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DESCRIPCION
Composiciones y métodos para anticuerpos dirigidos contra la proteina C5 del complemento
1. Introduccion

La presente invencion se refiere a anticuerpos que se dirigen a la proteina C5 del complemento, y a composiciones y
métodos para el uso de los mismos.

2. Antecedentes de la invencion

El papel normal del complemento, que es parte del sistema inmunitario innato, esta en la defensa del huésped. El
complemento defiende contra una infeccion bacteriana, vincula la inmunidad adaptativa e innata, y dispone los
complejos inmunes y los productos de una lesion inflamatoria.

Las funciones de defensa se llevan a cabo mediante productos biolégicamente activos generados en el transcurso
de la activacion del complemento, que opsonizan a los agentes infecciosos, promueven la inflamacién, o lisan los
objetivos susceptibles (Marzari y colaboradores, Eur. J. Immunol. 32: 2773 - 2782 (2002)). El sistema del
complemento consiste en aproximadamente 25 - 30 proteinas de plasma que juegan un papel en el sistema inmune.
La cascada del complemento se activa mediante al menos tres rutas principales. La ruta clasica tipicamente es
activada por complejos inmunes, la ruta alternativa puede ser activada por las superficies celulares no protegidas, y
la ruta de la lectina que se enlaza a manosa (LEM) es iniciada por el enlace de LEM a los carbohidratos de la
superficie de la célula (Trendelenburg, Swiss Med Wkly 137: 413 - 417 (2007)).

Las tres rutas conducen a la escision de C5 mediante la C5 convertasa. El resultado de esta escision es la liberacion
de un fragmento C5a, una potente molécula inflamatoria, y C5b, que inicia al complejo de ataque de la membrana
(CAM). Los productos del complemento, una vez liberados, no diferencian entre los objetivos extrafios y los propios,
y, si no se regulan estrechamente, con frecuencia provocan un dafio extenso de las células y tejidos espectadores
en condiciones clinicas asociadas con la activacion del complemento sin restricciones (Marzari y colaboradores,
2002).

C5 se expresa intracelularmente como un solo péptido pro-C5 de 1.676 aminoacidos, que consiste en una secuencia
sefial de 18 residuos y una secuencia enlazadora rica en Arg (RPRR) situada entre la cadena 3 N-terminal madura y
la cadena a C-terminal. EI C5 maduro tiene un peso molecular de aproximadamente 190 kDa, y consiste en dos
cadenas de polipéptido (a, de 115 kDa, y B, de 75 kDa), que estan conectadas mediante enlaces de disulfuro. La C5
convertasa escinde a C5 entre los residuos 74 y 75 de la cadena alfa para liberar al péptido C5a de 74 aminoacidos
y al fragmento C5b que es posteriormente incorporado en el complejo de ataque de la membrana (CAM).

La degeneracién macular es una condicion médica que se encuentra predominantemente en la ancianidad, en
donde el centro del revestimiento interno del ojo, conocido como el area de la macula de la retina, sufre
adelgazamiento, atrofia, y en algunos casos, hemorragia. Esto puede dar como resultado la pérdida de la vision
central, lo cual implica una incapacidad para ver los detalles finos, para leer, o para reconocer las caras. La
patogénesis de la nueva formacién de vasos coroideos es pobremente entendida, pero se piensa que son
importantes factores tales como inflamacion, isquemia, y la produccién local de factores angiogénicos.

A pesar de las opciones de tratamiento actuales para tratar las enfermedades y trastornos asociados con las rutas
de componentes clasicos o alternativos, en particular DME, sigue existiendo la necesidad por encontrar agentes
especificos que conduzcan a tratamientos que sean efectivos y bien tolerados.

La solicitud estadounidense de patente No. 2006/0115476 A1 (Tedesco y Marzari) describe anticuerpos
recombinantes de origen humano especificos para el componente C5 del complemento activado. Los anticuerpos se
caracterizan por su capacidad para inhibir la conversién de la cadena alfa de C5 en C5a y C5b. La solicitud
estadounidense de patente No.2006/0115476 A1 divulga ademas secuencias de nucleétidos que codifican para tales
anticuerpos y para uso terapéutico tanto de secuencias de polipéptidos como de nucleétidos, en particular para la
terapia de enfermedades que implican dafio tisular derivado de activacion incontrolada del sistema del complemento.

3. Resumen de la invencion
Las realizaciones de la invencion se definen mediante las reivindicaciones.

La presente invencion proporciona moléculas aisladas que se enlazan a la C5 del complemento (por ejemplo,
anticuerpos que se enlazan a C5 o fragmentos de los mismos que se enlazan con el antigeno), composiciones
farmacéuticas que comprenden tales moléculas, métodos para la elaboracién de tales moléculas y composiciones, y
métodos de uso de las mismas.
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En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona anticuerpos aislados o fragmentos de los mismos que
se enlazan al antigeno que se enlazan especificamente a una proteina C5, en donde dicho anticuerpo tiene una
constante de afinidad (Ka) de al menos 10"°M" 010" M.

En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona anticuerpos aislados o fragmentos de los mismos que
se enlazan al antigeno, que se enlazan especificamente a una proteina C5, y que inhiben la ruta completa
alternativa, como se mide mediante un ensayo hemolitico in vitro, con un intervalo de ICso de aproximadamente 20
pM hasta aproximadamente 200 pM.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona anticuerpos aislados o fragmentos de los mismos que
se enlazan al antigeno, que se enlazan especificamente a una proteina C5, y compiten en forma cruzada con un
anticuerpo descrito en la Tabla 1 que se presenta mas adelante. En algunas realizaciones, la presente invencion
proporciona anticuerpos aislados o fragmentos de los mismos que se enlazan al antigeno, que se enlazan al mismo
epitopo de la proteina C5 que un anticuerpo descrito en la Tabla 1 mas adelante.

En algunas realizaciones, los anticuerpos de la invencion son anticuerpos monoclonales aislados que se enlazan
especificamente a una proteina C5. En algunas realizaciones, los anticuerpos de la invencién son anticuerpos
monoclonales humanos o humanizados aislados que se enlazan especificamente a esa proteina. En algunas
realizaciones, los anticuerpos de la invencién son anticuerpos quiméricos aislados que se enlazan especificamente a
una proteina C5. En algunas realizaciones, los anticuerpos de la invencion comprenden una regién constante de
cadena pesada humana y una regién constante de cadena ligera humana.

En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona anticuerpos aislados o fragmentos de los mismos que
se enlazan al antigeno, que se enlazan especificamente a una proteina C5, en donde dichos anticuerpos son
anticuerpos de una sola cadena. En algunas realizaciones, los anticuerpos de la invencion son fragmentos Fab. En
algunas realizaciones, los anticuerpos de la invencion son scFv.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona anticuerpos aislados o fragmentos de los mismos que
se enlazan al antigeno, que se enlazan especificamente tanto a C5 humana como a C5 de cinomélogo. En algunas
realizaciones, los anticuerpos de la invencion son un isotipo de IgG.

En un aspecto de la divulgacion, se proporcionan anticuerpos aislados o fragmentos de los mismos que se enlazan
al antigeno, los cuales comprenden una estructura en la cual se han sustituido aminoacidos en la estructura del
anticuerpo a partir de las respectivas secuencias de la linea germinal de VH o VL humana.

En un aspecto de la divulgacion, se proporcionan anticuerpos monoclonales aislados o fragmentos de los mismos
que se enlazan al antigeno, que se enlazan especificamente a una proteina C5, en donde dichos anticuerpos
comprenden al menos una secuencia que determina la complementariedad (CDR) que tiene una identidad de
secuencia de al menos el 90%, 95%, 97%, 98%, o al menos el 99% con las SEQ ID NOs: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 17, 18, 19,
20, 21, 22, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 49, 50, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 77, 78, 89, 95, 101, 107, 113, 119, 120, 131, 132,
133, 134, 135, 136, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 173, 174, 175, 176, 177, 178, 195,
196, 197, 198, 199, 200, 209, 226, 235, 236, 237, 238, 239, o 240.

En un aspecto de la divulgacién, se proporcionan anticuerpos monoclonales aislados o fragmentos de los mismos
que se enlazan al antigeno, que se enlazan especificamente a una proteina C5, en donde dichos anticuerpos
comprenden al menos una secuencia de la CDR de cadena pesada que es idéntica a las SEQ ID NOs: 1, 2, 3, 17,
18, 19, 33, 34, 35, 49, 61, 62,63, 77, 77, 95, 107, 113,119, 132, 131,133, 145, 146, 147, 159, 160, 161, 173, 174,
175, 195, 196, 197, 226, 235, 236, 0 237.

En un aspecto de la divulgacién, se proporcionan anticuerpos monoclonales aislados o fragmentos de los mismos
que se enlazan al antigeno, que se enlazan especificamente a una proteina C5, en donde dichos anticuerpos
comprenden al menos una secuencia de la CDR de cadena ligera que es idéntica a las SEQ ID NOs: 4, 5, 6, 20, 21,
22, 36, 37,38. 50,64, 65, 66,78, 89, 101, 120, 134, 135, 136, 148, 149, 150, 162, 163, 164, 176, 177, 178, 198, 199,
200, 209, 238, 239, o 240.

En un aspecto de la divulgacion, se proporcionan anticuerpos monoclonales aislados o fragmentos de los mismos
que se enlazan al antigeno, que se enlazan especificamente a una proteina C5, en donde dichos anticuerpos
comprenden una CDR 1 de cadena pesada seleccionada a partir del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 1, 17,
33, 61, 131, 145, 159, 173, 195, y 235; una CDR2 de cadena pesada seleccionada a partir del grupo que consiste de
las SEQ ID NOs: 2, 18, 34, 49, 62, 77, 95, 107, 113, 119, 132, 146, 160, 174, 196, 226, y 236; y una CDR3 de
cadena pesada seleccionada a partir del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 3, 19, 35, 63, 133, 147, 161, 175,
197, y 237. En algunas realizaciones, tales anticuerpos o fragmentos de los mismos que se enlazan al antigeno,
comprenden ademas una CDR1 de cadena ligera seleccionada a partir del grupo que consiste de las SEQ ID NOs:
4, 20, 36, 64, 134, 148, 162, 176, 198, y 238; una CDR2 de cadena ligera seleccionada a partir del grupo que
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consiste en las SEQ ID NOs: 5, 21, 37, 65, 135, 149, 163, 177, 199, y 239; y una CDR3 de cadena ligera
seleccionada a partir del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 6, 22, 38, 50, 66, 78, 89, 101, 120, 136, 150, 164,
178, 200, 209, y 240.

En un aspecto de la divulgacion, se proporcionan anticuerpos monoclonales aislados o fragmentos de los mismos
que se enlazan al antigeno, que se enlazan especificamente a una proteina C5, en donde dichos anticuerpos
comprenden una CDR 1 de cadena ligera seleccionada a partir del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 4, 20, 36,
64, 134, 148, 162, 176, 198, y 238; una CDR2 de cadena ligera seleccionada a partir del grupo que consiste de las
SEQ ID NOs: 5, 21, 37, 65, 135, 149, 163, 177, 199, y 239; y una CDR3 de cadena ligera seleccionada a partir del
grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 6, 22, 38, 50, 66, 78, 89, 101, 120, 136, 150, 164, 178, 200, 209, y 240.

En un aspecto de la divulgacién, se proporcionan anticuerpos monoclonales aislados o fragmentos de los mismos
que se enlazan al antigeno, que se enlazan especificamente a una proteina C5, en donde dichos anticuerpos
comprenden una regién variable de cadena pesada que tiene al menos una identidad de secuencia de al menos el
90%, 95%, 97%, 98% o al menos el 99% con las SEQ ID NOs: 7, 23, 39, 51, 67, 79, 96, 108, 114, 121, 137, 151,
165, 179, 187, 201, 210, 218, 227, 241, 253, 257, 273, 277, o 281. En otro aspecto de la divulgacion, tales
anticuerpos o fragmentos que se enlazan al antigeno, comprenden ademas una region variable de cadena ligera que
tiene al menos una identidad de secuencia de al menos el 90%, 95%, 97%, 98%, o al menos el 99% con las SEQ ID
NOs: 8, 24, 40, 52, 68, 80, 90, 102, 122, 138, 152, 166, 180, 188, 202, 211, 219, 228, 242, 261, 265, 269, 285, y
289.

En un aspecto de la divulgacién, se proporcionan anticuerpos monoclonales aislados o fragmentos de los mismos
que se enlazan al antigeno, que se enlazan especificamente a una proteina C5, en donde dichos anticuerpos
comprenden una region variable de cadena liviana que tiene al menos una identidad de secuencia de al menos el
90%, 95%, 97%, 98%, o al menos el 99% con las SEQ ID NOs: 8, 24, 40, 52, 68, 80, 90, 102, 122, 138, 152, 166,
180, 188, 202, 211, 219, 228, 242, 261, 265, 269, 285, y 289.

En un aspecto de la divulgacién, se proporcionan anticuerpos monoclonales aislados o fragmentos de los mismos
que se enlazan al antigeno, que se enlazan especificamente a una proteina C5, en donde dichos anticuerpos
comprenden una cadena pesada que tiene al menos una identidad de secuencia de al menos el 90%, 95%, 97%,
98%, o al menos el 99% con las SEQ ID NOs: 9, 25, 41, 53, 69, 81, 97, 109, 115, 123, 139, 153, 167, 181, 189, 203,
212, 220, 229, 243, 249, 254, 258, 274, 278, 0 282. En otro aspecto de la divulgacion, tales anticuerpos comprenden
ademas una cadena ligera que tiene una identidad de secuencia de al menos el 90%, 95%, 97%, 98%, o al menos el
99% con las SEQ ID NOs: 10, 26, 42, 54, 70, 82, 91, 103, 124, 140, 154, 168, 182, 190, 204, 213, 221, 230, 244,
251, 262, 266, 270, 286, o 290.

En un aspecto de la divulgacién, se proporcionan anticuerpos monoclonales aislados o fragmentos de los mismos
que se enlazan al antigeno, que se enlazan especificamente a una proteina C5, en donde dichos anticuerpos
comprenden una cadena liviana que tiene al menos una identidad de secuencia de al menos el 90%, 95%, 97%,
98%, o al menos el 99% con las SEQ ID NOs: 10, 26, 42, 54, 70, 82, 91, 103, 124, 140, 154, 168, 182, 190, 204,
213, 221, 230, 244, 251, 262, 266, 270, 286, o0 290.

La presente invencion también comprende composiciones farmacéuticas que comprenden una o mas moléculas de
la invencién que se enlazan a C5 (por ejemplo, anticuerpos que se enlazan a C5 o fragmentos de los mismos que se
enlazan al antigeno), y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto de la divulgacién, se proporcionan acidos nucleicos que comprenden una secuencia de nucleétidos
que codifica un polipéptido que comprende una region variable de cadena pesada que tiene una identidad de
secuencia de al menos el 90%, 95%, 97%, 98%, o al menos el 99% con las SEQ ID NOs: 7, 23, 39, 51, 67, 79, 96,
108, 114, 121, 137, 151, 165, 179, 187, 201, 210, 218, 227, 241, 253, 257, 273, 277, 0 281.

En un aspecto de la divulgacién, se proporcionan acidos nucleicos que comprenden una secuencia de nucleétidos
que codifica un polipéptido que comprende una regién variable de cadena ligera que tiene una identidad de
secuencia de al menos el 90%, 95%, 97%, 98%, o al menos el 99% con las SEQ ID NOs: 8, 24, 40, 52, 68, 80, 90,
102, 122, 138, 152, 166, 180, 188, 202, 211, 219, 228, 242, 261, 265, 269, 285, y 289.

La presente invencién también proporciona vectores y células huésped que comprenden estos acidos nucleicos. En
una realizacion, la presente invencion proporciona células huésped aisladas que comprenden: (1) un segmento de
ADN recombinante que codifica una cadena pesada de los anticuerpos de la invencion, y (2) un segundo segmento
de ADN recombinante que codifica una cadena ligera de los anticuerpos de la invencion; en donde dichos
segmentos de ADN estan respectivamente operativamente enlazados a un primero y un segundo promotor, y son
capaces de ser expresados en dicha célula huésped. En otro aspecto de la divulgacion, la presente invencion
proporciona células huésped aisladas que comprenden un segmento de ADN recombinante que codifica una cadena
pesada, y una cadena ligera de los anticuerpos de la invencion, respectivamente, en donde dicho segmento de ADN
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esta operativamente enlazado a un promotor, y es capaz de ser expresado en dichas células huésped. En algunas
realizaciones, las células huésped son una linea celular de mamifero no humano. En algunas realizaciones, los
anticuerpos o fragmentos de los mismos que se enlazan al antigeno son un anticuerpo monoclonal humano, o un
fragmento del mismo que se enlaza al antigeno.

La presente invencion proporciona ademas moléculas que se enlazan a C5 (por ejemplo, anticuerpos que se
enlazan de C5 o fragmentos de los mismos que se enlazan al antigeno) de la invencion, para uso en métodos de
tratamiento o de diagnéstico. En una realizacion, la presente invencién proporciona un anticuerpo o un fragmento del
mismo que se enlaza al antigeno de la invencién para uso en el tratamiento de degeneracion macular relacionada
con la edad.

En otro aspecto de la divulgacion, la presente invencién proporciona un fragmento del mismo que se enlaza al
antigeno de la invencién para uso en el tratamiento de una enfermedad, en donde dicha enfermedad es asma,
artritis, enfermedad cardiaca autoinmune, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del intestino, lesiones por
isquemia-reperfusion, sindrome de Barraquer-Simons; hemodialisis, lupus sistémico, lupus eritematoso, soriasis,
esclerosis multiple, trasplante, enfermedad de Alzheimer, glomerulonefritis, o MPGN II.

La presente invencion también proporciona un anticuerpo o un fragmento del mismo de enlazamiento al antigeno de
la invencioén para uso en el tratamiento de hemoglobinuria nocturna paroxismal (PNH).

La presente invencion proporciona ademas un anticuerpo o un fragmento del mismo de enlazamiento al antigeno de
la invencion para uso en el alivio de un sintoma asociado con la circulacion extracorpérea, que comprende
administrar a un sujeto que lo necesite, una cantidad efectiva de una composicién que comprende un anticuerpo o
un fragmento del mismo que se enlaza al antigeno de la invencion.

3.1 Definiciones

A menos que se definan de otra manera, los términos técnicos y cientificos utilizados en la presente invencion tienen
el mismo significado que es entendido comunmente por aquellos ordinariamente capacitados en la materia a la que
pertenece esta invencion.

El término "anticuerpo”, como se utiliza en la presente invencion, incluye anticuerpos enteros y cualquier fragmento
que se enlaza al antigeno (es decir, "porcion que se enlaza al antigeno") o cadenas individuales de los mismos. Un
"anticuerpo” de origen natural es una glicoproteina que comprende al menos dos cadenas pesadas (H) y dos
cadenas ligeras (L) interconectadas por enlaces de disulfuro. Cada cadena pesada consta de una region variable de
cadena pesada (abreviada aqui como VH), y una regién constante de cadena pesada. La regién constante de
cadena pesada consta de tres dominios, CH1 CH2, y CH3. Cada cadena ligera consta de una region variable de
cadena ligera (abreviada aqui como VL), y una regién constante de cadena ligera. La regién constante de cadena
ligera consta de un dominio, CL. Las regiones VH y VL se pueden subdividir adicionalmente en regiones de
hipervariabilidad, denominadas como regiones determinantes de complementariedad (CDR), intercaladas con
regiones que estan mas conservadas, denominadas como regiones de estructura (FR). Cada VH y VL esta
compuesta de tres CDR y cuatro FR dispuestas desde el terminal amino hasta el terminal carboxilo en el siguiente
orden: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4. Las regiones variables de las cadenas pesada y ligera contienen
un dominio de enlazamiento que interactia con un antigeno. Las regiones constantes de los anticuerpos pueden
mediar el enlazamiento de la inmunoglobulina a los tejidos o factores del huésped, incluyendo diferentes células del
sistema inmunitario (por ejemplo, las células efectoras), y el primer componente (Clq) del sistema clasico del
complemento.

El término "porcion de enlazamiento al antigeno" de un anticuerpo, como se utiliza en la presente invencion, se
refiere a uno o mas fragmentos de un anticuerpo intacto, que retienen la capacidad para enlazarse especificamente
a un antigeno dado (por ejemplo, C5). Las funciones de enlazamiento al antigeno de un anticuerpo se pueden llevar
a cabo mediante los fragmentos de un anticuerpo intacto. Los ejemplos de fragmentos de enlazamiento abarcados
dentro del término "porcién de enlazamiento al antigeno” de un anticuerpo incluyen un fragmento Fab, un fragmento
monovalente que consiste en los dominios de VL, VH, CL, y CH1; un fragmento F(ab),, un fragmento bivalente que
comprende dos fragmentos Fab enlazados por un puente de disulfuro a la regién de bisagra; un fragmento Fd que
consiste en los dominios de VH y CH1; un fragmento Fv que consiste en los dominios de VL y VH de un solo brazo
de un anticuerpo; un fragmento de anticuerpo de un solo dominio (dAb) (Ward y colaboradores, 1989 Nature 341:
544 - 546), que consiste en un dominio VH; y una region aislada determinante de complementariedad (CDR).

