PL-45408 G56H de HC 9,46
PL-45402 G56S de HC 9,49
PL-45415 E62R de HC 4,27
PL-45418 V102l de HC 9,68
Mutacdes Neutras

?goée:\?llg parental de fusédo Fab-Fc . 10,37
PL-45370 S91T de LC 15,19
PL-45377 L94R de LC 11,05
PL-45386 R31K de HC 12,12
PL-45401 G55A de HC 12,58
PL-45410 N57R de HC 11,63
PL-45420 T104H de HC 11,29
PL-45420 T104S de HC 13,36

1As posicGes de aminoéacidos para a cadeia leve (LC) séo relativas a SEQ
ID N°: 52 e as posi¢cdes de aminoacidos para a cadeia pesada (HC) séo
relativas a SEQ ID N°: 191.
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[00249] As mutacdes que proporcionaram aumentos na poténcia
inibidora contra o receptor de PAC1 humano residem em trés regides
distintas do espaco tridimensional na superficie do anticorpo. Uma
segunda ronda de anticorpos variantes e proteinas de fusdo Fab-Fc foi
gerada por combinacdo de mutacbes em estas trés regides para
proporcionar potencialmente aumentos adicionais na poténcia.
Adicionalmente, algumas das mutag¢des neutras foram incorporadas pois
nao era provavel que tivessem um efeito significativo na ligacdo, mas
podem proporcionar mecanismos para modificar as caracteristicas
biofisicas do anticorpo. As regides variaveis contendo as mutacdes
desejadas foram incorporadas em um anticorpo monoclonal bivalente
tendo uma regido Fc de IgG1l humana glicosilada e/ou uma proteina de
fusdo Fab-Fc monovalente. A regido Fc do anticorpo IgG1l humano
aglicosilado compreendeu a sequéncia de uma regiao Fc de IgG1z humano
com as mutacdes N297G, R292C e V302C de acordo com a numeracao
de EU (SEQ ID N°: 325). Os anticorpos variantes e proteinas de fusdo Fab-
Fc com combina¢des de mutacdes foram avaliados quanto a atividade
funcional no ensaio de cAMP a base de células. Os resultados séo

mostrados na Tabela 12 em baixo.
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Tabela 12. Poténcia inibidora in vitro de anticorpos variantes e proteinas de fusao Fab-Fc
Substituicdes no que diz Substituicdes no que diz respeito a Atividade funcional de mAb (ligagdo bivalente ao Atividade funcional de proteina de fusao Fab-
respeito a sequéncia VL de | sequéncia VH de 29G4v10 (SEQ ID N°: 191) alvo) Fc (ligacado monovalente ao alvo)
29G4v10 (SEQ ID N°: 52)
ID. de Ab CDR1 | CDR2 | CDR3 | CDR1 | CDR2de HC CDR3 de | ICs0 (SD)emnM | Dimensdodo | Dimensdo do | ICso (SD) em | Dimensdodo | Dimenséo
Variante deLC | deLC | deLC | deHC HC aumento em | aumento em | nM aumento em | do aumento
relacio ao | relacdo ao relacio ao | em relacdo
parental (em | parental parental (em | ao parental
placa)’ (média)? placa)’ (média)?
iPS:420649 Q27K — — — D54N — 0,18 (0,04) 6,4 4,3 0,71(0,09) 10,5 12,9
iPS:420653 Q7K | — — — D54l — 0,18 (0,06) 6,4 43 0,99 (0,13) 8,1 92
iPS:420657 | Q7K | — — — D54Q — 0,29 (0,05) 25 27 0,87 (0,23) 92 10,4
iPS:420661 Q7K | — — — D54Y — 0,21 (0,05) 34 37 1,83 (0,28) 44 5,0
iPS:420665 | Q27K | — — — G56R — 0,44 (0,19) 1,7 18 1,94 (0,50) 41 47
iPS:420672 Q27K — — — G56N — 1,04 (0,50) 0,7 0,7 3,17 (0,97) 25 29
iPS:420679 Q27K — — — E62R — 0,47 (0,22) 1,6 1,7 1,34 (0,31) 6,0 6,8
iPS:420686 Q27K — — — — V102 0,78 (0,39) 0,9 1,0 1,92 (0,19) 4,2 4,7
iPS:420690 — — — — D54N; G56R — 0,16 (0,02) 44 48 1,86 (0,17) 3,6 49
iPS:420697 — — — — D541; G56R — 0,20 (0,06) 34 4,0 1,48 (0,48) 45 6,1
iPS:420704 — — — — D54Q; G56R — 0,18 (0,05) 3,7 44 2,00 (0,20 34 45
iPS:420711 — — — — D54Y; G56R — 0,45 (0,29) 1,5 1,7 3,45 (0,13) 1,9 2,6
iPS:420718 — — — — D54N; G56N — 0,60 (0,21) 1,1 1,3 3,33 (0,63) 2,0 2,7
iPS:420725 — — — — D541; G56N — 0,56 (0,04) 1,2 1,4 4,06 (0,58) 1,7 2,2
iPS:420732 — — — — D54Q; G56N — 0,74 (0,18) 0,9 11 1,82 (0,32) 37 50
iPS:420739 — — — — D54Y; G56N — 0,63 (0,13) 1,1 1,2 2,76 (0,34) 29 33
iPS:420746 — — — — D54N; E62R — 0,18 (0,04) 4,2 44 0,81(0,13) 9,8 11,3
iPS:420753 — — — — D54l; E62R — 0,16 (0,05) 48 5,0 1,55 (0,11) 51 59
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iPS:420760 | — D54Q; E62R — 0,32 (0,06) 24 25 2,70 (0,85) 2,9 34
iPS:420767 | — D54Y; E62R — ND ND ND 1,49 (0,54) 53 6,1
iPS420774 | — D54N V1021 0,69 (0,30) 11 1,1 1,04 (0,20) 76 8,7
iPS:420781 | — D541 V1021 0,40 (0,05) 19 19 1,81(0,43) 44 50
iPS:420788 | — D54Q V1021 0,46 (0,17) 16 17 1,59 (0,83) 6,0 57
iPS:420795 | — D54Y V1021 0,50 (0,09) 15 15 4,25 (191) 23 21
iPS:420802 | — G56R; E62R — 0,17 (0,05) 39 46 1,51 (0,01) 64 6,0
iPS:420809 | — G56N; E62R — 0,77 (0,20) 0,9 1,0 2,51(0,28) 38 36
iPS:420816 | — G56R V1021 0,50 (0,07) 13 16 2,44 (043) 39 37
iPS:420823 | — G56N V1021 141(0,42) 05 06 2,30 (042) 42 39
iPS:420830 | — E62R V1021 0,91 (0,64) 07 09 1,73(0,16) 55 53
iPS:420837 | Q27K D54N; G56R — 0,21 (0,10) 32 37 0,67 (0,18) 124 135
iPS:420841 | Q27K D541; G56R — 0,14 (0,00) 6,1 56 0,69 (0,10) 12,0 13,1
iPS:420845 | Q27K D54Q; G56R — 0,12 (0,04) 75 6.8 0,83 (0,14) 10,1 10,9
iPS:420849 | Q27K D54Y; G56R — 0,22 (0,04) 40 36 1,73(0,74) 48 5.2
iPS:420853 | Q27K D54N; G56N — 0,39 (0,06) 22 2,0 1,93 (0,73) 43 47
iPS:420857 | Q27K D541; G56N — 0,47 (0,13) 18 17 1,94 (0,27) 43 47
iPS:420861 | Q27K D54Q; G56N — 0,43 (0,01) 2,0 18 1,13(0,37) 74 8,1
iPS:420865 | Q27K D54Y; G56N — 0,39 (0,03) 22 2,0 3,23 (1,03) 41 28
iPS:420869 | Q27K D54N; E62R — ND ND ND 0,91 (0,06) 14,3 10,0
iPS:420873 | Q27K D541; E62R — ND ND ND 1,34 (0,40) 9.8 6,8
iPS:420877 | Q27K D54Q; E62R — ND ND ND 1,64 (0,51) 8,0 55
iPS:420881 | Q27K D54Y; E62R — ND ND ND 133(0,27) 98 6.8
iPS:420885 | Q27K D54N V1021 0,15 (0,01) 37 54 1,18 (0,04) 111 7.7
iPS:420889 | Q27K D541 V1021 0,16 (0,01) 34 49 1,87 (0,39) 7.0 48
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iPS:420893 | Q27K D54Q V1021 0,30 (0,08) 18 26 1,58 (0,33) 8,2 58
iPS:420897 | Q27K D54Y V102l 0,49 (0,18) 11 16 4,05(0,38) 32 2.2
iPS:420901 | — D54N; G56R; E62R | — ND ND ND 2,06 (0,61) 6,3 44
iPS:420908 | — D541; G56R; E62R | — ND ND ND 146 (1,11) 89 6,2
iPS:420915 | — D54Q; G56R; E62R | — ND ND ND 0,81(0,20) 15,9 1,2
iPS420922 | — D54Y; G56R; E62R | — ND ND ND 1,01(0,21) 12,9 9,0
iPS:420929 | — D54N; G56N; E62R | — 0,12 (0,00) 45 6,5 0,84 (0,27) 139 10,8
iPS:420936 | — D54I; G56N; E62R | — 0,16 (0,01) 34 49 1,89 (0,54) 6.2 48
iPS:420043 | — D54Q; G56N; E62R | — 0,17 (0,01) 38 47 3,62 (1,42) 32 25
iPS:420950 | — D54Y; G56N; E62R | — 0,30 (0,06) 21 26 345 (1,38) 34 26
iPS:4209057 | — D54N; G56R V1021 0,27 (0,01) 23 29 2,83 (1,54) 41 32
iPS:420964 | — D541; G56R V1021 0,37 (0,09) 17 21 2,86 (1,29) 41 32
iPS420071 | — D54Q; G56R V1021 0,22 (0,00) 28 35 3,52 (1,74) 33 26
iPS:420978 | — D54Y; G56R V1021 0,28 (0,01) 23 28 5,24 (1,26) 27 17
iPS:420985 | — D54N; G56N V102! ND ND ND 2,86 (0,32) 49 32
iPS:420992 | — D541; G56N V102! 0,38 (0,07) 16 2,0 6,18 (0,84) 23 15
iPS420999 | — D54Q; G56N V102! 0,63 (0,18) 1,0 12 11,60 (1,89) 12 08
iPS:421006 | — D54Y; G56N V1021 1,10(0,17) 06 07 13,82 (1,13) 1,0 07
iPS:421013 | — G56R; E62R V1021 0,32 (0,03) 2,0 24 2,07 (0,61) 6,8 44
iPS:421020 | — G56N; E62R V1021 0,54 (0,01) 12 15 2,65 (0,53) 53 34
iPS:421027 | Q27K D54N; G56R; E62R | — ND ND ND 0,91 (041) 12,5 10,0
iPS:421031 | Q27K D54I; G56R; E62R | — ND ND ND 0,82 (0,31) 138 11,0
iPS:421035 | Q27K D54Q; G56R; E62R | — ND ND ND 1,22 (0,29) 9,3 74
iPS:421039 | Q27K D54Y; G56R; E62R | — ND ND ND 2,98 (2,17) 38 31
iPS:421043 | Q27K D54N; G56N; E62R | — ND ND ND 1,44 (0,53) 7.9 6,3
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iPS:421047 | Q27K — — D54I; G56N; E62R | — 0,10 (0,00) 65 8,1 1,29 (0,59) 88 71
iPS:421051 | Q27K — — D54Q; G56N; E62R | — 0,09 (0,01) 70 86 1,80 (0,99) 6,3 5.1
iPS:421055 | Q27K — — D54Y; G56N; E62R | — 0,43 (0,04) 16 18 1,06 (0,18) 77 86
iPS:421059 | Q27K — — D54N; G56R V102l | 0,10 (0,04) 68 78 1,01 (0,07) 8,1 9,0
iPS:421063 | Q27K — — D541; G56R V102l | 0,23(0,01) 30 34 1,12(0,12) 73 8,1
iPS:421067 | Q27K — — D54Q; G56R V102l | 0,30(0,04) 23 26 1,49 (0,43) 55 6,1
iPS:421071 | Q27K — — D54Y; G56R V102l | 0,30(0,14) 23 26 1,18 (0,05) 6,9 77
iPS:421075 | Q27K — — D54N; G56N V102l | ND ND ND 1,02 (0,21) 8,0 8,9
iPS:421079 | Q27K — — D541; G56N V102l | 0,30(0,07) 22 26 1,21 (0,04) 59 75
iPS:421083 | Q27K — — D54Q; G56N V02l | 051(0,29) 13 15 1,73 (0,03) 41 5.2
iPS:421087 | Q27K — — D54Y; G56N V102l | 033(0,05) 23 24 2,38 (0,63) 3,0 38
iPS:421001 | — — — D54N; G56R; E62R | V1021 | 0,07 (0,00) 114 11,7 1,41 (0,26) 5.1 85
iPS:421008 | — — — D54I; G56R; E62R | V1021 | 0,17 (0,01) 46 AT 1,26 (0,14) 5.7 72
iPS:421105 | — — — D54Q; G56R; E62R | V1021 | 0,19(0,04) 40 41 1,12(0,17) 6.4 8,1
iPS:421112 | — — — D54Y; G56R; E62R | V1021 | 0,21 (0,01) 36 37 1,38 (0,33) 52 6,6
iPS:421119 | — — — D54N; G56N; E62R | V1021 | 0,21(0,00) 36 37 1,20 (0,17) 96 76
iPS:421126 | — — — D541; G56N; E62R | V1021 | 0,19(0,01) 40 41 1,95 (0,14) 59 A7
iPS:421133 | — _ _ D54Q; G56N; E62R | V1021 | 0,29(0,05) 31 27 4,46 (1,18) 26 2,0
iPS:421140 | — — — D54Y: G56N; E62R | V1021 | 0,37 (0,04) 24 21 5,48 (1,06) 21 17
iPS:421147 | Q27K — — D54Y: G56N; E62R | V102l 1,15 (0,80) 08 07 1,81 (047) 6.4 5,0
iPS:421151 | G3ow — — — — 6,66 (2,26) 0,1 0,1 12,50 (3,25) 0,9 07
iPS:391478 | S32N — — — — 6,16 (3,39) 0.1 0.1 36,74 (9,14) 03 0.2
iPS:421157 | — RoM | — — — 8,04 (3,91) 0.1 0.1 6,60 (1,31) 2,0 14
iPS:421163 | — — R3H | — — 14,01 (8.21) 01 0.1 4,99 (0,69) 26 18
iPS:391578 | — — F2y | — — 2,68 (1,22) 03 03 4,91(0,37) 27 19
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iPS:421170 | — — — Y53F — 3,18 (0,65) 0.2 0.2 4,56 (0,87) 29 2,0
iPS421176 | — — — G56A — 3,03 (0,57) 0,2 03 ND ND ND
iPS421182 | — — — — VI02F | 1,50(0,72) 05 05 547 (0,37) 24 17
1PS:421189 g%\}fv — — — — 0,65 (0,31) 11 12 7,48 (0,45) 17 12
oIS (s:)3227r5 | - - - — 0,65 (0,24) 11 12 5,28 (0,46) 13 17
iPS:421201 | Q27K ROIM | — — — 1,70 (0,37) 04 05 4,63 (0,88) 14 2,0
iPS:421207 | Q27K — R3H | — — 3,68 (0,64) 0.2 02 8,27 (1,17) 08 11
iPS421211 | Q27K — F32y | — — 1,67 (0,32) 04 05 4,25(0,21) 16 21
iPS421215 | Q27K — — Y53F — 1,39 (0,21) 05 06 3,24 (0,20) 2,0 28
iPS:421219 | Q27K — — G56A — 1,19 (0,51) 06 07 ND ND ND
iPS:421223 | Q27K — — — V102F | 0,60 (0,09) 12 13 6,30 (0,04) 11 14
iPS:421227 | G30W — — D54N — 0,39 (0,06) 19 2,0 5,02 (1,29) 13 18
iPS:421231 | S32N — — D54N — 0,51 (0,11) 17 15 6,39 (1,58) 11 14
iPS:421235 | — RIM | — D54N — 145 (0,18) 06 05 0,00 (0,00) — —
iPS:421239 | — — R31H | D54N — 3,87 (0,10) 0.2 0.2 4,28 (0,56) 16 21
iPS:421246 | — — F32Y | D54N — 0,64 (0,17) 13 12 3,36 (0,50) 21 27
iPS:421253 | — — — Y53F; D54N — 0,38 (0,10) 23 2,0 2,88 (0,17) 24 32
iPS:421260 | — — — D54N; G56A — 0,43 (0,16) 2,0 18 2,85 (0,12) 24 32
iPS:421267 | — — — D54N VI02F | 0,23 (0,01) 40 35 3,51(0,16) 2,0 26
iPS:421274 | G3ow — — G56R — 0,61 (0,04) 15 13 5,12 (0,45) 14 18
iPS:421278 | S32N — — G56R — 0,90 (0,14) 10 09 11,96 (6,93) 11 08
iPS421282 | — ROIM | — G56R — 1,12 (0,25) 08 07 6,99 (0,40) 19 13
iPS:421286 | — — R31H | G56R — 2,92 (0,50) 03 03 4,11(0,38) 32 22
iPS:421293 | — — F32Y | G56R — 0,91 (0,08) 10 09 4,30 (042) 31 2.1
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iPS421300 | — — — — Y53F; G56R — 1,10 (0,15) 08 07 4,05 (0,88) 33 22
iPS421307 | — — — — G56R VI02F | 0,28(0,02) 23 28 4,35 (0,04) 30 21
iPS421314 | G3OW | — — — E62R — 0,52 (0,02) 12 15 5,09 (0.49) 26 18
iPS421318 | S32N | — — — E62R — 0,73 (0,16) 0.9 11 4,48(0,28) 17 2,0
iPS421322 | — — ROIM | — E62R — 1,23 (047) 05 06 3,49 (0,28) 2.2 26
iPS421326 | — — — R31H | E62R — 3,70 (0,28) 0.2 02 4,29 (0,81) 18 2,1
iPS:421333 | — — — F32Y | E62R — 1,05 (0,08) 06 07 1,23 (0,10) 6.3 74
iPS421340 | — — — — Y53F; E62R — 0,71 (0.21) 0.9 11 1,44 (0,01) 54 6.3
iPS421347 | — — — — G56A; E62R — 0,71(0,13) 11 1,1 1,32 (0,45) 59 6.9
iPS421354 | — — — — E62R VI02F | 0,53(0,01) 15 15 2,33 (0,67) 28 39
iPS:421361 | G3OW | — — — — V1021 129(0,72) 06 06 11(0,11) 31 43
iPS:421365 | S32N | — — — — V1021 4,46 (043) 0,2 02 8,87 (0,57) 07 1,0
iPS:421369 | — — ROIM | — — V1021 6,43 (3,20) 01 0.1 4,58 (0,38) 14 2,0
iPS:421373 | — — — R3H | — V1021 9,82 (0,36) 01 0.1 3,19 (0,13) 2,0 28
iPS:421380 | — — — F32y | — V1021 3,28 (0,59) 0,2 02 3,09 (0,40) 21 29
iPS:421387 | — — — — Y53F V1021 1,78(0,32) 06 04 245 (0,21) 27 37
iPS:421304 | — — — — G56A V1021 2,36 (0,20) 04 03 1,65 (0,64) 40 55