Adicionalmente, aunque los dos dominios del fragmento Fv, VL y VH, son codificados por genes separados, se
pueden unir, empleando métodos recombinantes, mediante un enlazador peptidico artificial, que permite que ellos se
formen como una sola cadena de proteina, en la cual se emparejan las regiones VL y VH para formar moléculas
monovalentes (conocidas como Fv de una sola cadena (scFv); véanse, por ejemplo, Bird y colaboradores, 1988
Science 242: 423 - 426; y Huston y colaboradores, 1988 Proc. Natl. Acad. Sci. 85: 5879 - 5883). Estos anticuerpos
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de una sola cadena incluyen una o mas "porciones de enlazamiento al antigeno" de un anticuerpo. Estos fragmentos
de anticuerpo se obtienen empleando las técnicas convencionales conocidas por los expertos en este campo, y los
fragmentos se seleccionan para determinar su utilidad de la misma forma que los anticuerpos intactos.

Las porciones de enlazamiento al antigeno también se pueden incorporar en anticuerpos de un solo dominio,
maxicuerpos, minicuerpos, intracuerpos, diacuerpos, triacuerpos, tetracuerpos, v-NAR vy bis-scFv (véase, por
ejemplo, Hollinger y Hudson, 2005, Nature Biotechnology, 23, 9,1126 - 1136). Las porciones de enlazamiento al
antigeno de los anticuerpos se pueden injertar en andamiajes basados en polipéptidos, tales como fibronectina tipo
Il (Fn3) (véase la patente de los Estados Unidos de Norteamérica No. 6.703.199, que describe monocuerpos del
polipéptido de fibronectina).

Las porciones de enlazamiento al antigeno se pueden incorporar en las moléculas de una sola cadena que
comprenden un par de segmentos Fv en tandem (VH-CH1-VH-CH1) que, junto con los polipéptidos de cadena ligera
complementarios, forman un par de regiones de enlazamiento al antigeno (Zapata y colaboradores, 1995 Protein
Eng. 8(10): 1057 - 1062; y la patente de los Estados Unidos de Norteamérica No. 5.641.870).

Como se utiliza en la presente invencion, el término "afinidad" se refiere a la fuerza de interaccién entre el anticuerpo
y el antigeno en los sitios antigénicos individuales. Dentro de cada sitio antigénico, la region variable del "brazo" del
anticuerpo interactua a través de fuerzas no covalentes débiles con el antigeno en numerosos sitios; mientras mas
interacciones haya, mas fuerte sera la afinidad.

Como se utiliza en la presente invencion, el término "Avidez" se refiere a una medida informativa de la estabilidad o
fuerza total del complejo anticuerpo-antigeno. Se controla mediante tres factores principales: afinidad del epitopo del
anticuerpo; la valencia tanto del antigeno como del anticuerpo; y la disposicién estructural de las partes que
interactian. Finalmente, estos factores definen la especificidad del anticuerpo, es decir, la probabilidad de que el
anticuerpo particular se enlace a un epitopo preciso del antigeno.

El término "aminoacido" se refiere a los aminoacidos de origen natural y sintético, asi como a los analogos de
aminoacidos y a los miméticos de aminoacidos que funcionan de una forma similar a los aminoacidos de origen
natural. Los aminoacidos de origen natural son aquéllos codificados por el cédigo genético, asi como aquellos
aminoacidos que son modificados posteriormente, por ejemplo, hidroxiprolina, y carboxiglutamato, y O-fosfoserina.
Andlogos de aminoacidos se refieren a los compuestos que tienen la misma estructura quimica basica que un
aminoacido de origen natural, es decir, un carbono alfa que se enlaza a un hidrégeno, un grupo carboxilo, un grupo
amino, y un grupo R, por ejemplo, homoserina, norleucina, sulféxido de metionina, metil sulfonio de metionina. Estos
analogos tienen grupos R modificados (por ejemplo, norleucina), o cadenas peptidicas principales modificadas, pero
retienen la misma estructura quimica basica que un aminoacido de origen natural. Miméticos de aminoacidos se
refiere a los compuestos quimicos que tienen una estructura que es diferente de la estructura quimica general de un
aminoacido, pero que funcionan de una forma similar a un aminoacido de origen natural.

El término "especificidad de enlazamiento”, como se utiliza en la presente invencion, se refiere a la capacidad de un
sitio de combinacién de un anticuerpo individual para reaccionar solamente con un determinante antigénico. El sitio
de combinacién del anticuerpo se localiza en la porcién Fab de la molécula, y se construye a partir de las regiones
hipervariables de las cadenas pesada y ligera. La afinidad de enlazamiento de un anticuerpo es la fuerza de la
reaccion entre un solo determinante antigénico y un solo sitio de combinacion sobre el anticuerpo. Es la suma de las
fuerzas de atraccion y de repulsidon que operan entre el determinante antigénico y el sitio de combinacién del
anticuerpo.

El enlazamiento especifico entre dos entidades significa un enlace con una constante en equilibrio (Ka) de al menos
1 x 10" M7, 108 M7, 10° M7, 10" M7, 0 10" M™. La frase "se enlaza especificamente (o selectivamente)" a un
anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo que se enlaza a C5), se refiere a una reaccion de enlazamiento que es
determinativa de la presencia de un antigeno relacionado (por ejemplo, un C5 humano o un C5 de cinomélogo) en
una poblacién heterogénea de proteinas y otros compuestos biolégicos. Ademas de la constante en equilibrio (Ka)
mencionada anteriormente, un anticuerpo de enlazamiento de C5 de la invencion tipicamente también tiene una
constante del indice de disociacién (Kd) de aproximadamente 1 x 1072 s'1, 1x10° s'1, 1x10* s'1, 1x10° s'1, 0 mas
baja, y se enlaza a C5 con una afinidad que es al menos dos veces mayor que su afinidad por el enlazamiento con
un antigeno no especifico (por ejemplo, C3, C4, BSA). Las frases "un anticuerpo que reconoce un antigeno" y "un
anticuerpo especifico para un antigeno" se utilizan de una manera intercambiable en la presente invencién con el
término "un anticuerpo que se enlaza especificamente a un antigeno".

El término "anticuerpo quimérico" es una molécula de anticuerpo en la que: (a) la regién constante, o una porcién de
la misma, es alterada, reemplazada, o intercambiada, de tal manera que el sitio de enlazamiento del antigeno
(regidn variable) se enlaza a una regidn constante de una clase, funcién efectora, y/o especie diferente o alterada, o
una molécula completamente diferente que confiere nuevas propiedades al anticuerpo quimérico, por ejemplo, una
enzima, toxina, hormona, factor de crecimiento, farmaco, etc.; o (b) la regién variable, o una porcién de la misma, es
alterada, reemplazada, o intercambiada con una regién variable que tiene una especificidad antigénica diferente o
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alterada. Por ejemplo, un anticuerpo de ratén se puede modificar reemplazando su regiéon constante con la region
constante de una inmunoglobulina humana. Debido al reemplazo con una regién constante humana, el anticuerpo
quimérico puede retener su especificidad en el reconocimiento del antigeno, aunque tiene una antigenicidad
reducida en el ser humano, comparado con el anticuerpo de ratén original.

Los términos "proteina C5 del complemento” o "C5" se utilizan de una manera intercambiable, y se refieren a la
proteina C5 en diferentes especies. Por ejemplo, la C5 humana tiene la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 296,
la C5 de cinomdlogo tiene la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 297 (Macaca fascicularis) (véase la Tabla 1). La
C5 humana se puede obtener a través de Quidel (Numero de catalogo A403). La C5 de cinomdlogo puede ser
producida como se ilustra en la seccion de Ejemplos mas adelante.

El término "variante conservadoramente modificada" se aplica tanto a las secuencias de aminoacidos como de
acidos nucleicos. Con respecto a las secuencias de acidos nucleicos particulares, las variantes conservadoramente
modificadas se refieren a aquellos acidos nucleicos que codifican secuencias de aminoacidos idénticas o
esencialmente idénticas, o en donde el acido nucleico no codifica una secuencia de aminoacidos, hasta secuencias
esencialmente idénticas. Debido a la degeneracién del codigo genético, un gran ndmero de acidos nucleicos
funcionalmente idénticos codifican cualquier proteina dada. Por ejemplo, los codones GCA, GCC, GCG y GCU
codifican todos al aminoéacido alanina. Por consiguiente, en cada posicién en donde una alanina es especificada por
un codon, el codon puede ser alterado hasta cualquiera de los codones correspondientes descritos, sin alterar el
polipéptido codificado. Tales variaciones de acidos nucleicos son "variaciones silenciosas", que son una especie de
variaciones conservadoramente modificadas. Cada secuencia de acido nucleico de la presente invencion que
codifica un polipéptido, también describe cada posible variacién silenciosa del acido nucleico. Un experto reconocera
que cada codon en un acido nucleico (con la excepcion de AUG, que ordinariamente es el Unico coddén para
metionina, y TGG, que ordinariamente es el Unico coddn para triptéfano), puede ser modificado para proporcionar
una molécula funcionalmente idéntica. De conformidad con lo anterior, cada variaciéon silenciosa de un acido
nucleico que codifica un polipéptido esta implicita en cada secuencia descrita.

Para las secuencias de polipéptidos, las "variantes conservadoramente modificadas" incluyen sustituciones,
supresiones, o adiciones individuales a una secuencia de polipéptido, que dan como resultado la sustitucién de un
aminoacido con un aminoacido quimicamente similar. Las tablas de sustitucion conservadora que proporcionan
aminoacidos funcionalmente similares son bien conocidas en el arte. Tales variantes conservadoramente
modificadas son adicionales a, y no excluyen, las variantes polimérficas, los homdlogos entre especies, y los alelos
de la invencién. Los siguientes ocho grupos contienen los aminoacidos que son sustituciones conservadoras unas
de otras: 1) Alanina (A); Glicina (G); 2) Acido aspartico (D), Acido glutdmico (E); 3) Asparagina (N), Glutamina (Q); 4)
Arginina (R), Lisina (K); 5) Isoleucina (l), Leucina (L), Metionina (M), Valina (V); 6) Fenilalanina (F), Tirosina (Y),
Triptéfano (W); 7) Serina (S), Treonina (T); y 8) Cisteina (C), Metionina (M) (véase, por ejemplo, Creighton, Proteins
(1984)). En algunas realizaciones, el término "modificaciones conservadoras de secuencias", se utiliza para referirse
a las modificaciones de aminoacidos que no afectan o alteran de una manera significativa las caracteristicas de
enlazamiento del anticuerpo que contiene la secuencia de aminoacidos.

Los términos "bloqueo cruzado", "bloqueado en forma cruzada", y "bloquear en forma cruzada", se utilizan de
manera intercambiable en la presente invencion, para significar la capacidad de un anticuerpo u otro agente de
enlazamiento para interferir con el enlazamiento de otros anticuerpos o agentes de enlazamiento con C5, en un
ensayo de enlazamiento competitivo convencional.

La capacidad o el grado hasta el cual un anticuerpo u otro agente de enlazamiento es capaz de interferir con el
enlazamiento de otro anticuerpo o molécula de enlazamiento con C5, y por consiguiente, si se puede decir que
bloquea en forma cruzada de acuerdo con la invencion, se puede determinar empleando ensayos de enlazamiento
competitivo convencionales. Un ensayo adecuado involucra el uso de la tecnologia Biacore (por ejemplo, utilizando
el instrumento BlAcore 300 (Biacore, Uppsala, Suecia)), que puede medir el grado de las interacciones utilizando la
tecnologia de resonancia de plasmén superficial. Otro ensayo para medir el bloqueo cruzado utiliza un enfoque
basado en ELISA.

El término "epitopo" significa un determinante de proteina capaz de enlazarse especificamente a un anticuerpo. Los
epitopos normalmente consisten en agrupaciones se superficie quimicamente activa de moléculas tales como
aminoacidos o cadenas laterales de azucar, y usualmente tienen caracteristicas estructurales tridimensionales
especificas, asi como caracteristicas de carga especificas. Los epitopos conformacionales y no conformacionales se
distinguen porque se pierde el enlace con el anterior pero no con el posterior en presencia de solventes
desnaturalizantes.

Como se utiliza en la presente invencion, el término "alta afinidad" por un anticuerpo de IgG, se refiere a un
anticuerpo que tiene una KD de 108 Mo menos, de 10° Mo menos, o de 1070 M, o de 10" Mo menos, por un
antigeno objetivo. Sin embargo, el enlace de "alta afinidad" puede variar para otros isotipos de anticuerpos. Por
ejemplo, el enlace de "alta afinidad" por un isotipo de IgM se refiere a un anticuerpo que tiene una KD de 10" Mo
menos, o de 10® M o menos.
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El término "anticuerpo humano", como se utiliza en la presente invencion, pretende incluir los anticuerpos que tienen
regiones variables en las cuales tanto la region de estructura como CDR se derivan de secuencias de origen
humano. Adicionalmente, si el anticuerpo contiene una regién constante, la regién constante también se deriva de
tales secuencias humanas, por ejemplo, las secuencias de linea germinal humana, o las versiones mutadas de las
secuencias de linea germinal humana. Los anticuerpos humanos de la invencién pueden incluir residuos de
aminoacidos no codificados por secuencias humanas (por ejemplo, mutaciones introducidas mediante mutagénesis
aleatoria o especifica del sitio in vitro, o mediante mutacién somatica in vivo).

El término "anticuerpo monoclonal humano" se refiere a los anticuerpos que exhiben una sola especificidad de
enlazamiento, que tienen regiones variables en las cuales tanto las regiones de estructura como CDR se derivan de
secuencias humanas. En una realizacion, los anticuerpos monoclonales humanos son producidos por un hibridoma,
el cual incluye una célula B obtenida a partir de un animal no humano transgénico, por ejemplo, un ratén
transgénico, que tenga un genoma que comprenda un transgén humano de cadena pesada, y un transgén de
cadena ligera fusionados a una célula inmortalizada.

Un anticuerpo "humanizado" es un anticuerpo que retiene la reactividad de un anticuerpo no humano, aunque es
menos inmunogénico en los seres humanos. Esto se puede lograr, por ejemplo, reteniendo las regiones CDR no
humanas, y reemplazando las partes restantes del anticuerpo con sus contrapartes humanas (es decir, la region
constante asi como las porciones de estructura de la region variable). Véanse, por ejemplo, Morrison y
colaboradores, Proc. Natl. Acad. Sci. EUA, 81: 6851 - 6855, 1984; Morrison y Oi, Adv. Immunol., 44: 65 - 92, 1988;
Verhoeyen y colaboradores, Science, 239: 1534 - 1536, 1988; Padlan, Molec. Immun., 28: 489 - 498, 1991; y
Padlan, Molec. Immun., 31: 169 - 217, 1994. Otros ejemplos de la tecnologia de ingenieria humana incluyen, pero no
se limitan a, la tecnologia Xoma que se da a conocer en la patente de los Estados Unidos de Norteamérica No.
5.766.886.

Los términos "idéntica" o porcentaje de "identidad", en el contexto de dos 0 mas secuencias de 4cidos nucleicos o de
polipéptidos, se refieren a dos o mas secuencias o subsecuencias que son iguales. Dos secuencias son
"sustancialmente idénticas" si las dos secuencias tienen un porcentaje especificado de residuos de aminoacidos o
nucleétidos que son iguales (es decir, identidad del 60%, opcionalmente identidad del 65%, 70%, 75%, 80%, 85%,
90%, 95%, 0 99% sobre una region especificada, 0, cuando no se especifica, sobre toda la secuencia), cuando se
comparan y alinean para una maxima correspondencia sobre una ventana de comparacion, o la region designada
medida utilizando uno de los siguientes algoritmos de comparaciéon de secuencias, o mediante alineacion manual e
inspeccion visual. Opcionalmente, la identidad existe sobre una region que es de al menos aproximadamente 50
nucleétidos (o 10 aminoacidos) de longitud, o mas preferiblemente, sobre una regién que es de 100 a 500 o 1.000 o
mas nucledtidos (o 20, 50, 200 o mas aminoacidos) de longitud.

Para la comparacién de secuencias, tipicamente una secuencia actua como una secuencia de referencia, con la cual
se comparan las secuencias de prueba. Cuando se utiliza un algoritmo de comparacidon de secuencias, se
introducen las secuencias de prueba y de referencia en un ordenador, se designan las coordenadas de las
subsecuencias, si es necesario, y se designan los parametros del programa de algoritmos de secuencias. Se
pueden utilizar los parametros del programa por defecto, o se pueden designar parametros alternativos. El algoritmo
de comparacién de secuencias calcula entonces el porcentaje de identidad de secuencia para las secuencias de
prueba en relacion con la secuencia de referencia, con base en los parametros del programa.

Una "ventana de comparacion”, como se utiliza en la presente invencion, incluye la referencia a un segmento de
cualquiera cantidad de posiciones contiguas seleccionadas a partir del grupo que consiste de 20 a 600, usualmente
de aproximadamente 50 hasta aproximadamente 200, mas usualmente de aproximadamente 100 hasta
aproximadamente 150, en la cual se puede comparar una secuencia con una secuencia de referencia del mismo
numero de posiciones contiguas después de que se alinean Optimamente las dos secuencias. Los métodos de
alineacion de secuencias para comparacion son bien conocidos en el arte. La alineacion 6ptima de secuencias por
comparacion se puede realizar, por ejemplo, por medio el algoritmo de homologia local de Smith y Waterman (1970)
Adv. Appl. Math. 2: 482c, por medio del algoritmo de alineaciéon de homologia de Needleman y Wunsch, J. Mol. Biol.
48: 443, 1970, por el método de busqueda de similitudes de Pearson y Lipman, Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 85: 2444,
1988, mediante implementaciones computarizadas de estos algoritmos (GAP, BESTFIT, FASTA, y TFASTA en el
paquete de software de Wisconsin Genetics, Genetics Computer Group, 575 Science Dr., Madison, WI), o mediante
alineacion manual e inspeccion visual (véase, por ejemplo, Brent y colaboradores, Current Protocols in Molecular
Bilogy, John Wiley & Sons, Inc. (ringbou ed., 2003)).

Dos ejemplos de algoritmos que son adecuados para determinar el porcentaje de identidad de secuencia y la
similitud de secuencia son los algoritmos BLAST y BLAST 2.0, que se describen en Altschul y colaboradores, Nuc.
Acids es. 25: 3389 - 3402, 1997; y Altschul y colaboradores, J. Mol. Biol. 215: 403 - 410, 1990, respectivamente. El
software para la realizacion de los analisis por BLAST se encuentra publicamente disponible a través del National
Center for Biotechnology Information. Este algoritmo implica identificar primero pares de secuencias de alta
puntuacioén (los HSP) mediante la identificacion de palabras cortas de longitud W en la secuencia de consulta, que o
bien coincide o satisface algun puntaje de umbral valorado como positivo T cuando se alinea con una palabra de la
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misma longitud en una secuencia de una base de datos. T se refiere al umbral de puntuacién de la palabra vecina
(Altschul y colaboradores, ver mas arriba). Estos aciertos iniciales de la palabra vecina actian como semillas para
iniciar las busquedas con el fin de encontrar HSP mas largos que las contengan. Los aciertos de palabras se
extienden en ambas direcciones a lo largo de cada secuencia para hasta donde se puede aumentar el puntaje de
alineacion acumulativo. Los puntajes acumulativos se calculan utilizando, para las secuencias de nucleétidos, los
parametros M (puntaje de recompensa para un par de residuos emparejados; siempre >0), y N (puntaje de
penalizacién para los residuos mal emparejados; siempre <0). Para las secuencias de aminoacidos, se utiliza una
matriz de puntuacién para calcular el puntaje acumulativo. La extension de los aciertos de palabra en cada direccion
se detienen cuando: el puntaje de alineacion acumulativo cae en una cantidad X desde su maximo valor alcanzado;
el puntaje acumulativo llega a cero o menos, debido a la acumulacién de una o mas alineaciones de residuos de
puntuacién negativa; o se llega al final de cualquiera de las secuencias. Los parametros W, T, y X del algoritmo
BLAST determinan la sensibilidad y velocidad de la alineacion. El programa BLASTN (para secuencias de
nucleétidos) utiliza como predeterminados una longitud de palabra (W) de 11, una expectativa (E) de 10, M =5, N = -
4, y una comparaciéon de ambas cadenas. Para las secuencias de aminoacidos, el programa BLASTP utiliza como
predeterminados una longitud de palabra de 3, y una expectativa (E) de 10, y la matriz de puntuacién BLOSUM62
(véase Henikoff y Henikoff, Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 89: 10915, 1989) alineaciones (B) de 50, expectativa (E) de
10, M =5, N = -4, y una comparacion de ambas cadenas.

El algoritmo BLAST también lleva a cabo un analisis estadistico de la similitud entre dos secuencias (véase, por
ejemplo, Karlin y Altschul, Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 90: 5873 - 5787, 1993). Una medida de similitud proporcionada
por el algoritmo BLAST es la probabilidad de suma mas pequefia (P(N)), que proporciona una indicacién de la
probabilidad por la cual se presentaria por azar un emparejamiento entre dos secuencias de nucledtidos o de
aminoacidos. Por ejemplo, un acido nucleico se considera similar a una secuencia de referencia si la probabilidad de
suma mas pequefia en una comparacion del acido nucleico de prueba con el acido nucleico de referencia es
aproximadamente menor a 0,2, mas preferiblemente aproximadamente menor a 0,01, y de una manera muy
preferible aproximadamente menor a 0,001.

El porcentaje de identidad entre dos secuencias de aminoacidos también se puede determinar utilizando el algoritmo
de E. Meyers y W. Miller (Comput. Appl. Biosci., 4: 11 - 17, 1988), que se ha incorporado en el programa ALIGN
(versidn 2.0), utilizando una tabla de residuos ponderados PAM120, una penalizacién por longitud de espacio de 12,
y una penalizacién por espacio de 4. Ademas, el porcentaje de identidad entre dos secuencias de aminoacidos se
puede determinar utilizando el algoritmo de Needleman y Wunsch (J. Mol, Biol. 48: 444 - 453, 1970), que se ha
incorporado en el programa GAP en el paquete de software de GCG (disponible en www.gcg.com), utilizando ya sea
una matriz BLOSUMG62 o bien una matriz PAM250, y un peso por espacio de 16, 14, 12, 10, 8, 6, 0 4, y un peso por
longitud de 1,2,3, 4, 5, 0 6.