!Este valor representa a dimensdo do aumento em ICso em comparacédo com o valor de ICso para a molécula parental
29G4v10 formatada como um mAb ou proteina de fusdo Fab-Fc que foi operada em paralelo com cada molécula
variante.

2Este valor representa a dimensdo do aumento em ICso em comparacédo com o valor de ICso médio para a molécula
parental 29G4v10 formatada como um mADb ou proteina de fusdo Fab-Fc.

ND = ndo determinado
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[00250] As maiores melhorias na poténcia foram observadas quando
0s anticorpos tinham uma mutagcao na posicao Q27 (Q27K) na regiao
variavel de cadeia leve e uma mutacéo na posi¢do D54 (D54I, D54Q ou
D54N) e/ou posicdo G56 (G56R ou G56N) na regidao variavel de cadeia
pesada. Q27 na regido variavel de cadeia leve da SEQ ID N°: 52
corresponde a posicao de aminoacido 29 na numeracdo de AHo. D54 e
G56 na regidao variavel de cadeia pesada da SEQ ID N° 191
correspondem as posicées de aminoacidos 61 e 66 na numeracao de
AHo, respectivamente. Um amino&cido basico, tal como lisina ou
arginina, na posi¢cdo Q27 na regido variavel de cadeia leve proporciona
presumivelmente complementaridade de carga melhorada com os
aminoacidos 4cidos Glu120 e Aspl121 no ECD de PACL1 (ver Zona 1 na
Figura 2A). Os residuos hidrofébicos (por exemplo, isoleucina) ou
residuos hidrofilicos neutros (por exemplo, glutamina ou asparagina) na
posicdo D54 na regido variavel de cadeia pesada e residuos basicos
(por exemplo, arginina) ou residuos hidrofilicos neutros (por exemplo,
asparagina) na posicdo G56 na regido variavel de cadeia pesada
parecem melhorar a interac&o hidrofobica ou ligacdo de hidrogénio com
os residuos de aminoacidos Asn60 e lle61 no ECD de PACL1 (ver Zona
6 na Figura 3B).

[00251] Os onze mutantes de topo do rastreamento da biblioteca de
MutHC (Tabela 8) foram formatados como anticorpos monoclonais IgG1
aglicosilados e moléculas Fab-Fc monovalentes como descrito acima
para producédo e teste funcional no ensaio de cAMP (Tabela 13). A
ligacdo modestamente melhorada na levedura para este conjunto de
variantes se traduziu em funcédo melhorada de bloqueio do receptor de
PAC1 para quatro de 11 mAbs e sete de 11 Fab-Fcs. Nao obstante,
como um anticorpo, o mutante iPS:421873 mostrou uma melhoria de
cerca de 4 vezes na funcao de bloqueio de PAC1 em comparacédo com

0 anticorpo 29G4v10 parenteral. As classificagbes de atividade dos
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mutantes foram amplamente consistentes ao longo dos dois formatos,
com os Fab-Fcs mostrando consistentemente funcdo mais fraca
(valores de ICsp mais elevados) do que os mAbs, presumivelmente

devido a perda de avidez.
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Tabela 13. Poténcia inibidora in vitro de variantes do rastreamento de biblioteca de MutHC

Substituicdes no que diz Substituicdes no que diz respeito a sequéncia atividade funcional de mAb (ligagao atividade funcional de proteina de fuséo Fab-
respeito a sequéncia VL de | VH de 29G4v10 (SEQ ID N°: 191) bivalente ao alvo) Fc (ligagdo monovalente ao alvo)
29G4v10 (SEQ ID N°: 52)
ID. de Ab CDR1 CDR2 | CDR3 | CDR1deHC | CDR2de HC CDR3 de | ICso (SD) Dimensao Dimenséao ICs0 (SD) em | Dimensdo do | Dimensao do
Variante de LC deLC | deLC HC em nM do aumento | doaumento | nM aumento em aumento em
em relagéo em relagédo relagdo ao relagdo ao
ao parental ao parental parental (em | parental
(em placa)! | (média)? placa)’ (média)?
iPS:421855 | _ — — R31K; F32Y | Y53F; D54K G56S VI02L | 055 (0,11) 18 14 1,30 (0,02) 5,1 7.0
iPS:421861 | _ — — F32Y D54Q V102L 1,29 (0,22) 08 06 3,31(0,66) 2,0 27
iPS:421867 | — — — R31H Y53F; D54S; G56S VI02M | 555 (0,49) 0,2 0,1 5,41 (0,25) 12 17
iPS:421873 | — — — R31K D54R V102L 0,25 (0,04) 39 3,1 1,27 (0,03) 52 7.1
PS:421879 | _ _ _ F32Y D54S: G56A Tas | 1e0(001) 06 05 2,06 (0,75) 3.2 44
iPS:421885 | _ — — R31H; F32Y | Y53F; D54K; G56A VI02L | 0,72 (0,14) 13 11 2,51(0,58) 26 36
iPS:421891 | _ — — R31H; F32Y | D54R; G56A V102L 1,04 (0,09) 09 08 2,59 (0,24) 2,9 35
iPS:421897 | _ — — R31H; F32Y | v53F; D54Y; G565 VI02F | 342 (041) 03 02 5,85 (0,71) 13 16
iPS:421903 | — — — R31H Y53F; D54F V102F 2,34 (0,98) 04 0,3 4,95 (0,23) 1,5 1,8
iPS:421909 | _ — — R31H; F32Y | Y53F; D54M; G56T VI02F | 410 (0,36) 02 02 5,01 (2,10) 15 18
iPSA21915 | _ — | = | R Y53H; D4R, GS6T | Y1020 | 0,80(0,00) 12 10 2,38 (0,69) 31 38

6.2/9G¢

!Este valor representa a dimensdo do aumento em ICso em comparacédo com o valor de ICso para a molécula parental
29G4v10 formatada como um mAb ou proteina de fusdo Fab-Fc que foi operada em paralelo com cada molécula
variante.