Diferente al porcentaje de identidad de secuencias observado anteriormente, otra indicacion de que dos secuencias
de acidos nucleicos o polipéptidos son sustancialmente idénticas, es que el polipéptido codificado por el primer acido
nucleico reacciona inmunolégicamente en forma cruzada con los anticuerpos surgidos contra el polipéptido
codificado por el segundo acido nucleico, como se describe mas adelante. Por consiguiente, un polipéptido
tipicamente es sustancialmente idéntico a un segundo polipéptido, por ejemplo, cuando los dos polipéptidos difieren
solamente por sustituciones conservadoras. Otfra indicacion de que dos secuencias de &cidos nucleicos son
sustancialmente idénticas, es que las dos moléculas o sus complementos hibridan entre si bajo condiciones
rigurosas, como se describe mas adelante. Aun otra indicacion de que dos secuencias de acidos nucleicos son
sustancialmente idénticas, es que se pueden utilizar los mismos cebadores para amplificar la secuencia.

El término "anticuerpo aislado" se refiere a un anticuerpo que esta sustancialmente libre de otros anticuerpos que
tienen diferentes especificidades antigénicas (por ejemplo, un anticuerpo aislado que se enlaza especificamente a
C5 esta sustancialmente libre de anticuerpos que se enlacen especificamente con antigenos diferentes a C5). Un
anticuerpo aislado que se enlaza especificamente a C5 puede, sin embargo, tener reactividad cruzada con otros
antigenos. Mas aun, un anticuerpo aislado puede estar sustancialmente libre de otro material celular y/o de
compuestos quimicos.

El término "isotipo" se refiere a la clase de anticuerpos (por ejemplo, IgM, IgE, IgG, tal como IgG1 o 1gG4), que es
proporcionada por los genes de regidon constante de cadena pesada. Un isotipo también incluye las versiones
modificadas de una de estas clases, en donde se han hecho las modificaciones para alterar la funcion de Fc, por
ejemplo, para mejorar o reducir las funciones efectoras o el enlazamiento con los receptores de Fc.

El término "Kasoc" o "Ka", como se utiliza en la presente invencion, pretende hacer referencia al indice de
asociacion de una interaccion particular anticuerpo-antigeno, mientras que el término "Kdis" o Kd" como se utiliza en
la presente invencion, pretende referirse al indice de disociacidon de una interaccién particular anticuerpo-antigeno.
El término "Kp", como se utiliza en la presente invencion, pretende hacer referencia a la constante de disociacion,
que se obtiene a partir de la relacién de Kd con respecto a Ka (es decir, Kd/Ka), y se expresa como una
concentracion molar (M). Los valores de Kp para los anticuerpos se pueden determinar empleando métodos bien
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establecidos en el arte. Un método para determinar la Kp de un anticuerpo, es mediante la utilizaciéon de resonancia
del plasmon superficial, 0 mediante la utilizacién de un sistema biosensor, tal como un sistema Biacore®.

Los términos "anticuerpo monoclonal" o "composicién de anticuerpo monoclonal”, como se utilizan en la presente
invencioén, se refieren a una preparaciéon de moléculas de anticuerpo de una sola composicién molecular. Una
composicion de anticuerpo monoclonal exhibe una sola especificidad y afinidad de enlazamiento por un epitopo
particular.

El término "acido nucleico" se utiliza en la presente invencion de una manera intercambiable con el término
"polinucledtido”, y se refiere a desoxirribonucleétidos o ribonucleétidos y polimeros de los mismos, ya sea en forma
monocatenaria o bicatenaria. El término abarca los acidos nucleicos que contienen analogos de nucledtidos
conocidos, o residuos o enlaces de cadena principal modificados, que son sintéticos, de origen natural, y que no se
presentan naturalmente, que tienen propiedades de enlazamiento similares a las del acido nucleico de referencia, y
que se metabolizan de una manera similar a los nucleétidos de referencia. Los ejemplos de tales analogos incluyen,
sin limitacion, fosforotioatos, fosforamidatos, fosfonatos de metilo, fosfonatos de metilo quirales, 2-O-metil-
ribonucledtidos, acidos nucleicos peptidicos (PNA).

A menos que se indique otra cosa, una secuencia de acido nucleico particular también abarca implicitamente
variantes conservadoramente modificadas de la misma (por ejemplo, sustituciones de codones degenerados), y
secuencias complementarias, asi como la secuencia explicitamente indicada. Especificamente, como se detalla mas
adelante, se pueden lograr sustituciones de codones degenerados mediante la generacion de secuencias en las que
la tercera posicion de uno o mas codones seleccionados (o todos), esta sustituida con residuos de base mixta y/o de
desoxiinosina (Batzer y colaboradores, Nucleic Acid Res. 19: 5081, 1991; Ohtsuka y colaboradores, J. Biol. Chem.
260: 2605 - 2608, 1985; y Rossolini y colaboradores, Mol. Cell. Probes 8: 91 - 98, 1994).

El término "operablemente enlazado" se refiere a una relacién funcional entre dos o mas segmentos de
polinucledtido (por ejemplo, ADN). Tipicamente, se refiere a la relacion funcional de una secuencia reguladora de
transcripcion con una secuencia transcrita. Por ejemplo, una secuencia promotora o potenciadora se enlaza
operablemente a una secuencia de codificacion si estimula o0 modula la transcripcion de la secuencia de codificacion
en una célula huésped apropiada o en otro sistema de expresion. Generalmente, las secuencias reguladoras de
transcripcion del promotor que se enlazan operablemente a una secuencia transcrita, estan fisicamente contiguas a
la secuencia transcrita, es decir, actian en forma cis. Sin embargo, algunas secuencias reguladoras de
transcripcion, tales como las potenciadoras, no necesitan estar fisicamente contiguas o localizadas en estrecha
proximidad a las secuencias de codificacion cuya transcripcion potencian.

Como se utiliza en la presente invencion, el término "optimizada" significa que una secuencia de nucledétidos ha sido
alterada para codificar una secuencia de aminoacidos, utilizando los codones que son preferidos en la célula u
organismo productor, en general una célula eucariota, por ejemplo, una célula de Pichia, una célula de ovario de
hamster chino (CHO), o una célula humana. La secuencia de nucledtidos optimizada se disefia genéticamente para
retener completamente o tanto como sea posible la secuencia de aminoacidos originalmente codificada por la
secuencia de nucledtidos de partida, que también se conoce como la secuencia "progenitora”. Las secuencias
optimizadas de la presente invencion se han disefiado genéticamente para tener codones que sean preferidos en las
células de mamifero. Sin embargo, también se prevé en la presente invencidn la expresion optimizada de estas
secuencias en otras células eucariotas o células procariotas. Las secuencias de aminoéacidos codificadas por las
secuencias optimizadas de nucledtidos también se denominan como optimizadas.

Los términos "polipéptido" y "proteina" se utilizan de una manera intercambiable en la presente invencion para
referirse a un polimero de residuos de aminoacidos. Los términos se aplican a los polimeros de aminoacidos en los
que uno o mas residuos de aminoacidos son un mimético quimico artificial de un aminoacido correspondiente de
origen natural, asi como a los polimeros de aminoacidos de origen natural y a los polimeros de aminoacidos de
origen no natural. A menos que se indique otra cosa, una secuencia particular de polipéptidos también abarca
implicitamente variantes conservadoramente modificadas de la misma.

El término "anticuerpo humano recombinante”, como se utiliza en la presente invencion, incluye todos los
anticuerpos humanos que se preparan, se expresan, se crean, o se aislan por medios recombinantes, tales como los
anticuerpos aislados a partir de un animal (por ejemplo, un ratén) que sea transgénico o transcromosémico para los
genes de inmunoglobulina humana, o un hibridoma preparado a partir de los mismos, los anticuerpos aislados a
partir de una célula huésped transformada para expresar el anticuerpo humano, por ejemplo, a partir de un
transfectoma, los anticuerpos aislados a partir de una biblioteca de anticuerpos humanos recombinantes, de
combinacién y los anticuerpos preparados, expresados, creados, o aislados por cualquier otro medio que involucre
el empalme de todo o una porcion de un gen de inmunoglobulina humana, las secuencias para otras secuencias de
ADN. Estos anticuerpos humanos recombinantes tienen regiones variables en donde las regiones de estructura y las
regiones CDR se derivan a partir de las secuencias de inmunoglobulina de la linea germinal humana. Sin embargo,
en ciertas realizaciones, estos anticuerpos humanos recombinantes se pueden someter a mutagénesis in vitro (o,
cuando se utiliza un animal transgénico para las secuencias de |lg humana, mutagénesis somatica in vivo), y por lo

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 254114213

tanto, las secuencias de aminoacidos de las regiones VH y VL de los anticuerpos recombinantes son secuencias
que, aunque se derivan a partir de, y se relacionan con las secuencias de VH y VL de linea germinal humana,
pueden no existir naturalmente dentro del repertorio de la linea germinal de anticuerpos humanos in vivo.

El término "célula huésped recombinante” (o simplemente "célula huésped") se refiere a una célula en la que se ha
introducido un vector de expresion recombinante. Se debe entender que estos términos pretenden referirse no
solamente a la célula objetivo particular, sino también a la progenie de dicha célula. Debido a que se pueden
presentar ciertas modificaciones en las siguientes generaciones debido ya sea a mutacion o a influencias del medio
ambiente, esta progenie, de hecho, puede no ser idéntica a la célula progenitora, pero todavia se puede incluir
dentro del alcance del término "célula huésped" como se utiliza en la presente invencion.

El término "sujeto" incluye animales humanos y no humanos. Los animales no humanos incluyen a todos los
vertebrados, por ejemplo, mamiferos y no mamiferos, tales como primates no humanos, ovejas, perros, vacas,
pollos, anfibios, y reptiles. Excepto cuando se haga la observacion, los términos "paciente" o sujeto” se utilizan en la
presente invencion de una manera intercambiable.

El término "tratamiento” incluye la administracion de composiciones o anticuerpos para prevenir o retrasar el inicio de
los sintomas, complicaciones, o indicios bioquimicos de una enfermedad (por ejemplo, degeneracion macular
relacionada con la edad), para aliviar los sintomas o detener o inhibir el desarrollo adicional de la enfermedad,
condicion, o trastorno. El tratamiento puede ser profilactico (para prevenir o retrasar el inicio de la enfermedad, o
para prevenir la manifestacion de los sintomas clinicos o subclinicos de la misma), o la supresién terapéutica o el
alivio de los sintomas después de la manifestacion de la enfermedad.

El término "vector" pretende referirse a una molécula de polinucleétido capaz de transportar a otro polinucleétido con
el que se ha enlazado. Un tipo de vector es un "plasmido", el cual se refiere a un bucle de ADN bicatenario circular
dentro del cual se pueden ligar segmentos adicionales de ADN. Otro tipo de vector es un vector viral, en donde se
pueden ligar segmentos de ADN adicionales en el genoma viral. Ciertos vectores son capaces de replicacion
autonoma en una célula huésped en la cual se introducen (por ejemplo, los vectores bacterianos que tienen un
origen bacteriano de replicacion, y los vectores de mamifero episomales). Otros vectores (por ejemplo, vectores de
mamifero no episomales) se pueden integrar en el genoma de una célula huésped después de su introduccion en la
célula huésped, y de esta manera, se replican junto con el genoma del huésped. Mas aun, ciertos vectores son
capaces de dirigir la expresion de los genes con los que se enlazan operativamente. Estos vectores se denominan
en la presente invencion como "vectores de expresion recombinante” (o simplemente, "vectores de expresion”). En
general, los vectores de expresion Utiles en las técnicas de ADN recombinante estan con frecuencia en la forma de
plasmidos. En la presente memoria descriptiva, "plasmido" y "vector" se pueden utilizar de una manera
intercambiable, debido a que el plasmido es la forma mas comunmente utilizada de vector. Sin embargo, la
invencion pretende incluir las otras formas de vectores de expresion, tales como vectores virales (por ejemplo,
retrovirus de replicacion defectuosa, adenovirus, y virus adeno-asociados), los cuales sirven funciones equivalentes.

4. Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra las alineaciones de las regiones variables de los anticuerpos seleccionados con sus secuencias
de la linea germinal humana mas estrechamente relacionadas.

La Figura 2 muestra un ensayo hemolitico en el que se titula la C5 humana en el suero agotado en C5 humana, para
determinar la actividad de C5.

La Figura 3 muestra la titulacién del suero de cinomélogo en el suero agotado en C5 humana, para determinar la
concentracion optima de C5 de cinomologo, para el ensayo hemolitico de la ruta alternativa.

La Figura 4 muestra ejemplos de los ensayos hemoliticos de la ruta clasica con suero humano al 20%.

La Figura 5 muestra un ejemplo de ensayos hemoliticos de la ruta alternativa con 100 pM de la C5 humana
purificada agregada al suero agotado en C5 humana.

La Figura 6 muestra los ejemplos de ensayos hemoliticos de la ruta alternativa con suero de cinomdlogo al 0,025%
agregado al suero agotado en C5 humana.

La Figura 7 muestra los ejemplos de ensayos hemoliticos de la ruta clasica (suero humano al 20%), con Fab
maduros, en comparacion con sus progenitores respectivos.

La Figura 8 muestra los ejemplos de ensayos hemoliticos de la ruta clasica (suero de cinomdlogo al 5%) con Fab
maduros.
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La Figura 9 muestra la caracterizacion del Fab madurado por afinidad en el ensayo hemolitico de la ruta alternativa,
utilizando 100 pM de C5 humana agregada al suero agotado en C5 humana al 20%.

La Figura 10 muestra la caracterizacion del Fab madurado por afinidad en el ensayo hemolitico de la ruta alternativa,
utilizando suero humano al 20%.

La Figura 11 muestra la caracterizacion del Fab madurado por afinidad en el ensayo hemolitico de la ruta alternativa,
utilizando 100 pM de C5 de cinomélogo agregada al suero agotado en C5 humana al 20%.

La Figura 12 muestra la caracterizacion de las IgG de la linea germinal en el ensayo hemolitico de la ruta clasica,
utilizando suero humano al 20%.

La Figura 13 muestra la caracterizacion de las IgG de la linea germinal en el ensayo hemolitico de la ruta clasica,
utilizando suero de cinomologo al 5%.

La Figura 14 muestra la caracterizacion de las IgG de la linea germinal en el ensayo hemolitico de la ruta alternativa,
100 pM de C5 humana.

La Figura 15 muestra la caracterizacion de las IgG de la linea germinal final en el ensayo hemolitico de la ruta
alternativa, y el ELISA de generacion de C5a, utilizando suero humano al 20%.

La Figura 16 muestra la caracterizacion del Fab madurado por afinidad en el ELISA de Cba, utilizando el
sobrenadante de los ensayos hemoliticos de suero humano al 20%.

La Figura 17 muestra el ELISA en solucion de especificidad sobre el anticuerpo 7091 para el analisis de C3, C4, C5
humanas, y C5 de cinomdlogo, y sus derivados.

La Figura 18 muestra los ensayos de estabilidad en suero (enlazamiento con C5 humana en presencia de suero al
50%) con los Fab.

La Figura 19 muestra el enlazamiento del epitopo de algunos Fab mejorados por afinidad.

La Figura 20 muestra un ELISA para el enlace del anticuerpo con C5 quimérica de ratén-humana o con C5 humana,
para determinar los enlazadores de la cadena alfa versus los enlazadores de la cadena beta. C5 fue presentada por
5G1.1, para determinar la competencia con 5G1.1.

La Figura 21 muestra el ELISA para probar los enlazadores de la cadena alfa versus los enlazadores de la cadena
beta con la captura de 5G1.1.

La Figura 22 muestra los resultados del ensayo hemolitico para la prueba de los enlazadores de la cadena alfa
versus la cadena beta.

La Figura 23 muestra la protedlisis de la termolisina de los Fab progenitores a 37°C (a los 0, 30, 60, y 90 minutos).
La Figura 24 muestra la protedlisis de la termolisina de los Fab progenitores a 55°C (a los 0, 30, 60, y 90 minutos).
La Figura 25 muestra la sensibilidad a la termolisina de los Fab maduros a 37°C.

La Figura 26 muestra la sensibilidad a la termolisina de los Fab maduros a 55°C.

La Figura 27 muestra ejemplos de la inhibicion de Fab de una ruta alternativa en el ensayo de deposicion de CAM.
5. Descripcion detallada de la invencion

La presente invencidn proporciona anticuerpos que se enlazan especificamente a la proteina C5 del complemento
(por ejemplo, C5 humana, C5 de cinomoélogo), composiciones farmacéuticas, métodos de produccién, y métodos de
uso de estos anticuerpos y composiciones.

5.1 Anticuerpos de C5.

La presente invencién proporciona anticuerpos que se enlazan especificamente a C5 (por ejemplo, C5 humana, C5
de cinomologo). En un aspecto de la divulgacién, se proporcionan anticuerpos que se enlazan especificamente tanto
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a C5 humana como de cinomdlogo. Los anticuerpos de la invencién incluyen, pero no se limitan a, los anticuerpos
monoclonales humanos, aislados como se describe en los ejemplos (véase la seccién 6 mas adelante).

La presente invencién proporciona anticuerpos que se enlazan especificamente a una proteina C5 (por ejemplo, C5
humana y/o de cinomodlogo), comprendiendo estos anticuerpos un dominio VH que tiene una secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 7.

En un aspecto de la divulgacién se proporcionan anticuerpos que se enlazan especificamente a una proteina C5
(por ejemplo, C5 humana y/o de cinomdlogo), comprendiendo estos anticuerpos un dominio VH que tiene una
secuencia de aminoacidos de las SEQ ID NOs: 23, 39, 51, 67, 79, 96, 108, 114, 121, 137, 151, 165, 179, 187, 201,
210, 218, 227, 241, 253, 257, 273, 277, o 281. En un aspecto de la divulgacion se proporcionan anticuerpos que se
enlazan especificamente a una proteina C5 (por ejemplo, C5 humana y/o de cinomdlogo), comprendiendo estos
anticuerpos una CDR VH que tiene una secuencia de aminoacidos de cualquiera de las CDR VH enlistadas en la
Tabla 1, mas adelante. En particular, se divulgan anticuerpos que se enlazan especificamente a una proteina C5
(por ejemplo, C5 humana y/o de cinomélogo), comprendiendo estos anticuerpos (o alternativamente, consistiendo
de) una, dos, tres, cuatro, cinco, o mas CDR VH, que tienen una secuencia de aminoacidos de cualquiera de las
CDR VH enlistadas en la Tabla 1 méas adelante.

La presente invencién proporciona anticuerpos que se enlazan especificamente a una proteina C5 (por ejemplo, C5
humana y/o de cinomdlogo), comprendiendo estos anticuerpos un dominio VL que tiene una secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 8.

En un aspecto de la divulgacién se proporcionan anticuerpos que se enlazan especificamente a una proteina C5
(por ejemplo, C5 humana y/o de cinomdlogo), comprendiendo estos anticuerpos un dominio VL que tiene una
secuencia de aminodacidos de las SEQ ID NOs: 24, 40, 52, 68, 80, 90, 102, 122, 138, 152, 166, 180, 188, 202, 211,
219, 228, 242, 261, 265, 269, 285, o 289. En un aspecto de la divulgacién se proporcionan anticuerpos que se
enlazan especificamente a una proteina C5 (por ejemplo, C5 humana y/o de cinomélogo), comprendiendo estos
anticuerpos una CDR VL que tiene una secuencia de aminoacidos de cualquiera de las CDR VL enlistadas en la
Tabla 1 mas adelante. En particular, se divulgan anticuerpos que se enlazan especificamente a una proteina C5 (por
ejemplo, C5 humana y/o de cinomdlogo), comprendiendo estos anticuerpos (o alternativamente, consistiendo de)
una, dos, tres, o mas CDR VL que tienen una secuencia de aminoacidos de cualquiera de las CDR VL enlistadas en
la Tabla 1 mas adelante.

Se divulgan anticuerpos que incluyen aminoacidos que han sido mutados, y todavia tienen una identidad de al
menos el 60, 70, 80, 90, o el 95% en las regiones CDR, con las regiones CDR ilustradas en las secuencias descritas
en la Tabla 1. Un aspecto de la divulgacion incluye secuencias de aminoacidos mutantes, en donde se han mutado
no mas de 1, 2, 3, 4, o 5 aminoacidos en las regiones CDR, cuando se comparan con las regiones CDR ilustradas
en la secuencia descrita en la Tabla 1.

La presente invencién también proporciona secuencias de acidos nucleicos que codifican VH, VL, la cadena pesada
de longitud completa, y la cadena ligera de longitud completa, de los anticuerpos que se enlazan especificamente a
una proteina C5 (por ejemplo, C5 humana y/o de cinomdlogo). Estas secuencias de acidos nucleicos se pueden
optimizar para su expresion en células de mamifero (por ejemplo, la Tabla 1 muestra las secuencias optimizadas de
acidos nucleicos para la cadena pesada y la cadena ligera de los anticuerpos 8109, 8110, 8111, 8113, 8114, 8112,
8125, 8126, 8127, 8128, 8129, 8130, 8131, 8132, y 8091).
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Otros anticuerpos de la invencion incluyen aquéllos en donde los aminoacidos o los acidos nucleicos que codifican
los aminoacidos han sido mutados, y no obstante, tienen una identidad de al menos el 60, 70, 80, 90, o el 95% con
las secuencias descritas en la Tabla 1. Otros anticuerpos de la divulgacion incluyen secuencias de aminoacidos
mutantes, en donde se han mutado no mas de 1, 2, 3, 4, o 5 aminoacidos en las regiones variables, cuando se
comparan con las regiones variables ilustradas en la secuencia descrita en la Tabla 1, aunque retienen
sustancialmente la misma actividad terapéutica.