2Este valor representa a dimensdo do aumento em ICso em comparacédo com o valor de ICso médio para a molécula

parental 29G4v10 formatada como um mAb ou proteina de fusdo Fab-Fc.
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[00252] Um subconjunto dos mutantes 29G4v10 das bibliotecas com
cadeias embaralhadas (Tabelas 9 e 10) foi convertido em anticorpos
monoclonais IgG1 aglicosilados e testado quanto a atividade funcional
no ensaio de cCAMP a base de células. Os resultados sédo mostrados na
Tabela 14 em baixo.

Tabela 14. Poténciainibidorain vitro de variantes de bibliotecas de

exibicdo em levedura com cadeias embaralhadas

PAC1 Humano PAC1 de Rato

ID de Clone ID. de Ab ICs0 SD IC (nM) SD

Variante (nM)
30_D05 iPS:480711 0,07 0,00 0,17 0,02
37_F04 iPS:480706 0,42 0,01 0,66 0,08
37_All iPS:480713 0,50 0,05 1,22 0,40
37_HO05 iPS:480705 0,53 0,25 1,16 0,34
37_B06 iPS:480707 0,59 0,01 1,17 0,26
30 _H10 iPS:480708 0,62 0,02 1,06 0,13
30_FO08 iPS:480709 0,77 0,17 1,82 0,97
30_EO08 iPS:480712 0,83 0,33 1,68 0,92
37_E09 iPS:480704 1,36 0,05 2,74 1,05
30_A05 iPS:480710 1,61 0,20 3,53 1,00
1 DO7 iPS:480716 2,51 0,43 5,22 2,08
2 Cl1 iPS:480715 3,63 1,04 7,37 2,73
2_G07 iPS:480717 3,92 0,86 10,77 0,73
2 B10 iPS:480714 10,15 2,12 41,05 23,77
anticorpo parental 29G4v10 0,75 84,507
controle 29G4v22?! 4,70 >1000

129G4v22 é outro anticorpo neutralizante anti-PAC1 que partilha
similaridade estrutural significativa com 29G4v10. As sequéncias de VL
e VH para 29G4v22 sao proporcionadas nas SEQ ID N°: 53 e 192,
respectivamente.

2Valor histérico obtido de um ensaio prévio e incluido para propositos
comparativos.

[00253] Quando formatados como anticorpos monoclonais (mAbs),

0S mutantes 29G4v10 da biblioteca com cadeias embaralhadas de
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segunda geracdo (Tabela 10) eram antagonistas mais potentes de
PAC1 do que os mutantes da biblioteca com cadeias embaralhadas de
primeira geragao (Tabela 9), sugerindo que a funcéo de bloqueio de
PAC1 intensificada estad correlacionada com ligacdo melhorada e
velocidades de dissociacao de ligagao mais lentas, em particular. No
entanto, surpreendentemente, a maioria dos mutantes como mAbs era
menos ativa do que o anticorpo iPS:421873, o mutante mais potente do
rastreamento da biblioteca de mutHC (Tabela 13), apesar de sua ligacao
presumivelmente intensificada ao ECD de PAC1 humano. N&o
obstante, o mutante 30_D05 exibiu uma melhoria de cerca de 10 vezes
e 67 vezes na funcdo em comparacdo com o anticorpo parental
29G4v10 e o anticorpo de controle 29G4v22, respectivamente. Uma
caracteristica comum partilhada pelos mAbs S8 30 D05 e iPS:421873
altamente potentes € a mutacdo D54R dentro de HCDR2, que esta
ausente em todos os outros mutantes de mAb menos potentes.
Interessantemente, todas as variantes com maturacdo da afinidade
exibem reatividade cruzada com o receptor de PAC1 de rato, em
contraste com o anticorpo parental 29G4v10 e o anticorpo de controle
29G4v22 (Tabela 14).

Exemplo 4. Atividade Funcional In Vivo de Variantes de Anticorpo
contra PAC1 Humano

[00254] Maxadilano € um peptideo vasodilatador e um agonista do
receptor de PAC1l. Quando administrado intradermicamente, o
maxadilano causa um aumento no fluxo sanguineo dérmico local que
pode ser medido por imagem com Doppler a laser. A inibicdo deste
efeito por antagonistas de PAC1 (por exemplo, anticorpos anti-PAC1)
pode servir como um modelo farmacodinamico translacional do
antagonismo da atividade biologica de PAC1. Um subconjunto das
variantes de PAC1 que exibiram poténcia inibidora in vitro melhorada

gquando formatadas como anticorpos monoclonais do Exemplo 3 foi
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testado quanto a eficacia na inibicdo da ativacédo do receptor de PAC1
in vivo por uso de um modelo de fluxo dérmico de rato.

Modelo Farmacodinamico in vivo

[00255] Ratos Sprague Dawley machos ingénuos com 8 - 12
semanas de idade aquando do estudo foram adquiridos a partir dos
Laboratorios Charles River. Todos os procedimentos em este exemplo
foram conduzidos em conformidade com o Animal Welfare Act, o Guide
for the Care and Use of Laboratory Animals e o Office of Laboratory
Animal Welfare. Os animais foram alojados em grupos em alojamento
microisolante ventilado, ndo estéril na instalacdo credenciadas pelo
Assessment and Accreditation of Laboratory Animal Committee
(AAALAC) da Amgen. Os animais tiveram acesso ad libitum a ragao
peletizada (Harlan Teklad 2020X, Indianapolis, IN) e agua (osmose
reversa gerada no local) através de sistema de rega automatica.
[00256] O subconjunto de anticorpos anti-PAC1 foi testado em um
modelo farmacodinamico (PD) induzido por maxadilano do aumento do
fluxo sanguineo dérmico (MIIBF) de rato com uma imagem com Doppler
a laser. Uma solucdo de dosagem de maxadilano (Bachem,
H6734.0500) foi preparada fresca diariamente por diluicdo da solugéo
de estoque de maxadilano (0,5 mg/mL) em 1X solucado salina
tamponada com fosfato (PBS) até uma concentracéo final de 0,5 pg/mL.
Todos os anticorpos (Abs) anti-PAC1 foram preparados em acetato de
sédio a 10 mM, sacarose a 9%, pH 5,2 (A52Su) a diferentes
concentragOes, dependendo da dose requerida para a experiéncia e
administrados através de uma Unica injecao de bdlus i.v. um dia antes
da medicdo do fluxo sanguineo dérmico (DBF) pela imagem com
Doppler a laser.

[00257] Um imageador de Doppler a laser (LDI-2, Moor Instruments,
Ltd, Wilmington, DE) foi usado para se medir o DBF em um pedaco de

pele raspado do abdémen de rato usando um feixe de laser de baixa
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poténcia gerado por uma lampada de hélio-néon de 633 nm. A
resolucdo da medicao foi 0,2 a 2 mm, com uma distancia de varredura
entre a abertura do instrumento e a superficie do tecido de 30 cm. O
DBF foi medido e expresso como % de mudanca a partir da linha de
base [100 x (fluxo poés-maxadilano - fluxo de linha de base
individual)/fluxo de linha de base individual] ou % de inibicdo de DBF
[Média da % de mudanca de veiculo a partir da BL - % de mudanca de
rato tratado com anticorpo individual a partir da BL)/Média da % de
mudanca de veiculo a partir da BL] para se quantificar a magnitude do
efeito do anticorpo.

[00258] No dia do teste, apOs anestesia com propofol, a area
abdominal do rato foi raspada e cada animal foi colocado em um
decubito dorsal em uma almofada de agua quente circulante com
temperatura controlada para se manter uma temperatura corporal
estavel durante o estudo. Apos um periodo de estabilizacdo de 10 a 15
minutos, um anel em O de borracha (diametro interno de 0,925 cm, O-
Rings West, Seattle, WA) foi colocado no abdémen do rato (sem o
posicionar diretamente sobre um vaso sanguineo visivel). Ap6s a
colocacao do anel em O na area selecionada foi realizada uma medi¢céo
de DBF da linha de base (BL). Apés a varredura de BL, 0 agonista de
PAC1 maxadilano foi administrado por injecéo intradérmica (20 pL de
0,5 pg/mL) no centro do anel em O. O DBF foi medido 30 min apds
injecdo de maxadilano ou 24 + 1,5 horas apoés tratamento com anticorpo.
O anel em O define a area de interesse na qual o DBF foi analisado.
[00259] Todos os resultados da DBF foram expressos como a média
+ SEM. Uma ANOVA de uma via seguida pelo Teste de Comparacao
Multipla (MCT) de Dunnett foi usada para se avaliar a significancia
estatistica dos efeitos de Ab contra PAC1 em relacao ao tratamento com
veiculo. Um valor p de < 0,05 foi usado para se determinar a

significancia entre dois grupos.
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Avaliacdo de rastreamento de dose intravenosa (i.v.) Unica

[00260] Os ratos foram pré-tratados com um de 7 anticorpos anti-
PAC1 diferentes (420653, 420845, 420943, 421873, 420889 (PL-
50347), 421091 (PL-50350) e 421051 (PL-50351)) 24 horas antes do
desafio com maxadilano (20 pyL de 0,5 pg/mL) a uma dose de 0,1 mg/kg
ou 0,3 mg/kg, o que resultou em uma reducéo no MIIBF em comparacgao
com o grupo tratado com veiculo (A52Su). Ap6s 30 min de tratamento
pos-maxadilano existiu uma inibicdo estatisticamente significativa no
MIIBF a 0,3 mg/kg em comparac¢ao com o grupo com veiculo para cinco
dos sete anticorpos testados (Figura 6). A concentracao terminal no soro
as 24 + 1,5 horas para seis dos sete anticorpos esté listada na Tabela
15 em baixo.

Tabela 15. Concentragdes terminais no soro para estudo de injecéo

Unica (rastreamento)

Dose (mg/kg)

ID. de Anticorpo 0,1 0,3

420653 (PL-50345) 20+0,8 89+25
420845 (PL-50346) 1,2+0,3 6,4+0,8
420889 (PL-50347) 55+3,1 10,7+1,7
420943 (PL-50348) 1,6+04 89+18
421873 (PL-50349) 1,1+0,3 44+04
421091 (PL-50350) 1,0+£0,1 3,0+0,1

Avaliacdo da resposta a dose

[00261] Os ratos foram pré-tratados com 4 anticorpos anti-PAC1
diferentes (420653, 420845, 420943 e 421873) 24 horas antes do
desafio com maxadilano (20 pL de 0,5 pg/mL) em uma dose variando
de 0,01 mg/kg a 30 mg/kg. Foi observada uma reducao dependente da
dose de MIIBF em comparacdo com o grupo tratado com veiculo para
cada um dos quatro anticorpos (Figuras 7A-7D). O Ab 420653 produziu

um efeito significativo a uma dose téo baixa quanto 0,06 mg/kg com
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efeitos inibidores de 44%, 68%, 86%, 95% e 101% a 0,06, 0,1,0,3, 1 e
3 mg/kg, respectivamente (Figura 7A). O Ab 420845 produziu um efeito
significativo a 0,3, 1 e 3 mg/kg com inibicdo de 79%, 102% e 107%,
respectivamente (Figura 7B). Os Ab 420943 e 421873 foram
ligeiramente menos potentes do que Ab 420845 e Ab 420653, mas
ainda produziam um efeito inibidor significativo a 1 mg/kg. A % de
inibicdo em DBF para Ab 420943 foi 56%, 46%, 52% e 81% a 1, 3, 10,
30 mg/kg, respectivamente (Figura 7C). A % de inibicdo em DBF para
Ab 421873 foi 34%, 55%, 72% e 100% a 1, 3, 10 e 30 mg/kg,
respectivamente (Figura 7D).

[00262] Os resultados das experiéncias descritas em este exemplo
mostram que os anticorpos que inibem potentemente a ativagcdo do
receptor de PAC1 induzida por ligante in vitro também inibem a ativacéo
do receptor de PAC1 in vivo como avaliado pelo ensaio de fluxo
sanguineo dérmico, um modelo de vasodilatacdo mediada por PACL1.
Exemplo 5. Caracteristicas Farmacocinéticas de Variantes de
Anticorpo contra PAC1 Humano

[00263] Estudos farmacocinéticos (PK) preliminares de quatro
anticorpos anti-PAC1 (420653, 420845, 420943 e 421873) foram
conduzidos com ratos Sprague-Dawley machos ingénuos e macacos-
cinomélogos machos ingénuos. O anticorpo parental 29G4v10 ou o
anticorpo 29G4v22 estruturalmente relacionado (VL compreendendo
SEQ ID N°: 53 e VH compreendendo SEQ ID N°: 192) foi avaliado como
um controle. Os anticorpos de teste foram doseados para se estudarem
animais por administracdo intravenosa em bolus. Amostras de sangue
foram coletadas em pontos temporais especificados pos-dose e
processadas até soro. Todas as amostras de soro foram armazenadas
a aproximadamente -70°C (+ 10°C) até serem transferidas para analise
subsequente.

[00264] Para se medir a quantidade de anticorpo em teste em
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amostras de soro de ratos e macacos-cinomologos apés dosagem, um
ensaio imunossorvente ligado a enzimas (ELISA) colorimétrico foi
desenvolvido usando anticorpos monoclonais (mAb) murinos dirigidos
contra Fc de IgG humana (Amgen, Inc., CA, EUA). As placas de
microtitulag&do foram revestidas com um mAb anti-Fc humano de murino
a 2 ug/mL. As placas de microtitulacéo revestidas foram bloqueadas
com I-block (Applied Biosystems, CA, EUA). Os padrbes de ensaio
(STD) e os controles de qualidade (QC) foram preparados por
enriquecimento do anticorpo em teste em soro a 100% das espécies
estudadas. Os STD, QC, amostras em branco e estudo foram diluidas
1:30 em tampéo de ensaio (1X PBS comNaCla1l M, BSAa 1% e Tween
20 a 0,5%). Os STD, QC, amostras em branco e estudo diluidas foram
incubadas nas placas de microtitulacéo revestidas durante uma hora a
25°C sem agitacdo. Apés um passo de lavagem, um mAb anti-Fc
humano de murino conjugado com peroxidase de rabano-silvestre
(HRP) a 30 ng/mL em tampé&o de ensaio foi adicionado as placas de
microtitulacdo e incubado durante uma hora a 25°C sem agitacdo. Apos
um passo final de lavagem, uma solucdo de substrato de peréxido de
tetrametilbenzidina (TMB) (KPL Inc., MD, EUA) foi adicionada as placas
de microtitulacdo. Na presenca de HRP, TMB produziu um sinal
colorimétrico que era proporcional a quantidade de Fc humano ligado
presente nos STD, QC e amostras do estudo. A duracdo do
desenvolvimento da cor foi dependente do analito e foi parada por
adicdo de acido sulfurico a 2 N. A densidade oOptica (DO) foi medida a
450 nm com referéncia a 650 nm utilizando um leitor de placas de
microtitulacdo SpectraMax 340PC (Molecular Devices, CA, EUA) e
software SoftMax Pro. Os dados do ensaio foram regredidos usando um
modelo de regressdo logistica (autoestimativa) com um fator de
ponderacgao de 1/y. A gama dinamica do ensaio foi de 20 ng/mL a 2000

ng/mL.

Peti¢&o 870200098519, de 06/08/2020, pag. 268/321



264/279

[00265] Para os estudos PK tanto em rato como em macaco-
cinomélogo foi realizada analise ndo compartimental em dados de
concentragdo no soro-tempo nominal individuais usando Phoenix®
WinNonlin® (verséo 6.4; Certara, NJ, EUA). Os valores de concentracéo
individuais menores do que o limite inferior de quantificagao (LLOQ, 20
ng/mL) foram relatados como abaixo do limite de quantificacdo (BQL) e
ajustados para zero para o calculo das estatisticas resumidas. Os
valores de concentracdo médios menores do que o LLOQ nao foram
relatados ou representados graficamente. Todos os valores de
concentracdo menores do que o LLOQ foram excluidos da anélise néo
compartimental. Doses nominais e tempos de amostragem nominais
foram usados para andalise PK. Os seguintes parametros PK foram
estimados:

[00266] O valor da concentracao inicial (Co) apés administracdo
intravenosa foi estimado por retroextrapolacao para o tempo zero
usando os 2 primeiros valores de concentracdo em declinio
observados.

[00267] A area sob a curva de concentracdo-tempo a partir do
tempo zero até ao infinito (AUCinr) foi calculada pelo método trapezoidal
linear.

[00268] A meia-vida de fase terminal (tu2,) foi calculada como In2/A,.
A; € a constante de velocidade de primeira ordem do farmaco associada
a porcao terminal da curva.

[00269] A eliminagdo sistémica (CL) foi calculada como: CL =
Dose/AUCint ap0s administracdo intravenosa

[00270] O volume de distribuicAo no estado estavel (Vss) foi
estimado como: Vss = CL x MRTin (tempo de residéncia médio a partir
do tempo zero até ao infinito)

[00271] Um resumo da poténcia inibidora in vitro dos quatro

anticorpos bem como do anticorpo parental 29G4v10 e do anticorpo de
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controle 29G4v22 contra o PAC1 humano, PAC1 de rato e PACL1 de cino
€ proporcionado na Tabela 16 em baixo. Os anticorpos foram avaliados
quanto a capacidade de inibirem a ativacdo do receptor de PAC1 de
diferentes espécies induzida por ligante (PACAP38 ou maxadilano)
usando o ensaio de cAMP descrito no Exemplo 3.

Tabela 16. Sumario de Poténcia Inibidora In Vitro para Anticorpos

Variantes contra PAC1

PAC1 Humano (nM) PAC1 de Cino (nM) PAC1 de Rato (nM)
ID do PACAP | Maxadilano | PACAP3 | Maxadilano | PACA | Maxadilano
Anticorpo | 38 (n=3) 8 (n=3) P38 (n=2)

(n=3) (n=3) (n=3)
420653 0,24 0,13 0,13 0,10 0,21 0,19
420845 0,09 0,09 0,08 0,09 0,11 0,07
420943 0,37 0,20 0,21 0,17 5,66 0,69
421873 0,24 0,10 0,12 0,10 0,23 0,06
29G4v22 4,70 1,60 1,11 1,00 >1000 580
29G4v10 0,75 — 0,33 — 84,5 8,75

[00272] Os ratos receberam intravenosamente um dos quatro
anticorpos a uma dose de 1 mg/kg, 5 mg/kg e 25 mg/kg. Amostras de
sangue foram coletadas em varios pontos temporais apos dosagem e a
concentracao de anticorpo foi medida em amostras de soro em cada um
dos pontos temporais usando o ensaio ELISA descrito acima. Os
parametros farmacocinéticos para o estudo em ratos sdo resumidos na
Tabela 17 em baixo e os perfis de concentragcdo no soro-tempo para

cada uma das doses sdo mostrados nas Figuras 8A-8C.
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Tabela 17. Sumério de Parametros PK para Anticorpos Variantes
Contra PAC1 em Ratos

D d_0 R/OSG ] Co AUCo.int Vss CL tu2,z
Anticorpo (ma/kg) (ug/mL) (ug*h/mL) (mL/kg) (mL/h/kg) (h)
1 3 19,6 467 100 2,16 35,3
420653 5 3 87,1 2600 218 2,05 70,5
25 2 462 16900 236 1,48 130
1 3 15,7 305 141 3,28 42,2
420845 5 3 104 2420 171 2,08 73,2
25 2 525 14800 179 1,69 100
1 3 17,4 441 129 2,28 51,3
420943 5 3 101 2900 184 1,75 79,3
25 2 490 13600 191 1,83 67,9
1 3 11,2 179 156 5,88 27,9
421873 5 3 64,2 1100 424 4,73 110
25 2 341 5300 383 4,73 96,8

[00273] Os macacos-cinomologos receberam intravenosamente um
dos quatro anticorpos a uma dose de 10 mg/kg. Amostras de sangue
foram coletadas em varios pontos temporais ap6s dosagem e a
concentracao de anticorpo foi medida em amostras de soro em cada um
dos pontos temporais usando o ensaio ELISA descrito acima. Os
parametros farmacocinéticos para o estudo em macacos-cinomoélogos
séo resumidos na Tabela 18 em baixo e os perfis de concentragdo no
soro-tempo sdo mostrados na Figura 9. O perfil PK do anticorpo

29G4v22 é mostrado para comparacéao.

Peti¢&o 870200098519, de 06/08/2020, pag. 271/321



267/279

Tabela 18. Sumério de Parametros PK para Anticorpos Variantes

Contra PAC1 em Macacos-Cinomologos

ID do N Co AUC.ins Vss CL tuz.
Anticorpo (ug/mL) (ug*h/mL) (mL/Kg) (mL/h/kg) (h)

420653 3 274 14800 110 0,692 134
420845 3 314 4870 126 2,09 85,3
420943 3 240 10000 126 1,00 107
421873 3 245 11800 96,7 0,849 92,6
29G4v22 6 312 24000 43,3 0,443 70,3

[00274] A esta dose, todos 0s quatro anticorpos variantes contra
PACL1 tiveram uma meia-vida no soro mais longa do que o anticorpo de
controle 29G4v22. Interessantemente, embora todos 0s quatro anticorpos
variantes contra PAC1 tivessem exibido maior poténcia inibidora in vitro
contra o receptor de PAC1 em comparacao com o anticorpo de controle
29G4v22 (Tabela 16), o perfil PK para algumas das variantes foi menos
favoravel em macacos-cinomologos. Por exemplo, o Ab 420845 teve
uma taxa de eliminagdo mais rapida e menor exposi¢do global em
comparacdo com o anticorpo de controle 29G4v22. No entanto, o Ab
420653 tinha um perfil PK comparavel aguele do anticorpo de controle
29G4v22 (Figura 9), sugerindo que o Ab 420653 poderia ser
administrado a uma dose mais baixa a mesma frequéncia de dosagem
para alcancar um efeito farmacoldgico similar.

Exemplo 6. Maturagé&o por Afinidade com Exibicdo em Levedura do
Anticorpo Contra PAC1 Humano 19H8

[00275] Para se gerarem anticorpos anti-PAC1 adicionais com
poténcia inibidora melhorada, o anticorpo 19H8 (regido VH da SEQ ID
N°: 296; regido VL da SEQ ID N°: 67) foi maturado por afinidade por
FACS de bibliotecas de Fab exibidas em levedura usando os métodos
descritos no Exemplo 2. O anticorpo 19H8 é estruturalmente diverso dos
anticorpos 29G4v9, 29G4v10 e 29G4v22, mas também exibe atividade

neutralizante muito potente contra o receptor de PAC1 humano.

Peti¢&o 870200098519, de 06/08/2020, pag. 272/321



268/279

[00276] Como néo estava disponivel informacé&o estrutural cristalina
para o complexo ECD de PAC1-Fab 19H8, um modelo de homologia foi
gerado para se identificarem os residuos expostos a superficie dentro
de cada alca de CDR. Como é esperado que o ECD de PACL1 faca
contatos diretos com residuos de CDR expostos a superficie foi
colocada a hipotese de que a mudanca da natureza destes contatos ou
criacdo de novos contatos através de mutagénese abrangente poderia
levar a ligacdo melhorada do anticorpo ao ECD de PAC1. Para se
restringirem as diversidades teéricas de cada biblioteca até 106-107
gerenciavel, até cinco posicbes por CDR foram identificadas para
mutagénese de saturacdo com MIX19 e uma biblioteca separada por
CDR foi construida. Devido a preocupacdes dizendo respeito a precisdo
das conformacfes de alcas de CDRH3 modeladas, os residuos mais
expostos a solventes dentro desta algca ndo puderam ser confiavelmente
identificados. Portanto foi considerada a diversificacdo em oito dos 11
residuos de CDR dentro de CDRH3, excluindo os residuos no inicio e
final da al¢a. Para reduzir o nimero de posi¢cdes para mutagénese de
saturacéo até cinco, os dois triptofanos e uma fenilalanina dentro de CDRH3
foram evitados, pois o0s residuos aromaticos sao frequentemente
mediadores criticos das interacdes proteina-proteina. No total, seis
bibliotecas de Fab de CDR individuais foram desenhadas para visarem
16 residuos de CDR de cadeia pesada e 15 de cadeia leve para
diversificacdo, e as bibliotecas construidas sobreamostraram as
diversidades teoricas em 4,5 a 46 vezes. Um resumo das posicdes
visadas para cada biblioteca de CDR é proporcionado em baixo:
[00277] Bibliotecas de CDR de cadeia pesada (posicbes de
aminoacidos em relacdo a SEQ ID N°: 296):

[00278] biblioteca de CDRH1: Asp27 (localizada adjacente a CDRH1
em FR1), Ser31, Asn32, Ser33 e Thr35

[00279] biblioteca de CDRH2: Tyr54, Tyr55, Ser57, Lys58, Ser60 e
His62
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[00280] biblioteca de CDRH3: Thr103, Lys105, GIn106, Leul07 e
LeullO

[00281] Bibliotecas de CDR de cadeia leve (posi¢cdes de aminoacidos
em relacdo a SEQ ID N°: 67):

[00282] biblioteca de CDRL1: Ser28, Ser30, Arg31, Tyr32 e Asn34
[00283] biblioteca de CDRL2: Tyr49 (localizada adjacente a CDRL2
em FR2), Ala50, Ala51, Ser52 e Ser53

[00284] biblioteca de CDRL3: Ser91, Tyr92, Ser93, Pro94 e Phe96
[00285] As seis bibliotecas de Fab de CDR individuais foram
enriquecidas quanto a ligacdo a ECD de PAC1 humano usando FACS,
aumentando a estringéncia com cada ronda sucessiva por diminuicao
da concentragcdo do ECD de PACL1 usada para ligacdo (Ronda 1: ECD
de PAC1 a 30 nM; Ronda 2: ECD de PAC1 a 0,67 nM; e Ronda 3: ECD
de PAC1 a 0,2 nM). Para melhorias de afinidade adicionais, duas
bibliotecas de CDR de Fab com cadeias embaralhadas que combinaram
mutacdes enriquecidas das bibliotecas de CDR individuais (uma para a
cadeia pesada e outra para a cadeia leve) e uma biblioteca final com
cadeias embaralhadas que combinou mutagdes enriquecidas de cada
biblioteca com CDR embaralhadas foram também construidas. As
bibliotecas com CDR embaralhadas e cadeias embaralhadas foram
sujeitas a sele¢des quanto a ligacdo a ECD de PACL1 sob condicdes
mais estringentes usando o processo de selecdo de velocidade de
dissociacéo de ligacéo descrito no Exemplo 2 e ilustrado na Figura 5. A
separacéo final por velocidade de dissociacéo da biblioteca com cadeias
embaralhadas sugeriu que a maioria dos clones de levedura dentro
deste agrupamento foi significativamente melhorada na ligacdo a ECD
de PAC1 em comparagao com o anticorpo parental 19H8.