Debido a que cada uno de estos anticuerpos se pueden enlazar a C5, las secuencias de VH, VL, cadena ligera de
longitud completa, y cadena pesada de longitud completa (las secuencias de aminoacidos y las secuencias de
nucledtidos que codifican las secuencias de aminoacidos), se pueden "mezclar y emparejar", para crear otros
anticuerpos de la invencion que se enlazan a C5. Estos anticuerpos que se enlazan a C5 "mezclados y
emparejados" se pueden probar utilizando los ensayos de enlazamiento conocidos en la técnica (por ejemplo, los
ELISA, y otros ensayos descritos en la seccidon de ejemplos). Cuando estas cadenas se mezclan y se emparejan,
una secuencia VH de un apareamiento particular de VHNL debe ser reemplazada con una secuencia VH
estructuralmente similar. Igualmente, una secuencia de cadena pesada de longitud completa de un apareamiento
particular de cadena pesada de longitud completa / cadena ligera de longitud completa, debe ser reemplazada con
una secuencia de cadena pesada de longitud completa estructuralmente similar. Igualmente, una secuencia VL de
un apareamiento particular de VHNL debe ser reemplazada con una secuencia VL estructuralmente similar.
Igualmente, una secuencia de cadena ligera de longitud completa de un apareamiento particular de cadena pesada
de longitud completa / cadena ligera de longitud completa, debe ser reemplazada con una secuencia de cadena
ligera de longitud completa estructuralmente similar. De conformidad con lo anterior, en una realizacién se
proporciona un anticuerpo monoclonal aislado, o una regién del mismo de enlazamiento del antigeno, que tiene: una
region variable de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que consiste de la SEQ ID NO: 7;
y una region variable de cadena liviana que comprende una secuencia de aminoacidos que consiste de la SEQ ID
NO: 8; en donde el anticuerpo se enlaza especificamente a C5 (por ejemplo, C5 humana y/o de cinomdlogo). Por lo
tanto, en un aspecto de la divulgacién se proporciona un anticuerpo monoclonal aislado o regiéon del mismo de
enlazamiento del antigeno que tiene: una region variable de cadena pesada que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 23, 39, 51, 67, 79, 96, 108, 114, 121,
137, 151, 165, 179, 187, 201, 210, 218, 227, 241, 253, 257, 273, 277, y 281; y una region variable de cadena ligera
que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 24,
40, 52, 68, 80, 90, 102, 122, i38, 152, 166,180, 188, 202, 211, 219, 228, 242, 261, 265, 269, 285 y 289; en donde el
anticuerpo se enlaza especificamente a C5 (por ejemplo, C5 humana y/o de cinomdlogo).

En un aspecto de la divulgacion se proporciona: (i) un anticuerpo monoclonal aislado, el cual tiene: una cadena
pesada de longitud completa que comprende una secuencia de aminoacidos que se ha optimizado para su
expresion en la célula de un mamifero, seleccionada a partir del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 9, 25, 41,
53, 69, 81, 97, 109, 115, 123, 139, 153, 167, 181, 189, 203, 212, 220, 229, 243, 249, 254, 258, 274, 278, y 282; y
una cadena ligera de longitud completa que comprende una secuencia de aminoacidos que se ha optimizado para
su expresion en la célula de un mamifero, seleccionada a partir del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 10, 26,
42,54, 70, 82, 91, 103, 124, 140, 154, 168, 182, 190, 204, 213, 221, 230, 244, 251, 262, 266, 270, 286, y 290; o (ii)
una proteina funcional que comprende una porcién de la misma de enlazamiento al antigeno.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona anticuerpos de enlazamiento de C5 que comprenden las CDR1, CDR2, y
CDR3 de cadena pesada y de cadena ligera, como se describe en la Tabla 1, o combinaciones de las mismas. Las
secuencias de aminoacidos de las CDR1 VH de los anticuerpos se muestran en las SEQ ID NOs: 1, 17, 33, 61, 131,
145, 159, 173, 195, y 235. Las secuencias de aminoacidos de la CDR2 VH de los anticuerpos se muestran en las
SEQ ID NOs: 2,18, 34, 49, 62, 77, 95, 107, 113, 119, 132,146, 160, 174, 196, 226, y 236. Las secuencias de
aminoacidos de las CDR3 VH de los anticuerpos se muestran en las SEQ ID NOs: 3, 19, 35, 63, 133, 147, 161, 175,
197, y 237. Las secuencias de aminoacidos de las CDR1 VL de los anticuerpos se muestran en las SEQ ID NOs: 4,
20, 36, 64, 134, 148, 162, 176, 198, y 238. Las secuencias de aminoacidos de las CDR2s VL de los anticuerpos se
muestran en las SEQ ID NOs: 5, 21, 37, 65,135, 149, 163, 177, 199, y 239. Las secuencias de aminoacidos de las
CDR3s VL de los anticuerpos se muestran en las SEQ ID NOs: 6, 22, 38, 50, 66, 78, 89, 101, 120, 136, 150, 164,
178, 200,209, y 240. Las regiones CDR se delinean utilizando el sistema de Kabat (Kabat, E. A. y colaboradores,
1991 Sequences of Proteins of Immunological Interest, Quinta Edicion, Departamento de Salud y Servicios Humanos
de los Estados Unidos, Publicacion de NIH No. 91-3242).

Dado que cada uno de estos anticuerpos puede enlazarse a C5, y que la especificidad de enlazamiento del antigeno
es proporcionada primordialmente por las regiones CDR1, 2, y 3, las secuencias de CDR1, 2, y 3 VH, y las
secuencias de CDR1, 2, y 3 VL, se pueden "mezclar y emparejar” (es decir, las CDR de diferentes anticuerpos se
pueden mezclar y emparejar, aunque cada anticuerpo debe contener una CDR1, 2, y 3 VH y una CDR1, 2,y 3 VL,
para crear otras moléculas de enlazamiento de C5 de la invencién. Estos anticuerpos de enlazamiento de C5
"mezclados y emparejados” se pueden probar utilizando los ensayos de enlazamiento conocidos en la técnica, y
aquéllos descritos en los Ejemplos (por ejemplo, los ELISA). Cuando las secuencias de CDR VH se mezclan y se
emparejan, la secuencia de CDR1, CDR2, y/o CDR3 de una secuencia VH particular debe ser reemplazada con
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una(s) secuencia(s) de CDR estructuralmente similar(es). Igualmente, cuando las secuencias de CDR VL se
mezclan y se emparejan, la secuencia de CDR1, CDR2, y/o CDR3 de una secuencia particular VL, debe ser
reemplazada con una(s) secuencia(s) de CDR estructuralmente similar(es). Sera facilmente evidente para el experto
ordinariamente capacitado que se pueden crear secuencias VH y VL novedosas, sustituyendo una o mas
secuencias de la region CDR VH y/o VL con secuencias estructuralmente similares a partir de las secuencias de
CDR mostradas en la presente invencién para los anticuerpos monoclonales de la presente invencion.

De conformidad con lo anterior, en un aspecto de la invencion se proporciona un anticuerpo monoclonal aislado o
una region del mismo de enlazamiento del antigeno, que comprende una CDR1 de la regién variable de cadena
pesada que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste de las SEQ ID
NOs: 1, 17, 33, 61, 131, 145, 159, 173, 195, y 235; una CDR2 de la regién variable de cadena pesada que
comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 2, 18,
34, 49, 62, 77, 95, 107, 113, 119, 132, 146, 160, 174, 196, 226, y 236; una CDRS3 de la region variable de cadena
pesada que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste de las SEQ ID
NOs: 3, 19, 35, 63, 133, 147, 161, 175, 197, y 237; una CDR1 de la region variable de cadena ligera que comprende
una secuencia de aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 4, 20, 36, 64, 134,
148, 162, 176, 198, y 238; una CDR2 de la region variable de cadena ligera que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 5, 21, 37, 65, 135, 149, 163, 177, 199,
y 239; y una CDR3 de la region variable de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada a partir del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 6, 22, 38, 50, 66, 78, 89, 101, 120, 136, 150, 164,
178, 200, 209, y 240; en donde el anticuerpo se enlaza especificamente a C5.

En una realizacién especifica, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende
una CDR1 de la regién variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 1; una CDR2 de la region variable de cadena
pesada de la SEQ ID NO: 2; una CDRS de la regién variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 3; una CDR1 de
la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 4; una CDR2 de la region variable de cadena ligera de la SEQ
ID NO: 5; y una CDR3 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 6. En un aspecto de la divulgacion,
se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende una CDR1 de la regidn variable
de cadena pesada de la SEQ ID NO: 17; una CDR2 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 18;
una CDR3 de la regioén variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 19; una CDR1 de la region variable de cadena
ligera de la SEQ ID NO: 20; una CDR2 de la regioén variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 21; y una CDR3 de
la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 22.

En un aspecto de la divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende
una CDR1 de la regién variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 33; una CDR2 de la region variable de cadena
pesada de la SEQ ID NO: 34; una CDR3 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 35; una CDR1
de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 36; una CDR2 de la region variable de cadena ligera de la
SEQ ID NO: 37; y una CDR3 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 38. En un aspecto de la
divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende una CDR1 de la
region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 17; una CDR2 de la region variable de cadena pesada de la
SEQ ID NO: 49; una CDR3 de la regién variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 19; una CDR1 de la region
variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 20; una CDR2 de la regién variable de cadena ligera de la SEQ ID NO:
21; y una CDR3 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 50.

En un aspecto de la divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende
una CDR1 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 61; una CDR2 de la region variable de cadena
pesada de la SEQ ID NO: 62; y una CDR3 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 63; una CDR1
de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 64; una CDR2 de la regién variable de cadena ligera de la
SEQ ID NO: 65; y una CDRS3 de la regién variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 66. En un aspecto de la
divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende una CDR1 de la
region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 61; una CDR2 de la region variable de cadena pesada de la
SEQ ID NO: 77; una CDR3 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 63; una CDR1 de la region
variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 64; una CDR2 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO:
65; y una CDR3 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 78.

En un aspecto de la divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende
una CDR1 de la regioén variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 61; una CDR2 de la region variable de cadena
pesada de la SEQ ID NO: 77; y una CDR3 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 63; una CDR1
de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 64; una CDR2 de la region variable de cadena ligera de la
SEQ ID NO: 6.5; y una CDR3 de la regién variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 89. En un aspecto de la
divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende una CDR1 de la
region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 61; una CDR2 de la regién variable de cadena pesada de la
SEQ ID NO: 62; una CDR3 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 63; una CDR1 de la regién
variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 64; una CDR2 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO:
65; y una CDR3 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 89.
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En un aspecto de la divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende
una CDR1 de la regioén variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 61; una CDR2 de la region variable de cadena
pesada de la SEQ ID NO: 95; y una CDR3 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 63; una CDR1
de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 64; una CDR2 de la region variable de cadena ligera de la
SEQ ID NO: 65; y una CDRS3 de la regién variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 89. En un aspecto de la
divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende una CDR1 de la
region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 17; una CDR2 de la regién variable de cadena pesada de la
SEQ ID NO: 49; una CDR3 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 19; una CDR1 de la region
variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 20; una CDR2 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO:
21; y una CDRS de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 101.

En un aspecto de la divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende
una CDR1 de la regién variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 17; una CDR2 de la regién variable de cadena
pesada de la SEQ ID NO: 107; y una CDR3 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 19; una
CDR1 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 20; una CDR2 de la region variable de cadena ligera
de la SEQ ID NO: 21; y una CDRS3 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 22. En un aspecto de la
divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende una CDR1 de la
region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 17; una CDR2 de la region variable de cadena pesada de la
SEQ ID NO: 107; una CDR3 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 19; una CDR1 de la region
variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 20; una CDR2 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO:
21; y una CDR3 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 101.

En un aspecto de la divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende
una CDR1 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID No: 17; una CDR2 de la region variable de cadena
pesada de la SEQ ID NO: 113; y una CDR3 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 19; una
CDR1 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 20; una CDR2 de la region variable de cadena ligera
de la SEQ ID NO: 21; y una CDR3 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 22. En un aspecto de la
divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende una CDR1 de la
region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 17; una CDR2 de la region variable de cadena pesada de la
SEQ ID NO: 113; una CDR3 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 19; una CDR1 de la region
variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 20; una CDR2 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO:
21; y una CDR3 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 101.

En un aspecto de la divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende
una CDR1 de la regién variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 1; una CDR2 de la region variable de cadena
pesada de la SEQ ID NO: 119; y una CDR3 de la regién variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 3; una CDR1
de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 4; una CDR2 de la regién variable de cadena ligera de la
SEQ ID NO: 5; y una CDR3 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 120. En un aspecto de la
divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende una CDR1 de la
region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 131; una CDR2 de la region variable de cadena pesada de la
SEQ ID NO: 132; una CDR3 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 133; una CDR1 de la region
variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 134; una CDR2 de la regién variable de cadena ligera de la SEQ ID NO:
135; y una CDR3 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 136.

En un aspecto de la divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende
una CDR1 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 145; una CDR2 de la regién variable de
cadena pesada de la SEQ ID NO: 146; y una CDR3 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 147;
una CDR1 de la regién variable de cadena ligera de la SEQ ID No: 148; una CDR2 de la region variable de cadena
ligera de la SEQ ID NO: 149; y una CDR3 de la regién variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 150. En un
aspecto de la divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende una
CDR1 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 159; una CDR2 de la regién variable de cadena
pesada de la SEQ ID NO: 160; una CDR3 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 161; una CDR1
de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 162; una CDR2 de la region variable de cadena ligera de la
SEQ ID NO: 163; y una CDR3 de la regién variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 164.

En un aspecto de la divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende
una CDR1 de la regién variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 173; una CDR2 de la region variable de
cadena pesada de la SEQ ID NO: 174; y una CDR3 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID No: 175;
una CDR1 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 176; una CDR2 de la region variable de cadena
ligera de la SEQ ID NO: 177; y una CDR3 de la regién variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 178. En un
aspecto de la divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende una
CDR1 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 195; una CDR2 de la region variable de cadena
pesada de la SEQ ID NO: 196; una CDR3 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 197; una CDR1
de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 198; una CDR2 de la region variable de cadena ligera de la
SEQ ID NO: 199; y una CDR3 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 200.
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En un aspecto de la divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende
una CDR1 de la regioén variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 61; una CDR2 de la region variable de cadena
pesada de la SEQ ID NO: 77; y una CDR3 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 63; una CDR1
de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 64; una CDR2 de la regién variable de cadena ligera de la
SEQ ID NO: 65; y una CDR3 de la regién variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 209. En un aspecto de la
divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende una CDR1 de la
region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 17; una CDR2 de la regién variable de cadena pesada de la
SEQ ID NO: 49; una CDR3 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 19; una CDR1 de la regién
variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 20; una CDR2 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO:
21; y una CDR3 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 22.

En un aspecto de la divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende
una CDR1 de la regién variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 33; una CDR2 de la region variable de cadena
pesada de la SEQ ID NO: 226; y una CDR3 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 35; una
CDR1 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 36; una CDR2 de la region variable de cadena ligera
de la SEQ ID NO: 37; y una CDR3 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 38. En un aspecto de la
divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende una CDR1 de la
region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 235; una CDR2 de la region variable de cadena pesada de la
SEQ ID NO: 236; una CDR3 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 237; una CDR1 de la region
variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 238; una CDR2 de la regién variable de cadena ligera de la SEQ ID NO:
239; y una CDR3 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 240.

En un aspecto de la divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende
una CDR1 de la regién variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 1; una CDR2 de la regién variable de cadena
pesada de la SEQ ID NO: 119; y una CDRS de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 3; una CDR1
de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 4; una CDR2 de la regién variable de cadena ligera de la
SEQ ID NO: 5; y una CDR3 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 6. En un aspecto de la
divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende una CDR1 de la
region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 1; una CDR2 de la region variable de cadena pesada de la SEQ
ID NO: 2; una CDR3 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 3; una CDR1 de la regién variable.
de cadena ligera de la SEQ ID NO: 4; una CDR2 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 5; y una
CDR3 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 120.

En un aspecto de la divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende
una CDR1 de la regién variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 61; una CDR2 de la region variable de cadena
pesada de la SEQ ID NO: 62; y una CDR3 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 63; una CDR1
de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 64; una CDR2 de la region variable de cadena ligera de la
SEQ ID NO: 65; y una CDR3 de la regién variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 209. En un aspecto de la
divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende una CDR1 de la
region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 61; una CDR2 de la region variable de cadena pesada de la
SEQ ID NO: 95; una CDR3 de la regién variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 63; una CDR1 de la region
variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 64; una CDR2 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO:
65; una CDR3 de la regién variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 209.

En un aspecto de la divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende
una CDR1 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 61; una CDR2 de la region variable de cadena
pesada de la SEQ ID NO: 77; y una CDR3 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 63; una CDR1
de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 64; una CDR2 de la regién variable de cadena ligera de la
SEQ ID NO: 65; y una CDRS3 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 66. En un aspecto de la
divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende una CDR1 de la
region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 61; una CDR2 de la region variable de cadena pesada de la
SEQ ID NO: 77; una CDR3 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 63; una CDR1 de la region
variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 64; una CDR2 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO:
65; y una CDR3 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 78.

En un aspecto de la divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende
una CDR1 de la regioén variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 61; una CDR2 de la region variable de cadena
pesada de la SEQ ID NO: 77; y una CDR3 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 63; una CDR1
de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 64; una CDR2 de la regién variable de cadena ligera de la
SEQ ID NO: 65; y una CDRS3 de la regién variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 89. En un aspecto de la
divulgacion, se proporciona un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5, que comprende una CDR1 de la
region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 17; una CDR2 de la regién variable de cadena pesada de la
SEQ ID NO: 107; una CDR3 de la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 19; una CDR1 de la regién
variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 20; una CDR2 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO:
21; y una CDR3 de la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 22.
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En ciertas realizaciones, un anticuerpo que se enlaza especificamente a C5 es un anticuerpo que se describe en la
Tabla 1.

Como se utiliza en la presente invencién, un anticuerpo humano comprende las regiones variables de cadena
pesada o ligera o las cadenas pesada o ligera de longitud completa que son "el producto de" o "derivadas a partir
de" una secuencia particular de la linea germinal, si las regiones variables o las cadenas de longitud completa del
anticuerpo se obtienen a partir de un sistema que utiliza genes de inmunoglobulina de la linea germinal humana.
Estos sistemas incluyen la inmunizacion de un ratdon transgénico que porta los genes de inmunoglobulina humana
con el antigeno de interés, o la seleccidon de una biblioteca de genes de inmunoglobulina humana desplegada en un
fago con el antigeno de interés. Un anticuerpo humano que sea "el producto de" o un "derivado de" una secuencia
de inmunoglobulina de la linea germinal humana se puede identificar como tal mediante la comparaciéon de la
secuencia de aminoacidos del anticuerpo humano con las secuencias de aminoacidos de las inmunoglobulinas de la
linea germinal humana, y que selecciona la secuencia de inmunoglobulina de la linea germinal humana que tenga la
secuencia mas cercana (es decir, mayor % de identidad), con la secuencia del anticuerpo humano. Un anticuerpo
humano que es "el producto de" o un "derivado de" una secuencia particular de inmunoglobulina de la linea germinal
humana, puede contener diferencias de aminoacidos, en comparacion con la secuencia de la linea germinal, debido,
por ejemplo, a las mutaciones somaticas de origen natural, o a la introduccién intencional de mutaciones dirigidas al
sitio. Sin embargo, en las regiones de estructura VH o VL, un anticuerpo humano seleccionado tipicamente es al
menos 90% idéntico en la secuencia de aminoacidos a una secuencia de aminoacidos codificada por un gen de
inmunoglobulina de la linea germinal humana, y contiene residuos de aminoacidos que identifican al anticuerpo
humano como de humano cuando se compara con las secuencias de aminoacidos de inmunoglobulina de la linea
germinal de otras especies (por ejemplo, las secuencias de la linea germinal de murino). En ciertos casos, un
anticuerpo humano puede ser al menos 60%, 70%, 80%, 90%, o al menos 95%, o inclusive al menos 96%, 97%,
98%, 0 99% idéntico en la secuencia de aminoacidos a la secuencia de aminoacidos codificada por el gen de
inmunoglobulina de la linea germinal. Tipicamente, un anticuerpo humano recombinante exhibira no mas de
10diferencias de aminoacidos de la secuencia de aminoacidos codificada por el gen de inmunoglobulina de la linea
germinal humana en las regiones de estructura VH o VL. En ciertos casos, el anticuerpo humano puede exhibir no
mas de 5, o inclusive no mas de 4, 3, 2, o 1 diferencia de aminoacidos de la secuencia de aminoacidos codificada
por el gen de inmunoglobulina de la linea germinal.