[00286] Aproximadamente 800 clones de levedura individuais foram
rastreados quanto a ligacdo melhorada a ECD de PAC1 humano. As

sequéncias mutantes com dificuldades de sequéncia (por exemplo,
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anomalias de cisteina, locais de glicosilacéo ligada a N, isomerizacéo
de aspartato, desamidacao de asparagina e locais de oxidagcao de
triptofano) foram removidas. Os ~200 aglutinantes Unicos de topo foram
avancados para um rastreamento secundario onde foram classificados
pela velocidade de dissociacéo de ligacdo e avaliados quanto a ligacao
nao especifica. No rastreamento secundario, >80% dos clones tinham
velocidades de dissociagcao de ligacdo mais lentas do que o anticorpo
19H8 parental, como medido por uma percentagem de associagcao mais
elevada de ECD de PAC1 humano biotinilado ap6s uma competicao
durante a noite com ECD de PAC1 ndo marcado a 30°C. As medic¢des
representam limites mais baixos na melhoria na velocidade de
dissociagéo, pois ECD de PACL1 biotinilado se dissociou totalmente de
19H8 parenteral apos somente uma hora de competicdo a 30°C. Como
nenhum dos clones rastreados exibiu ligacéo aos ECD de receptores de
PD1 e GIPR né&o relacionados, para reduzir adicionalmente o
agrupamento de clones, filtros de sequéncia adicionais foram aplicados
para se removerem mutantes cujas CDR contivessem locais de
clivagem de furina, residuos adicionais de triptofano e mais violacdes
de covariancia do que o anticorpo 19H8 parental. Um ensaio de ligacao
adicional usando um ECD de VPAC2 humano biotinilado para se
determinar o grau de ligacdo ndo especifica a VPAC2 humano, um
receptor estruturalmente relacionado ao receptor de PAC1 humano, foi
usado para classificar os clones. Os 20 mutantes de topo exibindo as
velocidades de dissociacdo de ligacdo mais baixas a ECD de PAC1
humano e a menor quantidade de ligacdo a VPAC2 humano entre os
clones de levedura que entraram no rastreamento secundario séo
listados na Tabela 19 em baixo. A percentagem de associacdo mais
elevada de ligacdo a ECD de PAC1 indica que os Fabs mutantes tém

uma taxa de dissociacao de ligacao mais lenta.
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Tabela 19. Aglutinantes Melhorados de Topo a partir de Bibliotecas de Exibicdo em Levedura para o Anticorpo

Parental 19H8

Substituicdes no que diz respeito a sequéncia VH de 19H8 (SEQ ID N°: 296) | Substituicdes no que diz respeito a sequéncia VL de 19H8 (SEQ ID N°: 67)
ID. de Ab FR1-CDR1 de HC CDR2 de HC CDR3 de HC CDR1delLC FR2-CDR2 de LC CDR3deLC % de associagao a Ligagdo a ECD
Variante ECD de PAC1 humano | de VPAC2
apds competicao de Biotinilado
velocidade de (unidades de
dissociagao a 30°C fluorescéncia)
PS:448202 | S31N:N32R: S33L | S57G: S60K K105N; L107D - ggg; AB1G; S52Q; | go1a. Y921 S93G; POAM; FIBY 86% 562
PS449375 | S3IN; N32R, S33L | S57G; S60K K105D; L107D S28Y; S30V S52H; S53H SOTA, Y921, S93Q; PY4E; F96Y 80% 506
iPS:448083 | N32R: $33Q S57G: S60K K105E; L107D S28T: S30V ggg; AB1G; S52Q; | ga1a. yo2I: S931; POAN: FOBY 75% 573
PS452128 | S3IN; N32K; S33Q | S57G; S60K T103M; K105N; L107N S28Y; S30V S52N; S53M SOTA, Y921, S93N; P94Q; FI6Y 74% 535
PS:448195 | S31N;N32K: $33Q | S57G: S60K T103M; K105N; L107N S28K; S30A; N34V | g52N; S53M Y921: $93Q: P94Q; FI6Y 70% 577
PS:448466 | S31N;N32K: $33Q | S57G:K58Q;S60K | K1051; Q106G;L107D; L110M | — ggg; AB1G; S52Q5 | sa1a. v921: $93Q; PO4Q; FO6Y 66% 510
PS 448689 | S3IN. N32R: S33L | S57G. S60K K105N; L107D S28Y; S30V A51S; S52Y; S53N | S9TA. Y921, SO3M; POAA. FI6Y 66% 59
PS449034 | S3IN; N32K: S33Q_| S57G: S60K K1051; L107D S28P: S30A; R31Q_| A51G; S52R; S53Y | SO1A; Y92I: S93Q: PI4N; FI6Y 65% 519
— ) ) T103M; K105A; Q106G; L107D; . R
PS:448568 | N32R: S33Y S57G: S60K ey - AB1G: S52L: S53Y | S91A: Y92I: S93Q: PO4T: FO6Y 63% 620
PS:448924 | N32R: S33Y S57G; K58Q; S60K | T103M: K105N; L107N $28P: N34S l@?ﬁ AS1G; S52Q; | so1a. vool, Po4l: FoeY 61% 596
PS448752 | S3IN N32K. S33Q | S57G. S60K T103M: K105N; L107N $28Q; S30A A51S; S52Y; S53N | S91A. Y92 S931: P94Q; FI6Y 59% 544
PS448772 | S3IN: N32K: S33Q | S57G: S60K T103M: K105S; Q106G; L107D | — AB1S: S52Y: S53N | SO1A: Y92I: S93Q; P94N: FI6Y 59% 594
PS:448117 | N32H; 33V $57G; S60K T103M; K105S: Q106E; L107D | S28T: S30V gggg AS1G; S52Q5 | vao). 593Q; PO4T: F96Y 58% 496
PS 448788 | N3ZR. S33Q S57G; S60K T103M: K105Q; Q106G L107N | — A51G: S52R. S531 | SOTA. Y921 S931: PO4N: F96Y 56% 565
PS448593 | S3IN; N32H; S33Q | S57G: S60K K1051; L107D - AB1S; S52Y; S53N | S91A; Y921 S93Q; P94N; FO6Y 54% 544
PS:448238 | N32R. 33D S57G; S60K T103Q; K105N; Q106E; L107D | S28R; S30A YA9F: A51G; S531 | SO1A: Y921 S93Q: P94N; FI6Y 53% 527
PS:448901 | S31N:N32R: S33L | S57G: S60K B ?SE? K105E; Q106G; L107D; | _ A51S; S52Y: S53N | Y921 S93Q; P94Q: FI6Y 51% 546
PS448225 | S3IN. N32R, S33L | S57G; S60K K105N; L107D S28M A50V: S53R Y921, S93Q; P94N; FI6Y 50% 627
iPS448730 | S3IN: N32R: S33L | S57G: S60K T103V: K105I, Q106G L107N | S28M: S30A A51S: S52Y: S53N | S91A: Y921 S931; PO4N: FI6Y 50% 525
PS449027 | S3IN; N32K: S33Q_| S57G: S60K T103M; K105N; L107N S28Y; S30V A50G: S52R; S53N | Y92I; S93Q; PI4T; FO6Y 49% 521
19H8 Tipo _ _ _ _ _ _ 20% 528
Selvagem
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[00287] As variantes de afinidade melhorada foram produzidas por
métodos de expressdo recombinantes como anticorpos monoclonais
bivalentes completos e/ou como fusbes Fab-Fc monovalentes (por
exemplo, regido Fab fundida a regido Fc de IgG dimérica) e avaliadas
guanto a atividade funcional in vitro no ensaio de cAMP a base de
células descrito no Exemplo 3. Os resultados do ensaio funcional séo

mostrados na Tabela 20 em baixo.
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Tabela 20. Poténcia inibidora in vitro de anticorpos variantes 19H8 e proteinas de fusdo Fab-Fc

Substituigdes no que diz respeito a sequéncia VH de 19H8 (SEQ ID N°: 296) | Substituigdes no que diz respeito a sequéncia VL de 19H8 (SEQ ID N°: 67) ensaio de cAMP funcional de PAC1

ID. de Ab FR1-CDR1 de HC CDR2 de HC CDR3 de HC CDR1delLC FR2-CDR2 de LC CDR3deLC ICs0 de mAb ICso de proteina de

Variante em nM fusao Fab-Fc em nM
(ligacéo (ligacéo
bivalente ao monovalente ao
alvo) alvo)

PS:448202 | S3IN:N32R: S33L | S57G: S60K K105N; L107D - ;ggg ASTG; S52Q5 | 5o1a. voo1. S93G; POAM: FOBY | 0,32 125

PS449375 | S31N;N32R, S33L | S576; S60K K105D; L107D S28Y; S30V S52H: S53H SOTA, Y921, S93Q; PO4E, F96Y | 0,95 3.48

PS:448083 | N32R: $33Q S57G: S60K K10E; L107D S28T; S30V ;ggg ASTG; S52Q5 | go1a. vaoI, S031: POAN; FO6Y | — 374

PS452128 | S31N; N32K; S33Q | S57G; S60K T103M: K105N; L107N S28Y: S30V S52N; S53M SOTA; Y921, S93N; P94Q; F96Y | 0.38 0.18

iPS:448195 | S31N;N32K; $33Q | S57G; S60K T103M; K105N; L107N S28K; S30A; N34V | s59N; S53M Y92I; $93Q; P94Q; F96Y 0,08 0,26

iPS:448466 | S3IN: N32K: $33Q | S576; K58Q; S60K | K1051: Q106G: L107D: L110M | — ;ggg AS1G; S52Q5 | 5o1a. voo1. 593Q; P94Q: FO6Y | 1,10 136

iPS 448689 | S31N;N32R; S33L | S570; S60K K105N; L107D S28Y; S30V A51S; S52Y; S53N | S91A, Y921, S93M: P94A; F96Y | 0,20 062

iPS:449034 | S31IN:N32K: S33Q | S57G: S60K K101 L107D S28P: S30A R31Q_| A51G: S52R: S53Y | SO1A: Y92I: S93Q: P94N: F96Y | 1.42 158

iPS:448075 | S33H S57G: S60K K105D; L107D — ‘S(‘S‘g; AB1G; 852Q; | sa1a. yo2I. S93V: P94Q; FOBY | 2,10 369

iPS:448924 | N32R: S33Y S57G; K58Q: S60K | T103M; K105N; L107N S28P; N34S ;gg; AS1G; S52Q5 | 5o1a. ya21. Poal: FasY 0,45 0.21

PS448752 | S31N; N32K; S33Q | S576; S60K T103M: K105N; L107N S28Q; S30A A51S; S52Y; S53N | S9TA. Y921, S931; POAQ F9Y | — 0.30

iPS448772 | S3IN:N32K; S33Q | S57: S60K T103M; K105S; Q106G; L107D | — AB1S: S52Y: S53N | S91A; Y92I: S93Q; P94N; F96Y | 0,89 201

iPS:448117 | N32H: S33V S576; S60K T103M; K105S: Q106E; L107D | S28T: S30V ;‘5‘3; AS1G; S52Q; | v 593Q: P94T: FI6Y 126 227