Anticuerpos homaélogos

En adn otro aspecto de la divulgacion, la presente invencion proporciona un anticuerpo o un fragmento del mismo
que se enlaza al antigeno, que comprende secuencias de aminoacidos que son homodlogas a las secuencias
descritas en la Tabla 1, y este anticuerpo se enlaza a una proteina C5 (por ejemplo, C5 humana y/o de cinomdlogo),
y retiene las propiedades funcionales deseadas de estos anticuerpos descritos en la Tabla 1.

Por ejemplo, la invencion proporciona un anticuerpo monoclonal aislado (o un fragmento funcional del mismo que se
enlaza al antigeno) que comprende una regién variable de cadena pesada y una region variable de cadena ligera, en
donde la region variable de cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 80%, al
menos 90%, o al menos 95% idéntica a una secuencia de aminoacidos que consiste de la SEQ ID NO: 7; la region
variable de cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 80%, al menos 90%, o al
menos 95% idéntica a una secuencia de aminoacidos que consiste de la SEQ ID NO: 8; el anticuerpo se enlaza
especificamente a C5 (por ejemplo, C5 humano y/o de cinomdlogo), y el anticuerpo puede inhibir la lisis de los
glébulos rojos en un ensayo hemolitico. En un ejemplo especifico, tales anticuerpos tienen un valor de I1Csq en el
ensayo hemolitico de 20 - 200 pM, cuando se utiliza suero agotado en C5 humana que se reconstituya con C5
humana 100 pM.

En un aspecto de la divulgacién, existe un anticuerpo monoclonal aislado (o un fragmento funcional del mismo que
se enlaza al antigeno) que comprende una regién variable de cadena pesada y una region variable de cadena
liviana, en donde la region variable de cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos
80%, al menos 90%, o al menos 95% idéntica a una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste
de la SEQ ID NO: 23, 39, 51, 67, 79, 96, 108, 114, 121, 137, 151, 165, 179, 187, 201, 210, 218, 227, 241, 253, 257,
273, 277, o 281; la region variable de cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos
80%, al menos 90%, o al menos 95% idéntica a una secuencia de aminoacidos seleccionada a partir del grupo que
consiste en las SEQ ID NOs: 24, 40, 52, 68, 80, 90, 102, 122, 138, 152, 166, 180, 188, 202, 211, 219, 228, 242, 261,
265, 269, 285, o0 289; el anticuerpo se enlaza especificamente a C5 (por ejemplo, C5 humana y/o de cinomélogo), y
el anticuerpo puede inhibir la lisis de los glébulos rojos en un ensayo hemolitico. En un ejemplo especifico, estos
anticuerpos tienen un valor de ICso en un ensayo hemolitico de 20 - 200 pM, cuando se utiliza suero agotado en C5
humana que se reconstituye con C5 humana 100 pM.

En otras realizaciones, las secuencias de aminoacidos VH y/o VL pueden ser 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%,
96%, 97%, 98%, o el 99% idénticas a las secuencias estipuladas en la Tabla 1. En otra aspecto de la divulgacion,
las secuencias de aminoacidos VH y/o VL pueden ser idénticas, excepto por una sustitucion de aminoacido en no
mas de 1, 2, 3, 4, o 5 posiciones de aminoacidos. Un anticuerpo que tenga las regiones VH y VL con una alta
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identidad (es decir, del 80% o mayor) con las regiones VH y VL de aquellas descritas en la Tabla 1, se puede
obtener mediante mutagénesis (por ejemplo, mutagénesis mediada por PCR o dirigida al sitio) de moléculas de
acidos nucleicos que codifiquen las SEQ ID NOs: 7, 23, 39, 51, 67, 79, 96, 108, 114, 121, 137, 151, 165, 179, 187,
201, 210, 218, 227, 241, 253, 257, 273, 277, 0 281; y 8, 24, 40, 52, 68, 80, 90, 102, 122, 138, 152, 166, 180, 188,
202, 211, 219, 228, 242, 261, 265, 269, 285, o 289, respectivamente, seguido por el analisis del anticuerpo alterado
codificado para determinar la funcion retenida, utilizando los ensayos funcionales descritos en la presente invencion.

En otro aspecto de la divulgacion, las secuencias de aminoacidos de la cadena pesada de longitud completa y/o de
la cadena ligera de longitud completa pueden ser 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, o 99%
idénticas a las secuencias estipuladas en la Tabla 1. Un anticuerpo que tenga una cadena pesada de longitud
completa y una cadena ligera de longitud completa con una alta identidad (es decir, del 80% o superior) con las
cadenas pesadas de longitud completa de cualquiera de las SEQ ID NOs: 9, 25, 41, 53, 69, 81, 97, 109, 115, 123,
139, 153, 167, 181, 189, 203, 212, 220, 229, 243, 249, 254, 258, 274, 278, y 282 y con las cadenas ligeras de
longitud completa de cualquiera de las SEQ ID NOs: 10, 26, 42, 54,70, 82, 91, 103, 124, 140, 154, 168, 182, 190,
204, 213, 221, 230, 244, 251, 262, 266, 270, 286, y 290, respectivamente, se pueden obtener mediante mutagénesis
(por ejemplo, mutagénesis dirigida al sitio o mediada por PCR) de las moléculas de acido nucleico que codifiquen
estos polipéptidos, respectivamente, seguido por el analisis del anticuerpo alterado codificado para la funcion
retenida, utilizando los ensayos funcionales descritos en la presente invencion.

En un aspecto de la divulgacion, las secuencias de nucleétidos de cadena pesada de longitud completa y/o de
cadena ligera de longitud completa pueden ser 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% o0 99% idénticas a las
secuencias estipuladas anteriormente.

En un aspecto de la divulgacion, las regiones variables de las secuencias de nucleétidos de cadena pesada y/o de
cadena ligera pueden ser 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% o 99% idénticas a las secuencias estipuladas
anteriormente.

Como se utiliza en la presente invencion, el porcentaje de identidad entre las dos secuencias es una funcion del
numero de posiciones idénticas compartidas por las secuencias (es decir, el porcentaje de identidad es igual al
numero de posiciones idénticas / nimero total de posiciones x 100), tomando en cuenta el nimero de espacios, y la
longitud de cada espacio, que se necesite introducir para la alineacion o6ptima de las dos secuencias. La
comparacion de las secuencias y la determinacion del porcentaje de identidad entre dos secuencias, se pueden
lograr utilizando un algoritmo matematico, como se describe en los ejemplos no limitantes que se encuentran mas
adelante.

De forma adicional o alternativamente, las secuencias de proteina de la presente invencion se pueden utilizar
adicionalmente como una "secuencia de consulta", para llevar a cabo una busqueda contra las bases de datos
publicas, por ejemplo, con el fin de identificar las secuencias relacionadas. Por ejemplo, estas busquedas se pueden
llevar a cabo utilizando el programa BLAST (version 2.0) de Altschul y colaboradores, 1990 J. Mol. Biol. 215: 403 -
10.

Anticuerpos con modificaciones conservadoras

En un aspecto de la divulgacion, se proporciona un anticuerpo de la invencion que tiene una regién variable de
cadena pesada que comprende las secuencias de CDR1, CDR2, y CDR3, y una regién variable de cadena ligera
que comprende las secuencias de CDR1,CDR2,y CDR3, en donde una o mas de estas secuencias de CDR tienen
secuencias de aminodacidos especificadas basadas en los anticuerpos descritos en la presente invencion, o
modificaciones conservadoras de las mismas, y en donde los anticuerpos retienen las propiedades funcionales
deseadas de los anticuerpos que enlazan a C5 de la invenciéon. Por lo tanto, un aspecto de la divulgacion
proporciona un anticuerpo monoclonal aislado, o un fragmento funcional del mismo para enlazamiento del antigeno,
que consiste en una region variable de cadena pesada que comprende las secuencias de CDR1, CDR2, y CDR3, y
una region variable de cadena ligera que comprende las secuencias de CDR1, CDR2, y CDR3, en donde: las
secuencias de aminoacidos de CDR1 de la region variable de cadena pesada se seleccionan a partir del grupo que
consiste de las SEQ ID NOs: 1, 17, 33, 61, 131, 145, 159, 173, 195, y 235, y las modificaciones conservadoras de
las mismas; las secuencias de aminoacido de CDR2 de la region variable de cadena pesada se seleccionan a partir
del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 2, 18, 34, 49, 62, 77, 95, 107, 113, 119, 132, 146, 160, 174, 196, 226, y
236, y las modificaciones conservadoras de las mismas; las secuencias de aminoacidos de CDR3 de la region
variable de cadena pesada se seleccionan a partir del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 3, 19, 35, 63, 133,
147, 161, 175, 197, y 237, y las modificaciones conservadoras de las mismas; las secuencias de aminoacidos de
CDR1 de la region variable de cadena ligera se seleccionan a partir del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 4,
20, 36, 64, 134, 148, 162, 176, 198, y 238, y las modificaciones conservadoras de las mismas; las secuencias de
aminoacidos de CDR2 de la regidn variable de cadena ligera se seleccionan a partir del grupo que consiste de las
SEQ ID NOs: 5, 21, 37, 65, 135, 149, 163, 177, 199, y 239, y las modificaciones conservadoras de las mismas; las
secuencias de aminoacidos de CDRS3 de la region variable de cadena ligera se seleccionan a partir del grupo que
consiste de las SEQ ID NOs: 6, 22, 38, 50, 66, 78, 89, 101, 120, 136, 150, 164, 178, 200, 209, y 240, y las
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modificaciones conservadoras de las mismas; el anticuerpo o el fragmento del mismo que se enlaza al antigeno se
enlaza especificamente a C5, e inhibe la lisis de los glébulos rojos en un ensayo hemolitico, como se describe en la
presente invencion.

En un aspecto de la divulgacion, se proporciona un anticuerpo de la invencién optimizado para la expresion en una
célula de mamifero, que tiene una secuencia de cadena pesada de longitud completa y una secuencia de cadena
ligera de longitud completa, en donde una o méas de estas secuencias tienen secuencias de aminoacidos
especificadas basadas en los anticuerpos descritos en la presente invencion, o modificaciones conservadoras de las
mismas, y en donde los anticuerpos retienen las propiedades funcionales deseadas de los anticuerpos de la
invencion que se enlazan a C5. Por lo tanto, un aspecto de la divulgacion proporciona un anticuerpo monoclonal
aislado optimizado para su expresiéon en una célula de mamifero, que consiste en una cadena pesada de longitud
completa y una cadena ligera de longitud completa, en donde: la cadena pesada de longitud completa tiene las
secuencias de aminoacidos seleccionadas a partir del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 9, 25, 41, 53, 69, 81,
97, 109, 115, 123, 139, 153, 167, 181, 189, 203, 212, 220, 229, 243, 249, 254, 258, 274, 278, y 282, y las
modificaciones conservadoras de las mismas; y la cadena ligera de longitud completa tiene las secuencias de
aminoacidos seleccionadas a partir del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 10, 26, 42, 54, 70, 82, 91, 103, 124,
140, 154, 168, 182, 190, 204, 213, 221, 230, 244, 251, 262, 266, 270, 286, y 290, y las secuencias conservadoras de
las mismas; el anticuerpo se enlaza especificamente a C5 (por ejemplo, C5 humana y/o de cinomdlogo); y el
anticuerpo inhibe la lisis de los glébulos rojos en un ensayo hemolitico, como se describe en la presente invencion.
En una realizacién especifica, estos anticuerpos tienen un valor de ICsy en un ensayo hemolitico de 20 - 200 pM,
cuando se utiliza el suero agotado en C5 humana que se reconstituye con 100 pM de C5 humana.

Anticuerpos que se enlazan al mismo epitopo

Un aspecto de la divulgacién proporciona anticuerpos que se enlazan al mismo epitopo que los anticuerpos que se
enlazan con C5 descritos en la Tabla 1. Por consiguiente, se pueden identificar anticuerpos adicionales con base en
su capacidad para competir en forma cruzada (por ejemplo, para inhibir de una manera competitiva el enlace de, en
una forma estadisticamente significativa) con otros anticuerpos de la invencién en los ensayos de enlazamiento con
C5. La capacidad de un anticuerpo de prueba para inhibir el enlazamiento de los anticuerpos de la presente
invencién a una proteina C5 (por ejemplo, C5 humana y/o de cinomdlogo), demuestra que el anticuerpo de prueba
puede competir con este anticuerpo por el enlazamiento con C5; este anticuerpo puede, de acuerdo con una teoria
no limitante, enlazarse al mismo epitopo o a un epitopo relacionado (por ejemplo, estructuralmente similar o
especialmente proximo) sobre la proteina C5 que el anticuerpo con el que compite. En cierta realizacion, el
anticuerpo que se enlaza al mismo epitopo sobre C5 que los anticuerpos de la presente invencion, es un anticuerpo
monoclonal humano. Estos anticuerpos monoclonales humanos se pueden preparar y aislar como se describe en la
presente invencion.

Anticuerpos disefiados genéticamente y modificados

Un anticuerpo de la invencidon se puede preparar ademas utilizando un anticuerpo que tenga una o mas de las
secuencias VH y/o VL mostradas en la presente invencion como material de partida para disefiar genéticamente un
anticuerpo modificado, donde el anticuerpo modificado puede tener propiedades alteradas con respecto al
anticuerpo de partida. Un anticuerpo se puede disefiar mediante la modificacién de uno o mas residuos dentro de
una o ambas regiones variables (es decir, VH y/o VL), por ejemplo, dentro de una o mas regiones CDR, y/o dentro
de una o mas regiones de estructura. De una manera adicional o alternativa, un anticuerpo se puede disefar
mediante la modificacion de los residuos dentro de la(s) region(es) constante(s), por ejemplo, para alterar la(s)
funcion(es) efectora(s) del anticuerpo.

Un tipo de disefio de la region variable que se puede llevar a cabo es el injerto de CDR. Los anticuerpos interactian
con los antigenos objetivo predominantemente a través de los residuos de aminoacidos que se localizan en las seis
regiones determinantes de complementariedad (CDR) de cadena pesada y ligera. Por esta razén, las secuencias de
aminoacidos dentro de las CDR son mas diversas entre los anticuerpos individuales que las secuencias que estan
fuera de las CDR. Debido a que las secuencias de CDR son responsables de la mayoria de las interacciones de
anticuerpo-antigeno, es posible expresar los anticuerpos que imiten las propiedades de anticuerpos especificos de
origen natural, mediante la construccion de vectores de expresién que incluyan secuencias de CDR a partir del
anticuerpo especifico de origen natural, injertadas sobre las secuencias de estructura de un anticuerpo diferente con
propiedades diferentes (véanse, por ejemplo, Riechmann, L. y colaboradores, 1998 Nature 332: 323 - 327; Jones, P.
y colaboradores, 1986 Nature 321: 522 - 525; Queen, C. y colaboradores, 1989 Proc. Natl. Acad., EUA. 86: 10029 -
10033; la patente de los Estados Unidos de Norteamérica No. 5.225.539 de Winter, y las patentes de los Estados
Unidos de Norteamérica Nos. 5.530.101; 5.585.089; 5.693.762 y 6.180.370 de Queen y colaboradores).

Por lo tanto, un aspecto de la divulgaciéon se relaciona con un anticuerpo monoclonal aislado, o un fragmento del
mismo que se enlaza con el antigeno, que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las
secuencias de CDR1 que tienen una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID
NOs: 1, 17, 33, 61, 131, 145, 159, 173, 195, y 235; las secuencias de CDR2 que tienen una secuencia de
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aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 2, 18, 34, 49, 62, 77, 95, 107, 113,
119, 132, 146, 160, 174, 196, 226, y 236; secuencias de CDR3 que tienen una secuencia de aminoacidos
seleccionada a partir del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 3, 19, 35, 63, 133, 147, 161, 175, 197, y 237,
respectivamente; y una region variable de cadena ligera que tiene las secuencias de CDR1 que tiene un secuencia
de aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 4, 20, 36, 64, 134, 148, 162, 176,
198, y 238; secuencias de CDR2 que tienen una secuencia de aminoéacidos seleccionada a partir del grupo que
consiste en las SEQ ID NOs: 5, 21, 37, 65, 135, 149, 163, 177, 199, y 239; y las secuencias de CDR3 que consisten
de una secuencia de aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 6, 22, 38, 50, 66,
78, 89, 101, 120, 136, 150, 164, 178, 200, 209, y 240, respectivamente. Por consiguiente, estos anticuerpos
contienen las secuencias de CDR VH y VL de los anticuerpos monoclonales, e incluso pueden contener diferentes
secuencias de estructura de estos anticuerpos.

Estas secuencias de estructura se pueden obtener a partir de las bases de datos publicas de ADN o de las
referencias publicadas que incluyan secuencias de genes de anticuerpos de la linea germinal. Por ejemplo, las
secuencias de ADN de la linea germinal para los genes humanos de la region variable de cadena pesada y ligera se
pueden encontrar en la base de datos de secuencias de la linea germinal humana “VBase” (disponible en la Internet
en www.mrc-cpe.cam.ac.uk/vbase), asi como en Kabat, E. A. y colaboradores, 1991 Sequences of Proteins of
Immunological Interest, Quinta Edicion, Departamento de Salud y Servicios Humanos de los Estados Unidos, NIH
Publicacion Numero 91-3242; Tomlinson, I. M. Y colaboradores, 1992 J. Mol. Biol. 227: 776 - 798; y Cox, J. P. L. y
colaboradores, 1994 Eur. J. Immunol. 24: 827 - 836).

Un ejemplo de las secuencias de estructura para utilizarse en los anticuerpos de la invencion son aquéllas que son
estructuralmente similares a las secuencias de estructura utilizadas por los anticuerpos seleccionados de la
invencion, por ejemplo, las secuencias de consenso y/o las secuencias de estructura utilizadas por los anticuerpos
monoclonales de la invencion. Las secuencias de CDR1, CDR2, y CDR3 VH, y las secuencias de CDR1, CDR2, y
CDR3 VL, se pueden injertar en las regiones de estructura que tengan una secuencia idéntica a la que se encuentra
en el gen de inmunoglobulina de la linea germinal a partir de la cual se deriva la secuencia de estructura, o las
secuencias de CDR se pueden injertar en las regiones de estructura que contengan una o mas mutaciones, en
comparacién con las secuencias de la linea germinal. Por ejemplo, se ha encontrado que, en ciertos casos, es
beneficioso mutar los residuos dentro de las regiones de estructura para mantener o mejorar la capacidad de
enlazamiento con el antigeno del anticuerpo (véanse, por ejemplo, las patentes de los Estados Unidos de
Norteamérica Nos. 5.530.101; 5.585.089; 5.693.762 y 6.180.370 de Queen y colaboradores).

Otro tipo de modificacion de la region variable es mutar los residuos de aminoacidos dentro de las regiones CDR1,
CDR2, y/o CDR3 VH y/o VL, para asi mejorar una o mas propiedades de enlazamiento (por ejemplo, la afinidad) del
anticuerpo de interés, conocida como “maduracion de afinidad”. Se puede llevar a cabo mutagénesis dirigida al sitio
o la mutagénesis mediada por PCR para introducir la(s) mutacion(es), y se puede evaluar el efecto sobre el
enlazamiento del anticuerpo, u otra propiedad funcional de interés, en ensayos in vitro o in vivo, como se describe en
la presente invencion, y como se proporciona en los ejemplos. Se pueden introducir modificaciones conservadoras
(como se discutid6 anteriormente). Las mutaciones pueden ser sustituciones, adiciones, o supresiones de
aminoacidos. Ademas, tipicamente no se alteran mas de uno, dos, tres, cuatro, o cinco residuos dentro de una
regién CDR.

De conformidad con lo anterior, un aspecto de la divulgacion proporciona anticuerpos monoclonales aislados que se
enlazan a C5, o un fragmento de los mismos que se enlazan al antigeno, que consisten de una region variable de
cadena pesada que tiene: una region CDR1 VH que consiste en una secuencia de aminoacidos seleccionada a
partir del grupo que tiene las SEQ ID NOs: 1, 17, 33, 61, 131, 145, 159, 173, 195, y 235, o una secuencia de
aminoacidos que tiene una, dos, tres, cuatro, o cinco sustituciones, supresiones, o adiciones de aminoacidos,
comparado con las SEQ ID NOs: 1, 17, 33, 61, 131, 145, 159, 173, 195, y 235; una regién CDR2 VH que tiene una
secuencia de aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 2, 18, 34, 49, 62, 77, 95,
107, 113, 119, 132, 146, 160, 174, 196, 226, y 236, o una secuencia de aminoacidos que tiene una, dos, tres, cuatro,
0 cinco sustituciones, supresiones, o adiciones de aminoacidos, comparado con las SEQ ID NOs: 2, 18, 34, 49, 62,
77, 95, 107, 113, 119, 132, 146, 160, 174, 196, 226, y 236; una region CDR3 VH que tiene una secuencia de
aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 3, 19, 35, 63, 133, 147, 161, 175, 197,
y 237, o una secuencia de aminoacidos que tiene una, dos, tres, cuatro, o cinco sustituciones, supresiones, o
adiciones de aminoacidos, comparado con las SEQ ID NOs: 3, 19, 35, 63, 133, 147, 161, 175, 197, y 237; una
region CDR1 VL que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste de las SEQ
ID NOs: 4, 20, 36, 64, 134, 148, 162, 176, 198, y 238, o una secuencia de aminoacidos que tiene una, dos, tres,
cuatro, o cinco sustituciones, supresiones, o adiciones de aminoacidos, comparado con las SEQ ID NOs: 4, 20, 36,
64, 134, 148, 162, 176, 198, y 238; una region CDR2 VL que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada a
partir del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 5, 21, 37, 65, 135, 149, 163, 177, 199, y 239, o una secuencia de
aminoacidos que tiene una, dos, tres, cuatro, o cinco sustituciones, supresiones, o adiciones de aminoacidos,
comparado con las SEQ ID NOs: 5, 21, 37, 65, 135, 149, 163, 177, 199, y 239; y una region CDR3 VL que tiene una
secuencia de aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 6, 22, 38, 50, 66, 78, 89,
101, 120, 136, 150, 164, 178, 200, 209, y 240, o una secuencia de aminoacidos que tiene una, dos, tres, cuatro, o

92



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 254114213

cinco sustituciones, supresiones, o adiciones de aminoacidos, comparado con las SEQ ID NOs: 6, 22, 38, 50, 66, 78,
89, 101, 120, 136, 150, 164, 178, 200, 209, y 240.