PS 448788 | N32R. $33Q S57G; S60K T103M; K105Q; Q106G; L107N | — A51G; S52R; S531 | S91A, Y921, S931, P94N; F96Y | 0,09 0.37

iPS448503 | S31N: N32H: S33Q | S57G: S60K K105l L107D - AB1S; S52Y: S53N | S91A: Y92I: S93Q; P9N: F96Y | 2.79 20,67

PS448238 | N32R: S33D S57G: S60K T103Q; K105N; Q106E; L107D | S28R. S30A YA9F: A51G: 531 | S91A; Y92I: S93Q: P94N; F96Y | 0,65 163

— — ) T103R; K105E; Q106G; L107D; o T

PS448901 | S31N:N32R: S33L | S57G: S60K il — AB1S: S52Y: S53N | Y921 S93Q; P94Q; F96Y 0.15 041

iPS:448655 | S31N: N32K: $33Q \s(ggi SSTR KS8T: | 1103M; K105S: Q106E; L107D | S28Y: S30V AB1S: S52Y: S53N | S91A: Y92I: S93Q; P94Q; FO6Y | — 134

iPS448730 | S31N;N32R. S33L | S57G: S60K T103V: K1051: Q106G; L107N | S28M: S30A A51S; S52Y: S53N | S91A. Y921, S931: P94N. F96Y | 0.08 0.14

iPS:449027 | S3IN:N32K: S33Q | S57G: S60K T103M: K105N; L107N S28Y: S30V A50G: S52R: S53N | Y92I; S93Q: P94T. FO6Y - 185

3574 S31N; N32K; S33Q | S576; S60K T103M: KA05N: L107N - — - 0.19 -

3575 — - - S28Q; S30A AB1S; S52Y: S53N | S91A. Y921, S931 P94Q; F96Y | 0.14 -

19H8 Tipo _ _ _ _ _ _ 0.40° 8.21

Selvagem

lvalor histérico obtido de um ensaio prévio e incluido para propdsitos comparativos.
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[00288] Quando formatadas como proteinas de fusdo Fab-Fc, as
variantes de 19H8 exibiram um aumento de duas vezes a 58 vezes na
poténcia inibidora em comparacdo com a proteina de fusdo Fab-Fc
19H8 parenteral. Muitas das variantes de 19H8 eram mais potentes que
as variantes de 29G4v10 quando formatadas como proteinas de fusao
Fab-Fc (comparar resultados na Tabela 20 com aqueles na Tabela 12
para proteinas de fusdo Fab-Fc). Quando formatadas como anticorpos
monoclonais bivalentes, as variantes de 19H8 exibiram também
atividade neutralizante de PAC1 humana potente com valores de ICso
na gama nanomolar ou picomolar de um digito.

Exemplo 7. Atividade Funcional In Vivo de uma Variante de
Anticorpo contra PAC1 em Macacos-Cinomologos

[00289] Para se avaliar o envolvimento do alvo in vivo com o
anticorpo anti-PAC1 420653, a capacidade do anticorpo de inibir o
aumento no fluxo sanguineo dérmico induzido por maxadilano em
macacos-cinomologos foi avaliada. O maxadilano € um agonista
seletivo do receptor de PAC1 e pode ativar o receptor em roedores,
macacos-cinomologos e humanos. Como descrito no Exemplo 4, a
administracdo intradérmica de maxadilano causa um aumento no fluxo
sanguineo dérmico local que pode ser medido por imagem com Doppler
a laser. A inibicdo deste efeito por anticorpos anti-PAC1 pode servir
como um modelo farmacodinamico translacional do antagonismo da
atividade biol6gica de PAC1.

[00290] Macacos-cinomologos machos entre 5 e 8 anos de idade
foram usados para o estudo. Uma solucéo de dosagem de maxadilano
(Bachem, H6734.0500) foi preparada fresca diariamente por diluicdo da
solucao de estoque de maxadilano (0,5 mg/mL) em 1X solugéo salina
tamponada com fosfato (PBS). O anticorpo anti-PAC1 420653 ou
29G4v22, que foi testado como um controle, foi preparado em acetato
de sodio a 10 mM, sacarose a 9%, Tween-80 a 0,01%, pH 5,2 (A52SuT)
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a diferentes concentracdes, dependendo da dose requerida para a
experiéncia e administrado através de infusdo intravenosa (i.v.).
[00291] Um imageador de Doppler a laser (LDI2-IR, Moor
Instruments, Ltd, Wilmington, DE) foi usado para se medir o fluxo
sanguineo dérmico (DBF) em um pedaco de pele raspado do antebraco
ventral ou coxa medial usando um feixe de laser de baixa poténcia
gerado por uma lampada de hélio-néon de 633 nm. O comprimento de
onda infravermelho foi combinado com um feixe de mira vermelho visivel
para dar uma ponderacdo mais elevada ao fluxo sanguineo na derme
mais profunda (0,6 a 1 mm). A luz incidente foi dispersada por tecido
estadtico e sangue em movimento. O sangue em movimento na
microvasculatura causou uma mudanca na luz do Doppler. A luz
deslocada do sangue em movimento e a luz ndo deslocada do tecido
foram depois dirigidas para 2 detectores de lei quadrada. As flutuacdes
de intensidade detectadas foram depois processadas para dar
parametros de fluxo (proporcional ao fluxo sanguineo de tecido) e
concentracdo (proporcional a concentracdo de células sanguineas em
movimento). A resolucéo da medi¢éo foi 0,2 a 2 mm, com uma distancia
de varredura entre a abertura do instrumento e a superficie do tecido de 20
a 100 cm.

[00292] O DBF foi medido como Fluxo (unidades relativas) e
expresso como % de mudanca a partir da linha de base 30 min pés-
administracdo de maxadilano [100 x (fluxo pds-maxadilano individual -
fluxo de linha de base individual)/fluxo de linha de base individual]. A
meédia das unidades de fluxo de dois anéis em O separados foi calculada
em conjunto para cada sesséao de teste. O efeito inibidor dos anticorpos
anti-PAC1 no aumento no fluxo sanguineo induzido por maxadilano
(MIIBF) de animais individuais foi expresso como % de inibi¢éo [100 x
(Média da % de mudanca no dia 0 a partir da linha de base - % de
mudanc¢a em animal tratado com anticorpo individual a partir da linha de

base)/Média da % de mudanca no dia O a partir da linha de base].
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[00293] ApOs anestesia e estabilizacdo dos sinais vitais durante 15 a
20 minutos, os anéis em O de borracha (0,925 cm de diametro interno,
O-Rings West, Seattle, WA) foram colocados a cerca de 0,6 a 1 cm um
do outro na pele pré-raspada do antebraco ventral ou coxa medial sem
posicionamento direto sobre um vaso visivel. O membro usado para
cada sessado de teste foi predeterminado, com um membro diferente
usado em diferentes dias de teste do estudo. Apds a colocacdo dos
anéis em O na pele foi realizada uma medicao da linha de base. Apds o
rastreamento da linha de base, uma solugdo de maxadilano de 1 ng em
20 pL de veiculo (PBS) foi injetada intradermicamente no centro dos
anéis em O. Os anéis em O serviram como uma regido de interesse
durante a andlise dos dados.

[00294] Antes das administracbes de anticorpos anti-PAC1, o
decurso temporal de MIIBF havia sido obtido no Dia 0. A dose de
maxadilano de 1 ng foi selecionada com base no resultado de uma
resposta prévia a dose de maxadilano em macacos-cinomélogos. Apds
uma medicdo de DBF de linha de base pré-maxadilano, o decurso
temporal da resposta de DBF a injecéo intradérmica de maxadilano foi
avaliado por obtencéo de exames de Doppler a laser aos 5, 10, 15, 20,
25 e 30 minutos pos-aplicacdo de maxadilano. Para se identificarem
respondedores ao maxadilano e eliminarem nao respondedores da
inclusdo no estudo foi implementado um procedimento de pré-
rastreamento antes da administracao dos anticorpos. Os animais foram
considerados respondedores ao maxadilano e incluidos no estudo se
tivessem uma mudanga no fluxo DBF = 60 unidades de fluxo (média de
DBF pos-maxadilano aos 30 minutos - média da linha de base).
[00295] Vinte e quatro macacos-cinomologos identificados como
respondedores ao maxadilano receberam o anticorpo 420653 a uma
dose de 0,1 mg/kg ou 3 mg/kg ou o anticorpo 29G4v22 a uma dose de

10 mg/kg no Dia 0. Os anticorpos foram administrados através de
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infusdo i.v. na veia safena a uma taxa de 1 mL/min por uma bomba de
infusdo de seringa. As medi¢cdes de DBF pdés-maxadilano foram
realizadas nos Dias 2, 4, 7, 10, 14, 21, 28 e 36 usando diferentes
membros. Em cada caso, o DBF foi medido por imagem com Doppler a
laser durante 30 minutos apos injecdo intradérmica de 1 ng de
maxadilano. Amostras de sangue inteiro para analise farmacocinética
(PK) foram coletadas em varios pontos temporais incluindo antes da
dosagem de anticorpos, 30 min, 1, 2, 4, 7, 10, 14, 21, 28,35 0u 36 € 42
dias pés-tratamento com anticorpos.

[00296] Como mostrado na Figura 10A, o anticorpo 420653 a 3
mg/kg, mas nao 0,1 mg/kg, preveniu significativamente o MIIBF no Dia
2, Dia 7, Dia 14 e Dia 21 (tratamento pos-anticorpo) em comparacao
com o Dia O (tratamento pré-anticorpo) (n = 8 animais/grupo; valor p com
ajuste de Bonferroni = 0,0087). O anticorpo 29G4v22 a 10 mg/kg
preveniu também significativamente o MIIBF no Dia 2 e Dia 7 (n = 8
animais/grupo) (Figura 10A). O efeito inibidor maximo do anticorpo
420653 a 3 mg/kg foi no Dia 2 com inibicdo de 96%, ao passo que, a 0,1
mg/kg, o anticorpo 420653 produziu uma inibicdo maxima de 39% no
Dia 4 que néo foi estatisticamente significativa (Figura 10B). O anticorpo
29G4v22 a 10 mg/kg produziu uma inibicdo maxima de 63% no Dia 7
(Figura 10B). A comparacéao do anticorpo 420653 (3 mg/kg) e anticorpo
29G4v22 (10 mg/kg) nos mesmos pontos temporais mostrou diferencas
significativas no Dia 2, Dia 7, Dia 14 e Dia 21 (Figura 10B).

[00297] As concentracdes no soro de anticorpo para 0 anticorpo
420653 e o anticorpo 29G4v22 nos dias quando as medidas de DBF
foram realizadas s&o mostradas em baixo na Tabela 21. O baixo limite
de quantificacdo (LLOQ) ou abaixo do nivel de quantificacdo (BQL) foi
10 ng/mL para o anticorpo 420653 e 50 ng/mL para o anticorpo
29G4v22.
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Tabela 21. Concentracdes no Soro dos Anticorpos 420653 e

29G4v22 em Macacos-Cinomologos apés Tratamento com

Anticorpo
Tratamento  Dose Ponto Temporal Concentragio no Soro (ug/L)
com Dose (mg/kg) (Dias) Média SD n
2 687 96,6 8
4 315 57,3 8
Anticorpo
0,1 7 95,9 33,5 8
420653
10* 30,1 10,9 4
14* LLOQ — 0
2 36,200 5,010 8
7 14,100 2,170 8
Anticorpo
3 14 5350 2,140 8
420653
21* 2,210 1,800 7
36* 1,480 — 1
113,00
2 28,400 8
0
Anticorpo i 7 38,600 8,230 8
29G4v22 14 13,900 6,360 8
21 4,850 2,790 8
28 1,990 1,490 8

*Menos pontos de dados PK devido a algumas amostras com
LLOQ/BQL

[00298] Globalmente, estes resultados demonstram que o anticorpo
420653 atenuou significativamente o MIIBF em macacos-cinomdlogos
quando administrado a uma dose de 3 mg/kg. O efeito inibidor do
anticorpo 420653 a 3 mg/kg no MIIBF foi mais robusto do que o
anticorpo 29G4v22 a uma dose mais elevada de 10 mg/kg.

[00299] Todas as publicacbes, patentes e pedidos de patente
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discutidos e citados aqui sédo deste modo incorporados por referéncia
em suas totalidades. E entendido que a invencgéo divulgada ndo esta
limitada a metodologia, protocolos e materiais descritos particulares
pois estes podem variar. E também entendido que a terminologia usada
aqui é somente para os propésitos de descricdo de modalidades
particulares e ndo se destina a limitar o escopo das reivindicacoes
anexas.