Injerto de dominios de enlazamiento de antigeno en estructuras o andamiajes alternativos

Se pueden emplear una amplia variedad de estructuras o andamiajes de anticuerpos/inmunoglobulina, siempre y
cuando el polipéptido resultante incluya al menos una regidon de enlazamiento que se enlace especificamente a C5.
Estas estructuras o andamiajes incluyen los 5 idiotipos principales de inmunoglobulinas humanas, o fragmentos de
los mismos, e incluyen las inmunoglobulinas de otras especies de animales, que tengan preferiblemente aspectos
humanizados. Los anticuerpos individuales de cadena pesada, tales como aquéllos identificados en los camélidos
son de particular interés en este sentido. Los expertos en la materia continian descubriendo y desarrollando
novedosas estructuras, andamiajes, y fragmentos.

En un aspecto, la divulgacion se refiere a la generacion de anticuerpos no basados en inmunoglobulina, utilizando
andamiajes que no son de inmunoglobulina, sobre los cuales se pueden injertar las CDR de la invencién. Se pueden
emplear estructuras o andamiajes conocidos o por conocer que no sean de inmunoglobulina, siempre y cuando
comprendan una region de enlazamiento especifica para la proteina C5 objetivo (por ejemplo, C5 humana y/o de
cinomodlogo). Las estructuras o andamiajes conocidos que no son de inmunoglobulina incluyen, pero no se limitan a,
fibronectina (Compound Therapeutics, Inc., Waltham, MA), anquirina (Molecular Partners AG, Zurich, Suiza),
anticuerpos de dominio (Domantis, Ltd., Cambridge, MA, y Ablynx nv, Zwijnaarde, Bélgica), lipocalina (Pieris
Proteolab AG, Freising, Alemania), productos inmunofarmacéuticos modulares pequefnos (Trubion Pharmaceuticals
Inc., Seattle, WA), maxicuerpos (Avidia, Inc., Mountain View, CA), Proteina A (Affibody AG, Suecia), y afilina
(gamma-cristalina o ubiquitina) (Scil Proteins GmbH, Halle, Alemania).

Los andamiajes de fibronectina se basan en el dominio de fibronectina tipo Il (por ejemplo, el décimo maédulo de la
fibronectina tipo 1l (dominio 10 Fn3)). El dominio de fibronectina tipo Il tiene 7 u 8 cadenas beta, que estan
distribuidas entre dos laminas beta, que por si mismas se empacan una contra la otra para formar el nucleo de la
proteina, y que ademas contienen bucles (analogos a las CDR), que conectan las cadenas beta entre si, y se
exponen al solvente. Existen al menos tres de estos bucles en cada borde del emparedado de laminas beta, en
donde el borde es el limite de la proteina perpendicular a la direccién de las cadenas beta (véase la patente de los
Estados Unidos de Norteamérica No. 6.818.418). Estos andamiajes basados en fibronectina no son una
inmunoglobulina, aunque el plegado total esta estrechamente relacionado con aquél del fragmento de anticuerpo
funcional mas pequefio, la regién variable de la cadena pesada, que comprende la unidad de reconocimiento
completa del antigeno en la IgG de camello y de llama. Debido a esta estructura, el anticuerpo que no es de
inmunoglobulina, imita las propiedades de enlazamiento del antigeno que son de naturaleza y afinidad similares a
aquéllas de los anticuerpos. Estos andamiajes se pueden utilizar en una estrategia de transposicién y asignacion al
azar del bucle in vitro, que es similar al proceso de maduracion por afinidad de los anticuerpos in vivo. Estas
moléculas basadas en fibronectina se pueden utilizar como andamiajes, en donde las regiones del bucle de la
molécula pueden ser reemplazadas con CDR de la invencién, empleando técnicas de clonacién convencionales.

La tecnologia de anquirina se basa en la utilizacion de proteinas con moédulos de repeticion derivados de anquirina
como andamiajes, para soportar las regiones variables, que se pueden utilizar para el enlazamiento con diferentes
objetivos. EI médulo de repeticion de anquirina es un polipéptido de 33 aminoacidos que consiste en dos hélices a
antiparalelas y una vuelta B. El enlace de las regiones variables se optimiza en su mayor parte mediante la
utilizacion del despliegue en ribosomas.

Los avimeros se derivan de la proteina que contiene un dominio A natural, tal como LRP-1. Estos dominios son
utilizados por la naturaleza para las interacciones proteina-proteina, y en el ser humano, mas de 250 proteinas estan
estructuralmente basadas en los dominios A. Los avimeros consisten en una cantidad de monémeros diferentes del
"dominio A" (de 2 a 10) enlazados por medio de enlazadores de aminoacidos. Se pueden crear avimeros que se
puedan enlazar al antigeno objetivo utilizando la metodologia descrita, por ejemplo, en las publicaciones de las
solicitudes de patente de los Estados Unidos de Norteamérica Nos. 20040175756; 20050053973; 20050048512; y
20060008844

Los ligandos de afinidad del mimético de afficuerpo son proteinas simples pequefias compuestas de un haz de tres
hélices basado en el andamiaje de uno de los dominios de enlazamiento de IgG de la Proteina A. La Proteina A es
una proteina de superficie de la bacteria Staphylococcus aureus. Este dominio de andamiaje consiste de 58
aminoacidos, 13 de los cuales se seleccionan aleatoriamente para generar las bibliotecas de afficuerpos con un gran
numero de variantes de ligandos (véase, por ejemplo, la patente de los Estados Unidos de Norteamérica No.
5.831.012). Las moléculas de afficuerpos imitan a los anticuerpos, tienen un peso molecular de 6 kDa, comparado
con el peso molecular de los anticuerpos, que es de 150 kDa. A pesar de su pequefio tamano, el sitio de
enlazamiento de las moléculas de afficuerpo es similar a aquél de un anticuerpo.

Las anticalinas son productos desarrollados por la compafiia Pieris ProteoLab AG. Se derivan de las lipocalinas, un
grupo ampliamente extendido de proteinas pequefias y robustas que normalmente estan involucradas en el
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transporte o almacenamiento fisiolégico de compuestos quimicamente susceptibles o insolubles. Existen varias
lipocalinas naturales en los tejidos o liquidos corporales humanos. La arquitectura de la proteina recuerda a las
inmunoglobulinas, con bucles hipervariables encima de una estructura rigida. Sin embargo, en contraste con los
anticuerpos o con sus fragmentos recombinantes, las lipocalinas se componen de una sola cadena de polipéptido
con 160 a 180 residuos de aminodcidos, que es solo marginalmente mayor que un solo dominio de
inmunoglobulinas. El conjunto de cuatro bucles, que forma el bolsillo de enlazamiento, muestra una marcada
plasticidad estructural, y tolera una variedad de cadenas laterales. Por consiguiente, el sitio de enlazamiento se
puede reconfigurar en un proceso registrado, con el objeto de reconocer las moléculas objetivo prescritas de
diferente forma con una alta afinidad y especificidad. Se ha utilizado una proteina de la familia de la lipocalina, la
proteina de enlazamiento de bilina (BBP) de Pieris Brassicae, para desarrollar anticalinas, mutando el conjunto de
cuatro bucles. Un ejemplo de una solicitud de patente que describe anticalinas esta en la publicacién del TCP No.
WO 1999/16873.

Las moléculas de afilina son pequefias proteinas que no son de inmunoglobulina, que estan disefiadas para
afinidades especificas hacia las proteinas y moléculas pequefias. Las nuevas moléculas de afilina se pueden
seleccionar muy rapidamente a partir de dos bibliotecas, cada una de las cuales se basa en una proteina diferente
de andamiaje derivada de humano. Las moléculas de afilina no muestran ninguna homologia estructural con las
proteinas de inmunoglobulina. En la actualidad, se emplean dos andamiajes de afilina, uno de los cuales es gamma
cristalino, una proteina del lente ocular estructural humano, y el otro es de las proteinas de la superfamilia de la
“ubiquitina”. Ambos andamiajes humanos son muy pequefios, muestran estabilidad a alta estabilidad y son casi
resistentes a cambios de pH y a los agentes desnaturalizantes. Esta alta estabilidad se debe principalmente a la
estructura de ldmina beta expandida de las proteinas. Los ejemplos de proteinas derivadas de gamma cristalina se
describen en la Publicacién Internacional Niumero W0200104144, y los ejemplos de las proteinas de “tipo ubiquitina”
se describen en la publicacion internacional No. WO2004106368.

Los miméticos de epitopos de proteina (PEM) son moléculas tipo péptido ciclicas, de tamafio mediano (peso
molecular de 1 a 2 kDa), que imitan las estructuras secundarias de horquilla beta de las proteinas, la principal
estructura secundaria involucrada en las interacciones proteina-proteina.

En un aspecto de la divulgacion, las Fab se convierten a un formato de IgG1 silencioso, cambiando la regién Fc. Por
ejemplo, los anticuerpos 6525-7910 de la Tabla 1 se pueden convertir a un formato de IgG1 silencioso, sustituyendo
la “X” en las secuencias de aminoacidos para la cadena pesada, con:

CDKTHTCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVD
GVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKG

QPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSD

GSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 293)

y sustituyendo la “X” en la secuencia de aminoacidos para la cadena ligera, con: CS si la cadena ligera es lambda, o
C si la cadena ligera es kappa. Como se utiliza en la presente invencion, una "IgG1 silenciosa" es una secuencia de
Fc de IgG1 en la que la secuencia de aminoacidos ha sido alterada para reducir las funciones efectoras mediadas
por Fc (por ejemplo, ADCC y/o CDC). Este anticuerpo tipicamente tendrd un enlazamiento reducido con los
receptores de Fc y/o C1q.

En un aspecto de la divulgacion, las Fab se convierten en el formato de IgG2. Por ejemplo, los anticuerpos 6525 -
7910 de la Tabla 1 se pueden convertir hasta al formato de IgG2 sustituyendo la secuencia constante:

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSG
LYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSX (SEQ ID NO: 294)

con la secuencia constante para la cadena pesada de IgG2:

ASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSG
LYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLF
PPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVV
SVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVS
LTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 295)

y sustituyendo la “X” en la secuencia de aminodcidos para la cadena ligera, con CS si la cadena ligera es lambda, o
con C si la cadena ligera es kappa.
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Anticuerpos humanos o humanizados

La presente invencidén proporciona anticuerpos completamente humanos que se enlazan especificamente a una
proteina C5 (por ejemplo, C5 humana y/o de cinomélogo). Comparado con los anticuerpos quiméricos o
humanizados, los anticuerpos humanos de la invencion que se enlazan a C5 tienen ademas una antigenicidad
reducida cuando se administran a sujetos humanos.

Los anticuerpos humanos que se enlazan a C5 pueden ser generados empleando métodos que son conocidos en el
arte. Por ejemplo, la tecnologia de humanizacion mediante modificacion por ingenieria genética (humaneering)
utilizada para convertir anticuerpos no humanos en anticuerpos humanos modificados por ingenieria genética. La
publicacion de la patente de los Estados Unidos de Norteamérica No. 2005/0008625 describe un método in vivo para
reemplazar una regién variable de un anticuerpo no humano con una regién variable humana en un anticuerpo,
mientras se mantienen las mismas o0 se proporcionan mejores caracteristicas de enlazamiento, con relacién a
aquellas del anticuerpo no humano. El método se apoya en el reemplazo guiado del epitopo de las regiones
variables de un anticuerpo de referencia no humano con un anticuerpo completamente humano. El anticuerpo
humano resultante generalmente no esta relacionado estructuralmente con el anticuerpo no humano de referencia,
pero se enlaza al mismo epitopo sobre el mismo antigeno que el anticuerpo de referencia. En resumen, se hace
posible el enfoque de reemplazo en serie de complementariedad guiado por el epitopo mediante el establecimiento
de una competencia en las células entre un “competidor” y una biblioteca de diversos hibridos del anticuerpo de
referencia (“anticuerpos de prueba”) por el enlazamiento con cantidades limitantes de antigeno en la presencia de un
sistema reportero que responde al enlazamiento del anticuerpo de prueba con el antigeno. El competidor puede ser
el anticuerpo de referencia o un derivado del mismo, tal como un fragmento Fv de una sola cadena. El competidor
también puede ser un ligando natural o artificial del antigeno que se enlaza al mismo epitopo que el anticuerpo de
referencia. Los Unicos requerimientos del competidor son que se enlace al mismo epitopo que el anticuerpo de
referencia, y que compita con el anticuerpo de referencia por el enlazamiento del antigeno. Los anticuerpos de
prueba tienen una regién V de enlazamiento del antigeno en comun a partir del anticuerpo de referencia no humano,
y la ofra region V seleccionada al azar a partir de una fuente diversa, tal como una biblioteca de repertorio de
anticuerpos humanos. La regién V comun del anticuerpo de referencia sirve como una guia, colocando a los
anticuerpos de prueba sobre el mismo epitopo sobre el antigeno, y en la misma orientacion, de tal manera que se
sesga la seleccion hacia la fidelidad mas alta de enlazamiento del antigeno con el anticuerpo de referencia.

Se pueden utilizar muchos tipos de sistemas reporteros para detectar las interacciones deseadas entre los
anticuerpos de prueba y el antigeno. Por ejemplo, se pueden enlazar fragmentos de reporteros del complemento al
antigeno y al anticuerpo de prueba, respectivamente, de tal manera que la activacion del reportero mediante la
complementacion del fragmento solamente ocurre cuando el anticuerpo de prueba se enlaza al antigeno. Cuando se
coexpresan fusiones del anticuerpo de prueba y del fragmento del reportero del antigeno con un competidor, la
activacion del reportero se hace dependiente de la capacidad del anticuerpo de prueba para competir con el
competidor, lo cual es proporcional a la afinidad del anticuerpo de prueba por el antigeno. Otros sistemas reporteros
que se pueden utilizar incluyen al reactivador de un sistema de reactivacion del reportero autoinhibido (RAIR), como
se da a conocer en la solicitud de patente de los Estados Unidos de Norteamérica serie No. 10/208.730 (publicacion
No. 20030198971), o el sistema de activacion competitiva dado a conocer en la solicitud de patente de los Estados
Unidos de Norteamérica serie No. 10/076.845 (publicacion No. 20030157579).

Con el sistema de reemplazo de complementariedad en serie guiado por el epitopo, se hace una seleccion para
identificar las células que expresen un solo anticuerpo de prueba junto con el competidor, antigeno, y componentes
del reportero. En estas células, cada anticuerpo de prueba compite uno a uno con el competidor por el enlace con
una cantidad limitante de antigeno. La actividad del reportero es proporcional a la cantidad de antigeno enlazado al
anticuerpo de prueba, la cual a su vez es proporcional a la afinidad del anticuerpo de prueba por el antigeno y a la
estabilidad del anticuerpo de prueba. Los anticuerpos de prueba inicialmente se seleccionan con base en su
actividad en relacién con aquélla del anticuerpo de referencia cuando se expresan como el anticuerpo de prueba. El
resultado de la primera ronda de seleccién es un conjunto de anticuerpos "hibridos", cada uno de los cuales consta
de la misma region V no humana del anticuerpo de referencia, y una region V humana de la biblioteca, y cada uno
de los cuales se enlaza al mismo epitopo sobre el antigeno que el anticuerpo de referencia. Uno o mas de los
anticuerpos hibridos seleccionados en la primera ronda tendran una afinidad por el antigeno comparable con, 0 mas
alta que, aquélla del anticuerpo de referencia.

En la segunda etapa de reemplazo de la region V, se utilizan las regiones V humanas seleccionadas en la primera
etapa como guia para la seleccion de los reemplazos humanos para la regién V del anticuerpo de referencia restante
no humano, con una biblioteca diversa de regiones V humanas afines. Los anticuerpos hibridos seleccionados en la
primera ronda también se pueden utilizar como competidores para la segunda ronda de seleccién. El resultado de la
segunda ronda de seleccion es un conjunto de anticuerpos completamente humanos que difieren estructuralmente
del anticuerpo de referencia, pero que compiten con el anticuerpo de referencia por el enlazamiento con el mismo
antigeno. Algunos de los anticuerpos humanos seleccionados se enlazan al mismo epitopo sobre el mismo antigeno
que el anticuerpo de referencia. Entre estos anticuerpos humanos seleccionados, uno 0 mas se enlazan al mismo
epitopo con una afinidad que es comparable a, 0 mas alta que, aquélla del anticuerpo de referencia.
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Utilizando uno de los anticuerpos que se enlazan a C5 de ratén o quiméricos descritos anteriormente como el
anticuerpo de referencia, este método se puede emplear facilmente para generar anticuerpos humanos que se
enlazan a C5 humana con la misma especificidad de enlazamiento y con la misma o mejor afinidad de enlazamiento.
Ademas, estos anticuerpos humanos que se enlazan a C5 también se obtener comercialmente a través de
compaiiias que producen habitualmente anticuerpos humanos, por ejemplo, KaloBios, Inc. (Mountain View, CA).

Anticuerpos de camélido.

Las proteinas anticuerpo obtenidas de los miembros de la familia del camello y del dromedario (Camelus bactrianus
y Calelus dromaderius), incluyendo los miembros del nuevo mundo, tales como las especies de llama (Lama paccos,
Lama glama, y Lama vicugna), han sido caracterizadas con respecto al tamano, la complejidad estructural, y la
antigenicidad para sujetos humanos. Ciertos anticuerpos de IgG de esta familia de mamiferos, como se encuentran
en la naturaleza, carecen de cadenas ligeras, y por lo tanto, son estructuralmente distintos de la estructura
cuaternaria tipica de cuatro cadenas que tiene dos cadenas pesadas y dos cadenas ligeras, para los anticuerpos de
otros animales. Véase la publicacion internacional No. WO 94/04678, publicada el 3 de marzo de 1994).

Se puede obtener una regién del anticuerpo de camélido que es el dominio variable individual pequefio identificado
como VHH, mediante ingenieria genética, para proporcionar una proteina pequefia que tiene una alta afinidad por un
objetivo, dando como resultado una proteina derivada de anticuerpo de bajo peso molecular conocida como un
"nanocuerpo de camélido”. Véase la patente de los Estados Unidos de Norteamérica No. 5.759.808 expedida el 2 de
junio de 1998; véanse también Stijlemans, B. y colaboradores, 2004 J. Biol. Chem. 279: 1256 - 1261; Dumoulin, M. y
colaboradores, 2003 Nature 424: 783 - 788; Pleschberger, M. y colaboradores, 2003 Bioconjugate Chem 14: 440 -
448; Cortez-Retamozo, V. y colaboradores, 2002 Int. J. Cancer 89: 456 - 62; Lauwereys, M. y colaboradores, 1998
EMBO J 17: 3512 - 3520. Las bibliotecas modificadas genéticamente de anticuerpos de camélido y fragmentos de
anticuerpos estan comercialmente disponibles, por ejemplo, a través de Ablynx, Ghent, Bélgica. Al igual que con
otros anticuerpos de origen no humano, una secuencia de aminoacidos de un anticuerpo de camélido puede ser
alterada de una manera recombinante para obtener una secuencia que se parezca mas a una secuencia humana,
es decir, el nanocuerpo se puede "humanizar". Por lo tanto, se puede reducir ain mas la baja antigenicidad natural
de los anticuerpos de camélido para los seres humanos.

El nanocuerpo de camélido tiene un peso molecular de aproximadamente una décima parte de aquél de una
molécula de IgG humana, y la proteina tiene un diametro fisico de solamente unos cuantos nanémetros. Una
consecuencia del pequefio tamafio es la capacidad de los nanocuerpos de camélido para enlazarse a los sitios
antigénicos que son funcionalmente invisibles para las proteinas de anticuerpo mas grandes, es decir, los
nanocuerpos de camélido son utiles como reactivos para detectar antigenos que de otra manera son cripticos
utilizando las técnicas inmunolégicas clasicas, y como posibles agentes terapéuticos. Por consiguiente, aun otra
consecuencia del pequefio tamafio es que un nanocuerpo de camélido puede inhibir, como un resultado del
enlazamiento a un sitio especifico en una ranura o hendidura estrecha de una proteina objetivo, y por consiguiente,
puede servir en una capacidad que se parezca mas estrechamente a la funcién de un farmaco clasico de bajo peso
molecular que la de un anticuerpo clasico.

El bajo peso molecular y el tamafio compacto dan como resultado ademas que los nanocuerpos de camélido sean
extremadamente termoestables, estables a un pH extremo y a la digestion proteolitica, y pobremente antigénicos.
Otra consecuencia es que los nanocuerpos de camélido se mueven facilmente desde el sistema circulatorio hacia
los tejidos, e inclusive cruzan la barrera hematoencefalica, y pueden tratar trastornos que afecten al tejido nervioso.
Los nanocuerpos pueden facilitar ademas el transporte de farmacos a través de la barrera hematoencefalica. Véase
la solicitud de patente de los Estados Unidos de Norteamérica No. 2004/0161738 publicada el 19 de agosto de 2004.
Estas caracteristicas, combinadas con la baja antigenicidad para los seres humanos, indican un gran potencial
terapéutico. Ademas, estas moléculas se pueden expresar completamente en las células procariotas, tales como las
de E. coli, y se expresan como proteinas de fusion con bacteriéfagos, y son funcionales.

Por lo tanto, un aspecto de la divulgacion es un anticuerpo o nanocuerpo de camélido que tiene una alta afinidad por
C5. En ciertas realizaciones de la presente invencién, el anticuerpo o nanocuerpo de camélido se produce
naturalmente en el animal camélido, es decir, es producido por el camélido después de la inmunizacién con C5 o un
fragmento peptidico del mismo, empleando las técnicas descritas en la presente invencion para otros anticuerpos.
De una manera alternativa, el nanocuerpo de camélido que se enlaza a C5 se modifica genéticamente, es decir, se
produce mediante seleccion, por ejemplo, a partir de una biblioteca de fagos que exhiban las proteinas de
nanocuerpo de camélido apropiadamente mutadas, utilizando procedimientos de encuadre con C5 como obijetivo,
como se describe en los ejemplos de la presente invencion. Los nanocuerpos modificados por ingenieria genética se
pueden elaborar ademas a la medida mediante ingenieria genética, para que tengan una vida media en un sujeto
receptor de 45 minutos hasta dos semanas. En una realizacién especifica, el anticuerpo o nanocuerpo de camélido
se obtiene mediante el injerto de las secuencias de las CDR de la cadena pesada o ligera de los anticuerpos
humanos de la invencion en las secuencias de estructura del nanocuerpo o del anticuerpo de un solo dominio, como
se describe, por ejemplo, en la publicacién internacional WO 1994/004678 A1.
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Moléculas biespecificas y anticuerpos multivalentes

En otro aspecto, la divulgacion ofrece moléculas biespecificas 0 multiespecificas que comprenden un anticuerpo que
se enlaza a C5, o un fragmento del mismo, de la invenciéon. Un anticuerpo de la invencién, o las regiones de
enlazamiento del antigeno del mismo, se pueden derivar o enlazar a otra molécula funcional, por ejemplo, a otro
péptido o proteina (por ejemplo, otro anticuerpo o ligando para un receptor), con el fin de generar una molécula
biespecifica que se enlace con al menos dos sitios de enlazamiento o moléculas objetivo diferentes. El anticuerpo de
la invencidon puede de hecho, derivarse o enlazarse a mas de una molécula funcional diferente para generar
moléculas multiespecificas que se enlacen a mas de dos sitios de enlazamiento y/o moléculas objetivo diferentes;
estas moléculas multiespecificas también pretenden ser abarcadas por el término "molécula biespecifica", como se
utiliza en la presente invencién. Para crear una molécula biespecifica de la invenciéon, se puede enlazar
funcionalmente un anticuerpo de la invencién (por ejemplo, mediante acoplamiento quimico, fusién genética,
asociacion no covalente, o de otra manera) a una o mas moléculas de enlazamiento diferentes, tales como otro
anticuerpo, fragmento de anticuerpo, péptido o mimético de enlazamiento, de tal manera que resulte una molécula
biespecifica.

Por lo tanto, un aspecto de la divulgacién incluye moléculas biespecificas que comprenden al menos una primera
especificidad de enlazamiento por C5, y una segunda especificidad de enlazamiento por un segundo epitopo
objetivo. Por ejemplo, el segundo epitopo objetivo es otro epitopo de C5 diferente del primer epitopo objetivo.

Adicionalmente, para la invencion en donde la molécula biespecifica es multiespecifica, la molécula puede incluir
ademas una tercera especificidad de enlazamiento, ademas del primero y segundo epitopos objetivo.

En un aspecto de la divulgacion, las moléculas biespecificas de la invencion comprenden, como una especificidad
de enlazamiento, al menos un anticuerpo, o un fragmento de anticuerpo, incluyendo, por ejemplo, un Fab, Fab’,
F(ab’)2, Fv, o un Fv de una sola cadena. El anticuerpo también puede ser un dimero de cadena ligera o de cadena
pesada, o cualquier fragmento minimo del mismo, tal como un Fv, o un constructo de una sola cadena, como se
describe en Ladner y colaboradores, patente de los Estados Unidos de Norteamérica No. 4.946.778.

Los diacuerpos son moléculas biespecificas bivalentes, en donde los dominios VH y VL se expresan sobre una sola
cadena de polipéptido, conectados por un enlazador que es demasiado corto para permitir el emparejamiento entre
los dos dominios sobre la misma cadena. Los dominios VH y VL se emparejan con dominios de complementariedad
de ofra cadena, creando de esta manera dos sitios de enlazamiento del antigeno (véanse, por ejemplo, Holliger y
colaboradores, 1993 Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 90: 6444 - 6448; Poljak y colaboradores, 1994 Structure 2: 1121 -
1123). Los diacuerpos pueden ser producidos mediante la expresion de dos cadenas de polipéptido ya sea con la
estructura VHA-VLB y VHB-VLA (configuracion VH-VL), o bien VLA-VHB y VLB-VHA (configuracion VL-VH) dentro
de la misma célula. La mayoria de ellos se pueden expresar en una forma soluble en bacterias. Los diacuerpos de
una sola cadena (scDb) se producen mediante la conexion de las dos cadenas del polipéptido que forman el
diacuerpo con un enlazador de aproximadamente 15 residuos de aminoacidos (véanse Holliger y Winter, 1997
Cancer Immunol. Immunother., 45(3-4): 128 - 30; Wu y colaboradores, 1996 Immunotechnology, 2(1): 21 - 36). Los
scDb se pueden expresar en bacterias en una forma monomérica activa soluble (véanse Holliger y Winter, 1997
Cancer Immunol. Immunother., 45(34): 128 - 30; Wu y colaboradores, 1996 Immunotechnology, 2(1): 21 - 36;
Pluckthun y Pack, 1997 Immunotechnology, 13(2): 83 - 105; Ridgway y colaboradores, 1996 Protein Eng., 9(7): 617 -
21). Un diacuerpo se puede fusionar a Fc para generar un “di-diacuerpo” (véase Lu y colaboradores, 2004 J. Biol.
Chem., 279(4): 2856 - 65).

Otros anticuerpos que se pueden emplear en las moléculas biespecificas de la invencion son los anticuerpos
monoclonales de murino, quiméricos, y humanizados.

Las moléculas biespecificas de la presente invencion se pueden preparar mediante la conjugacion de las
especificidades de enlazamiento constituyentes, empleando los métodos conocidos en el arte. Por ejemplo, cada
especificidad de enlazamiento de la molécula biespecifica se puede generar por separado, y luego se conjugan
entre si. Cuando las especificidades de enlazamiento son proteinas o péptidos, se pueden utilizar una variedad de
agentes de acoplamiento o entrecruzamiento para la conjugacion covalente. Los ejemplos de agentes de
entrecruzamiento incluyen a la proteina A, carbodiimida, N-succinimidil-S-acetil-tioacetato (SATA), 5,5'-ditiobis-(acido
2-nitrobenzoico) (DTNB), o-fenilendimaleimida (oPDM), N-succinimidil-3-(2-piridilditio)propionato (SPDP), y
sulfosuccinimidil 4-(N-maleimidometil)-ciclohexan-1-carboxilato (sulfo-SMCC) (véanse, por ejemplo, Karpovsky y
colaboradores, 1984 J. Exp. Med. 160:1686; Liu, MA y colaboradores, 1985 Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 82: 8648).
Otros métodos incluyen aquéllos descritos en Paulus, 1985 Behring Ins. Mitt. No. 78, 118-132; Brennan y
colaboradores, 1985 Science 229: 81 - 83; y Glennie y colaboradores, 1987 J. Immunol. 139: 2367 - 2375). Los
agentes de conjugacion son SATA y sulfo-SMCC, ambos disponibles a través de Pierce Chemical Co. (Rockford, IL).

Cuando las especificidades de enlazamiento son anticuerpos, se pueden conjugar mediante el enlace de sulfhidrilo
de las regiones de bisagra del terminal C de las dos cadenas pesadas. En una realizacion particular, la region de

97



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 254114213

bisagra se modifica para contener un numero impar de residuos de sulfhidrilo, por ejemplo, uno, antes de la
conjugacion.

De una manera alternativa, ambas especificidades de enlazamiento se pueden codificar en el mismo vector, y se
pueden expresar y ensamblar en la misma célula huésped. Este método es particularmente util cuando la molécula
biespecifica es una proteina de fusién de mAb x mAb, mAb x Fab, Fab x F(ab’)2, o ligando x Fab. Una molécula
biespecifica de la invencién puede ser una molécula de una sola cadena que comprenda un anticuerpo de una sola
cadena y un determinante de enlazamiento, o una molécula biespecifica de una sola cadena que comprenda dos
determinantes de enlazamiento. Las moléculas biespecificas pueden comprender al menos dos moléculas de una
sola cadena. Los métodos para la preparacion de las moléculas biespecificas se describen, por ejemplo, en la
patente de los Estados Unidos de Norteamérica No. 5.260.203; en la patente de los Estados Unidos de
Norteamérica No. 5.455.030; en la patente de los Estados unidos de Norteamérica No. 4.881.175; en la patente de
los Estados Unidos de Norteamérica No. 5.132.405; en la patente de los Estados Unidos de Norteamérica No.
5.091.513; en la patente de los Estados Unidos de Norteamérica No. 5.476.786; en la patente de los Estados Unidos
de Norteamérica No. 5.013.653; en la patente de los Estados Unidos de Norteamérica No. 5.258.498; y en la patente
de los Estados Unidos de Norteamérica No. 5.482.858.

El enlazamiento de las moléculas biespecificas a sus objetivos especificos se puede confirmar, por ejemplo,
mediante el ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA), un radioinmunoensayo (REA), analisis FACS,
un bioensayo (por ejemplo, inhibicion del crecimiento), o un ensayo de transferencia tipo Western. Cada uno de
estos ensayos detecta en general la presencia de los complejos de proteina-anticuerpo de interés particular,
mediante el empleo de un reactivo marcado (por ejemplo, un anticuerpo) especifico para el complejo de interés.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona compuestos multivalentes que comprenden al menos dos
porciones de enlazamiento al antigeno idénticas o diferentes de los anticuerpos de la invencién, que se enlazan a
C5. Las porciones de enlazamiento al antigeno se pueden enlazar entre si por medio de fusién de proteina, o de un
enlace covalente o no covalente. De una manera alternativa, se han descrito los métodos de enlazamiento para las
moléculas biespecificas. Se pueden obtener compuestos tetravalentes, por ejemplo, mediante entrecruzamiento de
los anticuerpos de la invencion con un anticuerpo que se enlaza a las regiones constantes de los anticuerpos de la
invencion, por ejemplo, la region Fc o de bisagra.

El dominio trimerizacién se describe, por ejemplo, en la patente de Borean EP 1 012 280B1. Los mddulos
pentamerizacién se describen, por ejemplo, en la publicacién WO 98/18943 A1.

Anticuerpos con una vida media prolongada

En un aspecto de la divulgacion se proporcionan anticuerpos que se enlazan especificamente a la proteina C5, que
tienen una vida media prolongada in vivo.

Muchos factores pueden afectar la vida media de una proteina in vivo. Por ejemplo, la filtracion del rifidn, el
metabolismo en el higado, la degradacién mediante las enzimas proteoliticas (proteasas), y las respuestas
inmunogénicas (por ejemplo, neutralizacion de proteina mediante anticuerpos, y absorcién por los macréfagos y las
células dendriticas). Se pueden emplear una variedad de estrategias para prolongar la vida media de los anticuerpos
de la presente invencién. Por ejemplo, mediante enlace quimico a polietilenglicol (PEG), reCODE PEG, andamiaje
de anticuerpo, acido polisialico (PSA), hidroxietil almidén (HES), ligandos que enlazan albimina, y protectores de
carbohidratos; mediante fusion genética a proteinas que se enlazan a las proteinas de suero, tales como albumina,
IgG, FcRn, y transferencia; mediante acoplamiento (genéticamente o quimicamente) a otras fracciones de
enlazamiento que se enlacen a las proteinas del suero, tales como nanocuerpos, Fab, DARPin, avimeros,
afficuerpos, y anticalinas; mediante fusion genética a rPEG, albumina, dominio de albumina, proteinas de
enlazamiento de albumina, y Fc; o mediante la incorporacion en nanoportadores, formulaciones de liberacion lenta, o
dispositivos médicos.

Para prolongar la circulacién en suero de los anticuerpos in vivo, se pueden unir moléculas poliméricas inertes, tales
como PEG de alto peso molecular, a los anticuerpos o a un fragmento de los mismos, con o sin un enlazador
multifuncional, ya sea a través de conjugacion especifica del sitio del PEG al terminal N o C de los anticuerpos, o a
través de los grupos épsilon-amino presentes sobre residuos de lisina. Para pegilar un anticuerpo, tipicamente se
hace reaccionar el anticuerpo o un fragmento del mismo con polietilenglicol (PEG), tal como un éster o un aldehido
reactivo derivado de PEG, bajo condiciones en las cuales uno o mas grupos PEG lleguen a unirse al anticuerpo o al
fragmento de anticuerpo. La pegilacion se puede llevar a cabo mediante una reaccion de acilacion o una reaccion de
alquilaciéon con una molécula reactiva de PEG (o un polimero reactivo analogo soluble en agua). Como se utiliza en
la presente invencion, el término “polietilenglicol” pretende abarcar cualquiera de las formas de PEG que se han
utilizado para derivar otras proteinas, tales como monoalcoxi (de 1 a 10 atomos de carbono)- o ariloxi-polietilenglicol,
o polietilenglicol-maleimida. En ciertas realizaciones, el anticuerpo que se va a pegilar es un anticuerpo no
glicosilado. Se empleara la derivacion del polimero lineal o ramificado que dé como resultado una pérdida minima de
actividad biolégica. Se puede hacer seguimiento cercano al grado de conjugacién mediante SDS-PAGE vy
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espectrometria de masas, para asegurar una conjugacion apropiada de las moléculas de PEG con los anticuerpos.
El PEG sin reaccionar se puede separar de los conjugados de anticuerpo-PEG mediante cromatografia de exclusion
por tamafio o mediante cromatografia de intercambio idnico. Los anticuerpos derivados de PEG se pueden probar
por la actividad de enlazamiento, asi como por su eficacia in vivo, empleando métodos bien conocidos por aquellos
capacitados en al arte, por ejemplo, mediante los inmunoensayos descritos en la presente invencion. Los métodos
para pegilar proteinas son conocidos en la técnica, y se pueden aplicar a los anticuerpos de la invencion. Véanse,
por ejemplo, la patente europea EP O 154 316 de Nishimura y colaboradores, y la patente europea EP 0 401 384 de
Ishikawa y colaboradores.

Otras tecnologias modificadas de pegilaciéon incluyen la tecnologia reconstituyente de ingenieria quimicamente
ortogonal dirigida (ReCODE PEG), la cual incorpora cadenas laterales quimicamente especificadas en proteinas
biosintéticas a través de un sistema reconstituido que incluye ARNt sintetasa y ARNt. Esta tecnologia hace posible la
incorporacion de mas de 30 nuevos aminoacidos en las proteinas biosintéticas en células de E. coli, levadura, y de
mamifero. EI ARNt incorpora un aminoacido no nativo en cualquier lugar en donde se coloque un codén ambar,
convirtiendo el ambar de un coddn de detencién en uno que sefala la incorporacién del aminoacido quimicamente
especificado.

También se puede emplear tecnologia de pegilacion recombinante (rPEG) para prolongar la vida media en suero.
Esta tecnologia involucra fusionar genéticamente una cola de proteina no estructurada de 300 a 600 aminoacidos
con una proteina farmacéutica existente. Debido a que el peso molecular aparente de esta cadena de proteina no
estructurada es aproximadamente 15 veces mas grande que su peso molecular real, se aumenta mucho la vida
media en suero de la proteina. En contraste con la pegilaciéon tradicional, que requiere de conjugacion y nueva
purificacion quimica, el proceso de fabricacién se simplifica mucho, y el producto es homogéneo.

La polisialilacién es otra tecnologia que utiliza el acido polisialico polimérico natural (PSA) para prolongar la vida
activa y mejorar la estabilidad de los péptidos y proteinas terapéuticos. EI PSA es un polimero de acido sialico (un
azucar). Cuando se utiliza para el suministro de proteinas y de farmacos peptidicos terapéuticos, el acido polisialico
proporciona un microambiente protector en la conjugacion. Esto aumenta la vida activa de la proteina terapéutica en
la circulacion, e impide que sea reconocida por el sistema inmunoldgico. El polimero PSA se encuentra naturalmente
en el cuerpo humano. Fue adoptado por ciertas bacterias que evolucionaron durante millones de afios para recubrir
sus paredes con él. Estas bacterias naturalmente polisialiladas fueron entonces capaces, en virtud de la imitacion
molecular, de recubrir el sistema de defensa del cuerpo. El PSA, la ultima tecnologia de sigilo de la naturaleza, se
puede producir facilmente a partir de estas bacterias en grandes cantidades y con caracteristicas fisicas
predeterminadas. El PSA bacteriano es completamente no inmunogénico, inclusive cuando se acopla a proteinas,
debido a que es quimicamente idéntico al PSA en el cuerpo humano.

Otra tecnologia incluye el uso de derivados de hidroxietil almidon (“HES”) enlazados a anticuerpos. HES es un
polimero natural modificado derivado del almidon de maiz ceroso, y puede ser metabolizado por las enzimas del
cuerpo. Las soluciones de HES usualmente se administran para sustituir el volumen deficiente de sangre, y para
mejorar las propiedades reoldgicas de la sangre. La hesilacion de un anticuerpo hace posible la prolongacion de la
vida media en circulacion, al aumentar la estabilidad de la molécula, asi como por la reduccién de la eliminacién
renal, dando como resultado una actividad biolégica incrementada. Al variar diferentes parametros, tales como el
peso molecular de HES, se pueden hacer a la medida un gran niumero de conjugados de anticuerpos de HES.

También se pueden generar anticuerpos con una mayor vida media in vivo mediante la introduccidon de una o mas
modificaciones de aminoacidos (es decir, sustituciones, inserciones, o supresiones) en un dominio constante de IgG,
0 en un fragmento del mismo de enlazamiento de FcRn (de preferencia un fragmento Fc o un fragmento del dominio
Fc de bisagra). Véanse, por ejemplo, la publicacion internacional WO 98/23289; la publicacién internacional WO
97/34681; y la patente de los Estados Unidos de Norteamérica No. 6.277.375.

Ademas, los anticuerpos se pueden conjugar con albimina con el objeto de hacer que el anticuerpo o el fragmento
de anticuerpo sea mas estable in vivo, o tenga una vida media mas larga in vivo. Las técnicas son bien conocidas en
el arte, véanse, por ejemplo, las publicaciones internacionales WO 93/15199, WO 93/15200, y WO 01/77137; y la
patente europea EP 413.622.

Las estrategias para aumentar la vida media son especialmente utiles en los nanocuerpos, enlazadores basados en
fibronectina, y otros anticuerpos o proteinas para los cuales se desee aumentar la vida media in vivo.

Conjugados de anticuerpos

Un aspecto de la divulgacion proporciona anticuerpos o fragmentos de los mismos que se enlazan especificamente
a una proteina C5 fusionada en forma recombinante o conjugada quimicamente (incluyendo tanto conjugaciones
covalentes como no covalentes) a una proteina o polipéptido heterélogo (o fragmento de los mismos, de preferencia
a un polipéptido de al menos 10, al menos 20, al menos 30, al menos 40, al menos 50, al menos 60, al menos 70, al
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menos 80, al menos 90 o al menos 100 aminoacidos), para generar proteinas de fusion. En particular, la invencion
proporciona proteinas de fusion que comprenden un fragmento de enlazamiento al antigeno de un anticuerpo
descrito en la presente invencion (por ejemplo, un fragmento Fab, un fragmento Fd, un fragmento Fv, un fragmento
F(ab)2, un dominio VH, una CDR VH, un dominio VL, o una CDR VL), y una proteina, polipéptido, o péptido
heterélogos. Los métodos para fusionar o conjugar proteinas, polipéptidos, o péptidos a un anticuerpo o a un
fragmento de anticuerpo, son conocidos en el arte. Véanse, por ejemplo, las patentes de los Estados Unidos de
Norteamérica Nos. 5.336.603, 5.622.929, 5.359.046, 5.349.053, 5.447.851, y 5.112.946; las patentes europeas Nos.
EP 307.434 y EP 367.166; las Publicaciones Internacionales Nos. WO 96/04388 y WO 91/06570; Ashkenazi y
colaboradores, 1991, Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 88: 10535 - 10539; Zheng y colaboradores, 1995, J. Immunol. 154:
5590 - 5600; y Vil y colaboradores, 1992, Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 89: 11337 - 11341.