[00300] Os peritos na técnica reconhecerdo, ou serdo capazes de
determinar usando n&o mais do que experimentacédo de rotina, muitos
equivalentes das modalidades especificas da invencédo descritas aqui.
E pretendido que tais equivalentes sejam abrangidos pelas seguintes

reivindicagoes.
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REIVINDICACOES

1. Anticorpo isolado ou fragmento de ligacdo ao antigeno
do mesmo que se liga especificamente ao receptor de polipeptideo
hipofisario ativador de adenilato ciclase tipo | (PAC1) humano (SEQ ID
NO: 1), caracterizado pelo fato de que o anticorpo ou seu fragmento de
ligacdo ao antigeno compreende: (i) uma regido variavel de cadeia leve
na qual o aminoacido na posicédo 29 de acordo com a numeracgao de
AHo é um aminoacido basico que interage com os aminoacidos Glu120
ou Aspl21 de PAC1 humano e (ii) uma regiao variavel de cadeia pesada
na qual o aminoacido na posicdo 61 de acordo com a numeracéo de
AHo é um aminoacido hidrofébico, basico ou hidrofilico neutro que
interage com os aminoacidos Asn60 ou lle61 de PAC1 humano, e em
gue o anticorpo ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno inibe a
ativacdo de PAC1 humano induzida por PACAP com uma ICso menor
do que 500 pM como medida por um ensaio de cAMP a base de células.

2. Anticorpo isolado ou fragmento de ligacdo ao antigeno
do mesmo, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pelo fato de
que o aminoacido na posicao 29 na regido variavel de cadeia leve é
lisina ou arginina.

3. Anticorpo isolado ou fragmento de ligacdo ao antigeno
do mesmo, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, caracterizado pelo fato
de que o aminoacido na posi¢do 61 na regido variavel de cadeia pesada
é isoleucina, valina, leucina, glutamina, asparagina, arginina ou lisina.

4. Anticorpo isolado ou fragmento de ligacdo ao antigeno
do mesmo, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a 3,
caracterizado pelo fato de que o aminoacido na posicdo 66 de acordo
com a numeracdo de AHo na regido variavel de cadeia pesada do
anticorpo ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno é um aminoéacido
hidrofilico basico ou neutro que interage com os aminoacidos Asn60 ou
lle61 de PAC1 humano.
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5. Anticorpo isolado ou fragmento de ligacdo ao antigeno
do mesmo, de acordo com a reivindicacao 4, caracterizado pelo fato de
gue o aminoacido na posicdo 66 na regido variavel de cadeia pesada é
glutamina, asparagina, arginina ou lisina.

6. Anticorpo isolado ou fragmento de ligacdo ao antigeno
do mesmo, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a 5,
caracterizado pelo fato de que o anticorpo ou seu fragmento de ligagao
ao antigeno se liga a PAC1 humano em um epitopo que compreende
adicionalmente um ou mais aminoacidos selecionados de Asp59,
Argl16, Asnll7, Thrl1l9, Gly122, Trpl23, Serl24, Glul25, Prol26,
Phel27, Prol28, His129, Tyrl30, Phel31, Aspl132 e Gly135 da SEQ ID
Ne°: 1.

7. Anticorpo isolado ou fragmento de ligacdo ao antigeno
do mesmo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 6,
caracterizado pelo fato de que a regido variavel de cadeia leve
compreende uma sequéncia que é pelo menos 90% idéntica a
sequéncia da SEQ ID N° 52 e a regido variavel de cadeia pesada
compreende uma sequéncia que é pelo menos 90% idéntica a
sequéncia da SEQ ID Ne°: 191.

8. Anticorpo isolado ou fragmento de ligacdo ao antigeno
do mesmo que se liga especificamente a PAC1 humano, caracterizado
pelo fato de que o anticorpo ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno
compreende uma regido variavel de cadeia leve compreendendo
regibes determinantes da complementaridade CDRL1, CDRL2 e
CDRL3, e uma regiao variavel de cadeia pesada compreendendo
regibes determinantes da complementaridade CDRH1, CDRH2 e
CDRH3, em que CDRL1 compreende uma sequéncia selecionada das
SEQ ID N°: 5-16, CDRL2 compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 26;
CDRL3 compreende uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°s: 36-

38; CDRH1 compreende uma sequéncia selecionada das SEQ ID NOs:
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88-96; CDRH2 compreende uma sequéncia selecionada das SEQ ID
N°s: 106-166; e CDRH3 compreende uma sequéncia selecionada das
SEQ ID N°s: 171-177.

9. Anticorpo isolado ou fragmento de ligacdo ao antigeno
do mesmo, de acordo com a reivindicacao 8, caracterizado pelo fato de
que:

(a) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
NO°s: 7, 26 e 36, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 88, 108 e 171, respectivamente;

(b) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
NO°s: 7, 26 e 36, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N©°: 88, 116 e 171, respectivamente;

(c) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
NO°s: 5, 26 e 36, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N©°: 88, 134 e 171, respectivamente;

(d) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
NO°s: 5, 26 e 36, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N%: 92, 145 e 174, respectivamente;

(e) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
NO°s: 7, 26 e 36, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N©°: 88, 108 e 172, respectivamente;

() CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
N°s: 5, 26 e 36, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 88, 128 e 172, respectivamente;

(g) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
NOs: 7, 26 e 36, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 88, 134 e 171, respectivamente;

(h) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
N°s: 12, 26 e 36, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N©°: 88, 153 e 171, respectivamente;
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() CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
NOos: 12, 26 e 36, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N©°: 88, 154 e 171, respectivamente; ou

(j) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
NO°s: 13, 26 e 36, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N©°: 88, 155 e 171, respectivamente.

10. Anticorpo isolado ou fragmento de ligacdo ao antigeno
do mesmo, de acordo com a reivindicacdo 8 ou 9, caracterizado pelo
fato de que a regido variavel de cadeia leve compreende (i) uma
sequéncia que € pelo menos 90% idéntica a uma sequéncia selecionada
das SEQ ID N°s: 54-66, (i) uma sequéncia que é pelo menos 95%
idéntica a uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°S: 54-66 ou (iii)
uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°: 54-66.

11. Anticorpo isolado ou fragmento de ligacdo ao antigeno
do mesmo, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 8 a 10,
caracterizado pelo fato de que a regido variavel de cadeia pesada
compreende (i) uma sequéncia que € pelo menos 90% idéntica a uma
sequéncia selecionada das SEQ ID N©°: 191-295, (ii) uma sequéncia
gue € pelo menos 95% idéntica a uma sequéncia selecionada das SEQ
ID N°s: 191-295 ou (iii) uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°: 191-
295.

12. Anticorpo isolado ou fragmento de ligacdo ao antigeno
do mesmo, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 8 a 11,
caracterizado pelo fato de que:

(@) a regido variavel de cadeia leve compreende a
sequéncia da SEQ ID N° 54 e a regido variavel de cadeia pesada
compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 194;

(b) a regido variavel de cadeia leve compreende a
sequéncia da SEQ ID N° 54 e a regido variavel de cadeia pesada

compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 203;
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(c) a regido variavel de cadeia leve compreende a
sequéncia da SEQ ID N° 55 e a regido variavel de cadeia pesada
compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 228;

(d) a regido variavel de cadeia leve compreende a
sequéncia da SEQ ID N° 55 e a regido variavel de cadeia pesada
compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 274;

(e) a regido variavel de cadeia leve compreende a
sequéncia da SEQ ID N° 54 e a regido variavel de cadeia pesada
compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 214;

() a regido variavel de cadeia leve compreende a
sequéncia da SEQ ID N° 55 e a regido variavel de cadeia pesada
compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 240;

(g) a regido variavel de cadeia leve compreende a
sequéncia da SEQ ID N° 54 e a regido variavel de cadeia pesada
compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 228;

(h) a regido variavel de cadeia leve compreende a
sequéncia da SEQ ID N° 62 e a regido variavel de cadeia pesada
compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 282;

() a regido variavel de cadeia leve compreende a
sequéncia da SEQ ID N° 62 e a regido variavel de cadeia pesada
compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 283; ou

() a regido variavel de cadeia leve compreende a
sequéncia da SEQ ID N° 63 e a regido variavel de cadeia pesada
compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 284.

13. Anticorpo isolado ou fragmento de ligacéo ao antigeno
do mesmo que se liga especificamente a PAC1 humano, caracterizado
pelo fato de que o anticorpo ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno
compreende uma regido variavel de cadeia leve compreendendo
regibes determinantes da complementaridade CDRL1, CDRL2 e

CDRL3 e uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo
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regides determinantes da complementaridade CDRH1, CDRH2 e
CDRH3, em que CDRL1 compreende uma sequéncia selecionada das
SEQ ID N°s; 17-25; CDRL2 compreende uma sequéncia selecionada
das SEQ ID No¢s: 27-35; CDRL3 compreende uma sequéncia
selecionada das SEQ ID N°©°: 39-51; CDRH1 compreende uma
sequéncia selecionada das SEQ ID N°s: 97-105; CDRH2 compreende
uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°: 167-170; e CDRHS3
compreende uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°s: 178-190.

14. Anticorpo isolado ou fragmento de ligacdo ao antigeno
do mesmo, de acordo com a reivindicagdo 13, caracterizado pelo fato
de que:

(a) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
NOos: 25, 31 e 42, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 98, 168 e 190, respectivamente;

(b) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
N°s: 20, 30 e 44, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N©°: 100, 168 e 182, respectivamente;

(c) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
NO°s: 17, 33 e 42, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 99, 168 e 187, respectivamente;

(d) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
NOos: 23, 31 e 50, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N©°: 97, 167 e 178, respectivamente;

(e) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
N°s: 17, 31 e 44, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 98, 168 e 189, respectivamente;

() CDRL1, CDRL2 e CDRL3tém a sequéncia das SEQ ID
No°s: 17, 27 e 39, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 100, 168 e 182, respectivamente;

(g) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
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NO°s: 18, 31 e 46, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 98, 168 e 179, respectivamente;

(h) CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
NO°s: 17, 28 e 40, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N©°: 98, 168 e 179, respectivamente;

() CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
NO°s: 18, 30 e 43, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N©°: 100, 168 e 182, respectivamente; ou

() CDRL1, CDRL2 e CDRL3 tém a sequéncia das SEQ ID
NOos: 22, 28 e 49, respectivamente, e CDRH1, CDRH2 e CDRH3 tém a
sequéncia das SEQ ID N°: 102, 169 e 182, respectivamente.

15. Anticorpo isolado ou fragmento de ligacdo ao antigeno
do mesmo, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 13 ou 14,
caracterizado pelo fato de que a regido variavel de cadeia leve
compreende (i) uma sequéncia que € pelo menos 90% idéntica a uma
sequéncia selecionada das SEQ ID NO°: 68-87, (i) uma sequéncia que
€ pelo menos 95% idéntica a uma sequéncia selecionada das SEQ ID
NO°s: 68-87 ou (iii) uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°s: 68-87.

16. Anticorpo isolado ou fragmento de ligacdo ao antigeno
do mesmo, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes 13 a 15,
caracterizado pelo fato de que a regido variavel de cadeia pesada
compreende (i) uma sequéncia que € pelo menos 90% idéntica a uma
sequéncia selecionada das SEQ ID NO°: 296-312, (ii) uma sequéncia
gue € pelo menos 95% idéntica a uma sequéncia selecionada das SEQ
ID NO°s: 296-312 ou (iii) uma sequéncia selecionada das SEQ ID N°: 296-
312.

17. Anticorpo isolado ou fragmento de ligacdo ao antigeno
do mesmo, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes 13 a 16,
caracterizado pelo fato de que:

(@) a regido variavel de cadeia leve compreende a
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sequéncia da SEQ ID N° 85 e a regido variavel de cadeia pesada
compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 312;

(b) a regido variavel de cadeia leve compreende a
sequéncia da SEQ ID N° 72 e a regido variavel de cadeia pesada
compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 300;

(c) a regido variavel de cadeia leve compreende a
sequéncia da SEQ ID N° 81 e a regido variavel de cadeia pesada
compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 307;

(d) a regido variavel de cadeia leve compreende a
sequéncia da SEQ ID N° 78 e a regidao variavel de cadeia pesada
compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 296;

(e) a regido variavel de cadeia leve compreende a
sequéncia da SEQ ID N° 83 e a regido variavel de cadeia pesada
compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 310;

() a regido variavel de cadeia leve compreende a
sequéncia da SEQ ID N°: 87 e a regido varidvel de cadeia pesada
compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 300;

(g) a regido variavel de cadeia leve compreende a
sequéncia da SEQ ID N° 74 e a regido variavel de cadeia pesada
compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 297;

(h) a regido variavel de cadeia leve compreende a
sequéncia da SEQ ID N° 68 e a regido variavel de cadeia pesada
compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 297;

() a regido variavel de cadeia leve compreende a
sequéncia da SEQ ID N° 71 e a regido variavel de cadeia pesada
compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 300; ou

() a regido variavel de cadeia leve compreende a
sequéncia da SEQ ID N° 77 e a regido variavel de cadeia pesada
compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 304.

18. Anticorpo isolado ou fragmento de ligacdo ao antigeno
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do mesmo, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 17,
caracterizado pelo fato de que o anticorpo ou seu fragmento de ligagao
ao antigeno é um anticorpo monoclonal ou seu fragmento de ligagdo ao
antigeno.

19. Anticorpo isolado ou fragmento de ligacdo ao antigeno
do mesmo, de acordo com a reivindicacdo 18, caracterizado pelo fato
de que o anticorpo monoclonal ou seu fragmento de ligacéo ao antigeno
€ um anticorpo humanizado ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno
ou um anticorpo totalmente humano ou seu fragmento de ligacdo ao
antigeno.

20. Anticorpo isolado ou fragmento de ligacdo ao antigeno
do mesmo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 18 ou 19,
caracterizado pelo fato de que o anticorpo monoclonal compreende uma
cadeia leve que compreende uma regiao constante capa humana.

21. Anticorpo isolado ou fragmento de ligagdo ao antigeno
do mesmo, de acordo com a reivindicacéo 20, caracterizado pelo fato
de que a regido constante capa humana compreende a sequéncia da
SEQ ID N°: 318 ou SEQ ID N°: 319.

22. Anticorpo isolado ou fragmento de ligagdo ao antigeno
do mesmo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 18 ou 19,
caracterizado pelo fato de que o anticorpo monoclonal compreende uma
cadeia leve que compreende uma regiao constante lambda humana.

23. Anticorpo isolado ou fragmento de ligagdo ao antigeno
do mesmo, de acordo com a reivindicacao 22, caracterizado pelo fato
de que a regido constante lambda humana compreende a sequéncia da
SEQ ID N°: 315.

24. Anticorpo isolado ou fragmento de liga¢do ao antigeno
do mesmo, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes 18 a 23,
caracterizado pelo fato de que o anticorpo monoclonal é um anticorpo
IgG1, 1gG2, IgG3 ou IgG4 humano.
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25. Anticorpo isolado ou fragmento de ligacdo ao antigeno
do mesmo, de acordo com a reivindicagédo 24, caracterizado pelo fato
de que o anticorpo monoclonal € um anticorpo IgG1 humanao.

26. Anticorpo isolado ou fragmento de ligacdo ao antigeno
do mesmo, de acordo com a reivindicacdo 25, caracterizado pelo fato
de que o anticorpo monoclonal € um anticorpo IgG1l humano
aglicosilado.

27. Anticorpo isolado ou fragmento de ligagdo ao antigeno
do mesmo, de acordo com a reivindicagcédo 26, caracterizado pelo fato
de que o anticorpo monoclonal compreende uma mutagao na posicao
de aminoacidos N297 de acordo com a numeracdo de EU em sua
cadeia pesada.

28. Anticorpo isolado ou fragmento de ligagdo ao antigeno
do mesmo, de acordo com a reivindicagcédo 27, caracterizado pelo fato
de que a mutacao € N297G.

29. Anticorpo isolado ou fragmento de ligacdo ao antigeno
do mesmo, de acordo com a reivindicacdo 27 ou 28, caracterizado pelo
fato de que o anticorpo monoclonal compreende adicionalmente mutacdes
R292C e V302C de acordo com a numeragao de EU em sua cadeia
pesada.

30. Anticorpo isolado ou fragmento de ligacdo ao antigeno
do mesmo, de acordo com a reivindicacéo 26, caracterizado pelo fato
de que o anticorpo monoclonal compreende uma regido constante de
cadeia pesada que compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 324 ou SEQ
ID N°: 325.

31. Anticorpo isolado ou fragmento de ligacdo ao antigeno
do mesmo, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a 30,
caracterizado pelo fato de que o anticorpo ou seu fragmento de ligacdo ao
antigeno inibe a ativacdo de PCA1 de rato induzida por PACAP com uma
ICso menor do que 10 nM como medida por um ensaio de cAMP a base

de células.
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32. Anticorpo isolado que se liga especificamente a PAC1
humano, caracterizado pelo fato de que o anticorpo compreende uma
cadeia leve e uma cadeia pesada, em que:

(a) a cadeia leve compreende a sequéncia da SEQ ID No:
506 e a cadeia pesada compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 521;

(b) a cadeia leve compreende a sequéncia da SEQ ID N°:
506 e a cadeia pesada compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 522;

(c) a cadeia leve compreende a sequéncia da SEQ ID N°:
504 e a cadeia pesada compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 523;

(d) a cadeia leve compreende a sequéncia da SEQ ID N°:
504 e a cadeia pesada compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 524;

(e) a cadeia leve compreende a sequéncia da SEQ ID Ne:
506 e a cadeia pesada compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 525;

() a cadeia leve compreende a sequéncia da SEQ ID No:
504 e a cadeia pesada compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 526;

(g) a cadeia leve compreende a sequéncia da SEQ ID N°:
506 e a cadeia pesada compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 523;

(h) a cadeia leve compreende a sequéncia da SEQ ID N°:
507 e a cadeia pesada compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 527;

(i) a cadeia leve compreende a sequéncia da SEQ ID N°:
507 e a cadeia pesada compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 528;

(j) a cadeia leve compreende a sequéncia da SEQ ID Ne:
508 e a cadeia pesada compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 529;

(k) a cadeia leve compreende a sequéncia da SEQ ID Ne:
510 e a cadeia pesada compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 531;

() a cadeia leve compreende a sequéncia da SEQ ID No:
511 e a cadeia pesada compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 532;

(m) a cadeia leve compreende a sequéncia da SEQ ID N°:
512 e a cadeia pesada compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 533;

(n) a cadeia leve compreende a sequéncia da SEQ ID N°:
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513 e a cadeia pesada compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 534;

(0) a cadeia leve compreende a sequéncia da SEQ ID No:
514 e a cadeia pesada compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 535;

(p) a cadeia leve compreende a sequéncia da SEQ ID No:
515 e a cadeia pesada compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 535;

(q) a cadeia leve compreende a sequéncia da SEQ ID N°:
516 e a cadeia pesada compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 532;

(r) a cadeia leve compreende a sequéncia da SEQ ID N°:
517 e a cadeia pesada compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 536;

(s) a cadeia leve compreende a sequéncia da SEQ ID N°:
509 e a cadeia pesada compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 532; ou

(t) a cadeia leve compreende a sequéncia da SEQ ID Ne:
518 e a cadeia pesada compreende a sequéncia da SEQ ID N°: 530.

33. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de
gue compreende o Anticorpo isolado ou fragmento de ligacdo ao
antigeno do mesmo, como definido em qualquer uma das reivindicacdes
1 a 32, e um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

34. Polinucleotideo isolado caracterizado pelo fato de que
codifica o Anticorpo isolado ou fragmento de ligacdo ao antigeno do
mesmo, como definido em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 32.

35. Vetor de expressao, caracterizado pelo fato de que
compreende o polinucleotideo, como definido na reivindicacéo 34.

36. Ceélula hospedeira, caracterizada pelo fato de que
compreende o vetor de expressado, como definido na reivindicagao 35.

37. Método de producéo de um anticorpo ou seu fragmento
de ligacdo ao antigeno que se liga especificamente a PAC1 humano,
caracterizado pelo fato de que compreende o cultivo da célula
hospedeira, como definida na reivindicagdo 36, sob condi¢cdes que
permitam expressao do anticorpo ou seu fragmento de ligacdo ao

antigeno; e recuperacao do anticorpo ou seu fragmento de ligacdo ao
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antigeno a partir do meio de cultura ou célula hospedeira.

38. Método para inibicdo da vasodilatacdo em um paciente
com necessidade do mesmo, caracterizado pelo fato de que
compreende a administracdo ao paciente de uma quantidade eficaz do
anticorpo ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno, como definido em
qualquer uma das reivindicacbes 1 a 32.

39. Método, de acordo com a reivindicacdo 38,
caracterizado pelo fato de que o paciente tem uma condi¢céo de dor de
cabeca.

40. Método para inibicdo da ativacdo do receptor de PAC1
humano em um paciente tendo uma condicdo de dor de cabeca,
caracterizado pelo fato de que compreende a administracao ao paciente
de uma quantidade eficaz do anticorpo ou seu fragmento de ligacao ao
antigeno, como definido em qualquer uma das reivindicacfes 1 a 32.

41. Método para tratamento ou prevencgao de uma condi¢cao
de dor de cabeca em um paciente com necessidade do mesmo,
caracterizado pelo fato de que compreende a administracao ao paciente
de uma quantidade eficaz do anticorpo ou seu fragmento de ligacéo ao
antigeno, como definido em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 32.

42. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagOes 39 a 41, caracterizado pelo fato de que a condi¢éo de dor
de cabeca é enxaqueca.

43. Método, de acordo com a reivindicacdo 42,
caracterizado pelo fato de que a enxagueca € enxaqueca episodica.

44. Metodo, de acordo com a reivindicacdo 42,
caracterizado pelo fato de que a enxaqueca é enxaqueca croénica.

45. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcOes 39 a 41, caracterizado pelo fato de que a condi¢éo de dor
de cabeca é dor de cabeca em salvas.

46. Método, de acordo com qualquer uma das
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reivindicacOes 41 a 45, caracterizado pelo fato de que o anticorpo ou
seu fragmento de ligacdo ao antigeno é administrado ao paciente como
um tratamento profilatico.

47. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 41 a 45, caracterizado pelo fato de que compreende
adicionalmente administracdo ao paciente de um segundo agente
terapéutico para a dor de cabeca.

48. Meétodo, de acordo com a reivindicacdo 47,
caracterizado pelo fato de que o segundo agente terapéutico para a dor
de cabeca é um agente terapéutico para a dor de cabeca aguda.

49. Método, de acordo com a reivindicacdo 48,
caracterizado pelo fato de que o agente terapéutico para a dor de
cabeca aguda € um agonista do receptor de serotonina 5HT1g, 5SHT1p
e/ou 5HT1F.

50. Método, de acordo com a reivindicagdo 49,
caracterizado pelo fato de que o agonista do receptor de serotonina €
um triptano ou ergotamina.

51. Meétodo, de acordo com a reivindicagcdo 48,
caracterizado pelo fato de que o agente terapéutico para a dor de
cabeca aguda é um farmaco anti-inflamatério ndo esteroide ou um
opioide.

52. Método, de acordo com a reivindicagdo 47,
caracterizado pelo fato de que o segundo agente terapéutico para a dor
de cabeca é um agente terapéutico profilatico para a dor de cabeca.

53. Meétodo, de acordo com a reivindicagdo 52,
caracterizado pelo fato de que o agente terapéutico profilatico para a
dor de cabeca é um antiepilético, um beta-bloqueador, um
antidepressivo, toxina onabotulinica A ou um antagonista da via de
CGRP.

54. Método, de acordo com a reivindicacdo 53,
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caracterizado pelo fato de que o antagonista da via de CGRP é um
antagonista do receptor de CGRP humano.

55. Método, de acordo com a reivindicagdo 54,
caracterizado pelo fato de que o antagonista do receptor de CGRP
humano é um anticorpo monoclonal que se liga especificamente ao
receptor de CGRP humano.

56. Meétodo, de acordo com a reivindicagdo 55,
caracterizado pelo fato de que o anticorpo monoclonal antirreceptor de

CGRP é erenumab.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "ANTICORPOS CONTRA PAC1 E USOS DOS
MESMOS".

A presente invencgao refere-se a anticorpos neutralizantes do
receptor de polipeptideo hipofisario ativador de adenilato ciclase tipo |
(PAC1) humano e composicOes farmacéuticas compreendendo tais
anticorpos. Também s&do descritos métodos de tratamento ou
prevencao de condi¢cdes de dor de cabeca, tais como enxaqueca e dor

de cabeca em salvas, usando os anticorpos neutralizantes.
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Este anexo apresenta o codigo de controle da listagem de sequéncias
bioldgicas.

Cédigo de Controle

Campo 1

4 E8 0O0OABDAS4O92BTCE1

Campo 2

9 AB2450A7EDT7A7S5C

Outras Informacées:

- Nome do Arquivo: LISTAGEM DE SEQUENCIA JUNTADA DE TRADUCAO 30
- Data de Geracao do Cédigo: 06/08/2020
- Hora de Geracéo do Cddigo: 14:16:51
- Cédigo de Controle:
- Campo 1: 4ESB0ABDA4092BCE1
- Campo 2: 9AB2450A7ED7A75C
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