Se pueden generar proteinas de fusion adicionales a través de las técnicas de transposicion de genes, transposicion
de motivos, transposicion de exones, y/o transposicion de codones (colectivamente denominadas como
"transposicion del ADN"). La transposicion del ADN se puede emplear para alterar las actividades de los anticuerpos
de la invencion o de los fragmentos de los mismos (por ejemplo, los anticuerpos o fragmentos de los mismos con
mas altas afinidades y mas bajos indices de disociacion). Véanse, en general, las patentes de los Estados Unidos de
Norteamérica Nos. 5.605.793, 5.811.238, 5.830.721, 5.834.252, y 5.837.458; Patten y colaboradores, 1997, Curr.
Opinion Biotechnol. 8: 724 - 33; Harayama, 1998, Trends Biotechnol. 16(2): 76 - 82; Hansson y colaboradores, 1999,
J. Mol. Biol. 287: 265 - 76; y Lorenzo y Blasco, 1998, Biotechniques 24(2): 308 - 313. Los anticuerpos o fragmentos
de los mismos, o los anticuerpos codificados o fragmentos de los mismos, se pueden alterar al someterlos a
mutagénesis aleatoria mediante PCR susceptible a error, insercion aleatoria de nucleétidos u otros métodos, antes
de la recombinacién. Un polinucledtido que codifique un anticuerpo o fragmento del mismo que se enlace
especificamente a una proteina C5, se puede recombinar con uno o mas componentes, motivos, secciones, partes,
dominios, fragmentos, etc., de una o mas moléculas heterélogas.

Ademas, los anticuerpos o fragmentos de los mismos se pueden fusionar a secuencias marcadoras, tales como un
péptido, para facilitar la purificacion. En las realizaciones preferidas, la secuencia de aminoacidos marcadora es un
péptido de hexa-histidina, tal como la etiqueta proporcionada en un vector pQE (QIAGEN, Inc., 9259 Eton Avenue,
ChatSworth, CA, 91311), entre otros, muchos de los cuales estan comercialmente disponibles. Como se describe en
Gentz y colaboradores, 1989, Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 86: 821 - 824, por ejemplo, proporciona hexa-histidina para
una purificacion conveniente de la proteina de fusion. Otras etiquetas peptidicas Utiles para la purificacion incluyen,
pero no se limitan a, la etiqueta de hemaglutinina (“HA”), la cual corresponde a un epitopo derivado de la proteina
hemaglutinina de la influenza (Wilson y colaboradores, 1984, Cell 37: 767), y la etiqueta “flag”.

En otros aspectos de la divulgacién, los anticuerpos de la presente invencion o los fragmentos de los mismos, se
conjugan a un agente de diagndstico o detectable. Estos anticuerpos pueden ser Utiles para monitorear o pronosticar
el inicio, desarrollo, progreso, y/o severidad de una enfermedad o trastorno, como parte de un procedimiento de
analisis clinico, tal como la determinacién de la eficacia de una terapia particular. Este diagndstico y deteccion se
pueden llevar a cabo mediante el acoplamiento del anticuerpo a sustancias detectables que incluyen, pero no se
limitan a, diferentes enzimas, tales como, pero sin limitarse a, peroxidasa de rabano picante, fosfatasa alcalina, beta-
galactosidasa, o acetilcolinesterasa; grupos protésicos, tales como, pero sin limitarse a, estreptavidina/biotina y
avidina/biotina; materiales fluorescentes, tales como, pero sin limitarse a, umbeliferona, fluoresceina, isocianato de
fluoresceina, rodamina, diclorotriazinilamina, fluoresceina, cloruro de dansilo o ficoeritrina; materiales luminiscentes,
tales como, pero sin limitarse a, luminol; materiales bioluminiscentes, tales como, pero sin limitarse a, luciferasa,
luciferina, y aequorina; materiales radioactivos, tales como, pero sin limitarse a, yodo (131I, 125) 123 y 121I,), carbono
(14C), azufre (358), tritio (3H), indio (""°In, "In, "3n, 1y mln), tecnecio (99Tc), talio (2°1Ti;, galio (68Ga, 67Ga), paladio
(7o), molgeno (Mo, genen ) iy (°F), “sm. "y, Figa, . e, v, o S, Se, Pre

Re, "“Pr, "°Rh, “'Ru, >Ge, *'Co, °Zm “°Sr, P, “°Gdl, ~°Yb, >'Cr, >*Mn, "Se, “Sn, y 'Tin; y los metales
emisores de positrones que utilizan diferentes tomografias de emisiéon de positrones, y los iones de metales
paramagnéticos no radioactivos.

Un aspecto de la divulgacion abarca ademas los usos de los anticuerpos o fragmentos de los mismos conjugados a
una fraccion terapéutica. Un anticuerpo o fragmento del mismo se puede conjugar a una fraccion terapéutica, tal
como una citotoxina, por ejemplo, un agente citostatico o citocida, un agente terapéutico, o un ién de metal
radioactivo, por ejemplo emisores alfa. Una citotoxina o un agente citotdxico incluye cualquier agente que sea
perjudicial para las células.

Adicionalmente, un anticuerpo o fragmento del mismo se puede conjugar a una fraccién terapéutica o a una fraccién
de un farmaco que modifique una respuesta biolégica dada. Las fracciones terapéuticas o las fracciones de un
farmaco no deben interpretarse como limitadas a los agentes terapéuticos quimicos clasicos. Por ejemplo, la
fraccién de un farmaco puede ser una proteina, péptido, o polipéptido que posea una actividad biolégica deseada.
Estas proteinas pueden incluir, por ejemplo, una toxina, tal como abrina, ricina A, exotoxina de Pseudomonas, toxina
de colera, o toxina de difteria; una proteina, tal como el factor de necrosis tumoral, interferon a, interferéon 3, factor de
crecimiento de nervios, factor de crecimiento derivado de plaquetas, activador de plasmindgeno de tejido, un agente
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apoptético, un agente antiangiogénico; o un modificador de la respuesta bioldgica, tal como, por ejemplo, una
linfoquina.

Ademas, un anticuerpo se puede conjugar con fracciones terapéuticas, tales como unién de metal radioactivo, tales
como emisores alfa, tales como mBi, 0 quelantes macrociclicos utiles para la conjugacion de iones de metales
radioactivos, incluyendo, pero sin limitarse a, 131In, 131Lu, 131Y, 131Ho, 131Sm, a los polipéptidos. En ciertas
realizaciones, el quelante macrociclico es el acido 1,4,7,10-tetra-aza-ciclododecano-N,N’,N”,N”’-tetraacético (DOTA),
que se puede unir al anticuerpo a través de una molécula enlazadora. Estas moléculas enlazadoras se conocen
comunmente en la técnica, y se describen en Denardo y colaboradores, 1998, Clin. Cancer Res. 4(10): 2483 - 90;
Peterson y colaboradores, 1999, Bioconjug. Chem. 10(4): 553 - 7; y Zimmerman y colaboradores, 1999, Nucl. Med.
Biol. 26(8): 943 - 50.

Las técnicas para conjugar las fracciones terapéuticas a los anticuerpos son bien conocidas; véanse, por ejemplo,
Arnon y colaboradores, “Monoclonal Antibodies For Immunotargeting Of Drugs In Cancer Therapy”, en Monoclonal
Antibodies And Cancer Therapy, Reisfeld y colaboradores (Editores), paginas 243 - 56 (Alan R. Liss, Inc. 1985);
Hellstrom y colaboradores, “Antibodies For Drug Delivery”, en Controlled Drug Delivery (Segunda Edicién), Robinson
y colaboradores, (Editores), paginas 623 - 53 (Marcel Dekker, Inc. 1987); Thorpe, “Antibody Carriers Of Cytotoxic
Agents In Cancer Therapy: A Review”, en Monoclonal Antibodies 84: Biological And Clinical Applications, Pinchera y
colaboradores (Editores), paginas 475 - 506 (1985); “Analysis, Results, And Future Prospective Of The Therapeutic
Use Of Radiolabeled Antibody In Cancer Therapy”, en Monoclonal Antibodies For Cancer Detection And Therapy,
Baldwin y colaboradores, (Editores), paginas 303 - 16 (Academic Press 1985), y Thorpe y colaboradores, 1982,
Immunol. Rev. 62: 119 - 58.

Los anticuerpos también se pueden unir a soportes sélidos, los cuales son particularmente ultiles para los
inmunoensayos o para la purificacion del antigeno objetivo. Estos soportes sélidos incluyen, pero no se limitan a,
vidrio, celulosa, poliacrilamida, nailon, poliestireno, cloruro de polivinilo, o polipropileno.

5.2 Métodos para la produccion de los anticuerpos de la invencion
5.2.1 Acidos nucleicos que codifican los anticuerpos

La invencién proporciona moléculas de acido nucleico sustancialmente purificadas que codifican los polipéptidos que
comprenden segmentos o dominios de las cadenas de anticuerpo que se enlazan a C5 descritas anteriormente.
Algunos de los acidos nucleicos de la invencion comprenden la secuencia de nucleétidos que codifica la regidn
variable de cadena pesada mostrada en las SEQ ID NOs: 7, y/o la secuencia de nucleétidos que codifica la region
variable de cadena ligera mostrada en la SEQ ID NO: 8. Algunos de los acidos nucleicos de la divulgacion
comprenden la secuencia de nucleétidos que codifican la region variable de cadena pesada mostrada en las SEQ ID
NOs: 23, 39, 51, 67, 79, 96, 108, 114, 121, 137, 151, 165, 179, 187, 201, 210, 218, 227, 241, 253, 257, 273, 277, o
281, ylo la secuencia de nucledtidos que codifica la region variable de cadena ligera mostrada en las SEQ ID NOs:
24, 40, 52, 68, 80, 90, 102, 122, 138, 152, 166, 180, 188, 202, 211, 219, 228, 242, 261, 265, 269, 285, 0 289. En una
realizacion especifica, las moléculas de acidos nucleicos son aquéllas identificadas en la Tabla 1. Algunas otras
moléculas de acidos nucleicos de la invencién comprenden secuencias de nucleétidos que son sustancialmente
idénticas (por ejemplo, al menos 65%, 80%, 95%, o0 99%) a las secuencias de nucledtidos de aquellas identificadas
en la Tabla 1. Cuando se expresan a partir de vectores de expresién apropiados, los polipéptidos codificados por
estos polinucleétidos son capaces de exhibir una capacidad de enlazamiento al antigeno de C5.

También se divulgan polinucledtidos que codifican al menos una region CDR, y usualmente las tres regiones CDR
de la cadena pesada o ligera del anticuerpo que se enlaza a C5 expuestas anteriormente. Algunos otros
polinucledtidos codifican todas o sustancialmente todas las secuencias de la regién variable de la cadena pesada y/o
de la cadena ligera del anticuerpo que se enlaza a C5 expuestas anteriormente. Debido a la degeneracion del
cédigo, una variedad de secuencias de acidos nucleicos codificaran cada una de las secuencias de aminoacidos de
inmunoglobulina.

Las moléculas de acido nucleico de la divulgacion pueden codificar tanto una region variable como una region
constante del anticuerpo. Algunas de las secuencias de acido nucleico de la invencion comprenden nucleétidos que
codifican una secuencia de la regién variable de cadena pesada madura que es sustancialmente idéntica (por
ejemplo, al menos 80%, 90%, o 99%) a la secuencia de la region variable de cadena pesada madura expuesta en
las SEQ ID NOs: 7, 23, 39, 51, 67, 79, 96, 108, 114, 121, 137, 151, 165, 179, 187, 201, 210, 218, 227, 241, 253,
257, 273, 277, o 281. Algunas otras secuencias de acidos nucleicos comprenden nucledtidos que codifican una
secuencia de la region variable de cadena ligera madura que es sustancialmente idéntica (por ejemplo, al menos
80%, 90%, 0 99%) a la secuencia de la region variable de cadena ligera madura expuesta en las SEQ ID NOs: 8, 24,
40, 52, 68, 80, 90, 102, 122, 138, 152, 166, 180, 188, 202, 211, 219, 228, 242, 261, 265, 269, 285, o0 289.
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Las secuencias de polinucleétidos se pueden producir mediante nueva sintesis de ADN en fase sélida, o mediante
mutagénesis por PCR de una secuencia existente (por ejemplo, secuencias como las descritas en los Ejemplos que
se encuentran mas adelante), que codifica un anticuerpo que se enlaza a C5 o su fragmento de enlazamiento. La
sintesis quimica directa de los acidos nucleicos se puede lograr mediante los métodos conocidos en el arte, tales
como el método de fosfotriéster de Narang y colaboradores, 1979, Meth. Enzymol. 68: 90; el método de fosfodiéster
de Brown y colaboradores, Meth. Enzymol. 68: 109, 1979; el método de dietilfosforamidita de Beaucage y
colaboradores, Tetra. Lett., 22: 1859, 1981; y el método de soporte solido de la patente de los Estados Unidos de
Norteamérica No. 4.458.066. La introduccion de mutaciones a una secuencia de polinucleétido mediante PCR se
puede llevar a cabo como se describe, por ejemplo, en PCR Technology: Principles and Applications for DNA
Amplification, H. A. Erlich (Editor), Freeman Press, NY, NY, 1992; PCR Protocols: A Guide to Methods and
Applications, Innis y colaboradores (Editores), Academic Press, San Diego, CA, 1990; Mattila y colaboradores,
Nucleic Acids Res. 19: 967, 1991; y Eckert y colaboradores, PCR Methods and Applications 1: 17, 1991.

También se proporcionan en la invencion vectores de expresion y células huésped para producir los anticuerpos que
se enlazan a C5 descritos anteriormente. Se pueden emplear diferentes vectores de expresién para expresar los
polinucledtidos que codifican las cadenas de anticuerpo que se enlazan a C5 o los fragmentos de enlazamiento. Se
pueden utilizar tanto vectores de expresion basados en virus como no virales para producir los anticuerpos en una
célula huésped de mamifero. Los vectores y sistemas no virales incluyen plasmidos, vectores episomales,
tipicamente con un casete de expresion para expresar una proteina o ARN, y cromosomas artificiales humanos
(véase, por ejemplo, Harrington y colaboradores, Nat. Genet 15: 345, 1997). Por ejemplo, los vectores no virales
utiles para la expresion de los polinucleétidos y polipéptidos que se enlazan a C5 en células de mamifero (por
ejemplo, humanas) incluyen a los vectores pThioHis A, B & C, pcDNAS3.t/His, pEBVHis A, B & C, (Invitrogen, San
Diego, CA), MPSV, y otros numerosos vectores conocidos en la técnica para la expresiéon de otras proteinas. Los
vectores virales utiles incluyen a los vectores basados en retrovirus, adenovirus, virus adeno-asociados, virus del
herpes, vectores basados en SV40, virus de papiloma, virus HBP de Epstein Barr, vectores de virus de vacuna, y
virus de Semliki Forest (SFV). Véanse, Brent y colaboradores, mas arriba; Smith, Annu. Rev. Microbiol. 49: 807,
1995; y Rosenfeld y colaboradores, Cell 68: 143, 1992.

La eleccidn del vector de expresion depende de las células huésped pretendidas en donde se vaya a expresar el
vector. Tipicamente, los vectores de expresion contienen un promotor y otras secuencias reguladoras (por ejemplo,
potenciadoras), que se enlazan operativamente a los polinucleétidos que codifican una cadena o fragmento de
anticuerpo que se enlaza a C5. En algunas realizaciones, se emplea un promotor inducible para impedir la expresion
de las secuencias insertadas, excepto bajo condiciones de induccion. Los promotores inducibles incluyen, por
ejemplo, arabinosa, LacZ, promotor de metalotioneina, o un promotor de choque térmico. Los cultivos de organismos
transformados se pueden expandir bajo condiciones no inductoras sin desviacion de la poblacién por las secuencias
de codificacion cuyos productos de expresion sean mejor tolerados por las células huésped. Ademas de los
promotores, también se pueden requerir o desear otros elementos reguladores para la expresion eficiente de una
cadena o fragmento de anticuerpo que se enlaza a C5. Estos elementos tipicamente incluyen un codén de inicio
ATG, y un sitio de enlazamiento al ribosoma adyacente, u otras secuencias. Ademas, la eficiencia de la expresion se
puede mejorar mediante la inclusion de potenciadores apropiados al sistema celular en uso (véanse, por ejemplo,
Scharf y colaboradores, Results Probl. Cell Differ. 20: 125, 1994; y Bittner y colaboradores, Meth. Enzymol., 153:
516, 1987). Por ejemplo, se puede utilizar el potenciador de SV40 o el potenciador de CMV para aumentar la
expresion en las células huésped de mamifero.

Los vectores de expresion también pueden proporcionar una posicion de la secuencia sefial de secrecion para
formar una proteina de fusion con los polipéptidos codificados por las secuencias de anticuerpo insertadas que se
enlazan a C5. Mas a menudo, las secuencias de anticuerpo insertadas que se enlazan a C5, se enlazan a
secuencias de sefial antes de la inclusién en el vector. Los vectores que se utilizan para recibir a las secuencias que
codifican los dominios variables de cadena ligera y pesada del anticuerpo que se enlaza a C5, algunas veces
también codifican regiones constantes o partes de las mismas. Estos vectores permiten la expresion de las regiones
variables como proteinas de fusiéon con las regiones constantes, conduciendo de esta manera a la produccion de
anticuerpos intactos o fragmentos de los mismos. Tipicamente, estas regiones constantes son humanas.

Las células huésped para albergar y expresar las cadenas de los anticuerpos que se enlazan a C5 pueden ser
procariotas o eucariotas; E. coli es un huésped procariota util para la clonacion y expresion de los polinucleétidos de
la presente invencion. Otros huéspedes microbianos adecuados para utilizarse incluyen bacilos, tales como Bacillus
subtilis, y otras enterobacterias, tales como las especies de Salmonella, Serratia, y diferentes Pseudomonas. En
estos huéspedes procariotas, también se pueden hacer vectores de expresién, los cuales tipicamente contienen
secuencias de control de expresion compatibles con la célula huésped (por ejemplo, un origen de replicacion).
Ademas, estara presente cualquier cantidad de una variedad de promotores bien conocidos, tales como el sistema
promotor de lactosa, un sistema promotor de triptéfano (trp), un sistema promotor de beta-lactamasa, o un sistema
promotor a partir del fago lambda. Los promotores tipicamente controlan la expresion, opcionalmente con una
secuencia operadora, y tienen secuencias del sitio de enlazamiento al ribosoma y similares, para iniciar y completar
la transcripcion y la traduccion. También se pueden emplear otros microbios, tales como levadura, para expresar los
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polipéptidos de la invencién que se enlazan a C5. También se pueden utilizar células de insecto en combinacion con
vectores de baculovirus.

En un aspecto de la divulgacion, se utilizan células huésped de mamifero para expresar y producir los polipéptidos
de la presente invencion que se enlazan a C5. Por ejemplo, pueden ser ya sea una linea celular de hibridoma que
expresa los genes de inmunoglobulina endégenos (por ejemplo, el clon de hibridoma de mieloma 1D6.C9, como se
describe en los Ejemplos), o bien una linea celular de mamifero que alberga un vector de expresion exégeno (por
ejemplo, las células de mieloma SP2/0 ejemplificadas més adelante). Estas incluyen cualquier célula animal o
humana mortal normal, o inmortal normal o anormal. Por ejemplo, se han desarrollado una cantidad de lineas
celulares huésped adecuadas capaces de secretar las inmunoglobulinas intactas, incluyendo las lineas celulares de
CHO, diferentes lineas celulares Cos, las células Hela, las lineas celulares de mieloma, las células B
transformadas, e hibridomas. El uso del cultivo celular de tejido de mamifero para expresar polipéptidos se discute
en general, por ejemplo, en Winnacker, FROM GENES TO CLONES, VCH Publishers, N.Y., N.Y., 1987. Los
vectores de expresion para las células huésped de mamifero pueden incluir secuencias de control de expresion,
tales como un origen de replicaciéon, un promotor, y un potenciador (véase, por ejemplo, Queen, y colaboradores,
Immunol. Rev. 89: 49 - 68, 1986), y los sitios necesarios de informacién de procesamiento, tales como los sitios de
enlazamiento al ribosoma, los sitios de empalme de ARN, los sitios de poliadenilacion, y las secuencias
terminadoras de la transcripcion. Estos vectores de expresion normalmente contienen promotores derivados a partir
de los genes de mamifero o a partir de los virus de mamifero. Los promotores adecuados pueden ser constitutivos,
especificos del tipo de célula, especificos de la etapa, y/o modulables o regulables. Los promotores utiles incluyen,
pero no se limitan a, el promotor de metalotioneina, el promotor constitutivo tardio mayor de adenovirus, el promotor
de MMTYV inducible por dexametasona, el promotor de SV40, el promotor polll de MRP, el promotor constitutivo de
MPSV, el promotor de CMV inducible por tetraciclina (tal como el promotor de CMV inmediato temprano humano), el
promotor constitutivo de CMV, y combinaciones de promotores-potenciadores conocidos en el arte.

Los métodos para la introduccion de vectores de expresién que contengan las secuencias de polinucleétidos de
interés varian dependiendo del tipo de huésped celular. Por ejemplo, cominmente se utiliza la transfecciéon con
cloruro de calcio para las células procariotas, mientras que se puede utilizar el tratamiento con fosfato de calcio o
electroporacion para otros huéspedes celulares. (Véase en general Sambrook y colaboradores, mas arriba). Otros
métodos incluyen, por ejemplo, electroporacion, tratamiento con fosfato de calcio, transformaciéon mediada por
liposomas, inyeccion y microinyeccion, métodos balisticos, virosomas, inmunoliposomas, conjugados de polication :
acido nucleico, ADN desnudo, viriones artificiales, fusién con la proteina estructural del virus del herpes VP22 (Elliot
y O’Hare, Cell 88: 223, 1997), absorcion de ADN mejorada por un agente, y transduccién ex vivo. Para la produccién
a largo plazo de alto rendimiento de proteinas recombinantes, con frecuencia se deseara una expresion estable. Por
ejemplo, se pueden preparar lineas celulares que expresen establemente las cadenas de anticuerpos que se
enlazan a C5 o los fragmentos de enlazamiento, utilizando los vectores de expresion de la invencion que contengan
origenes virales de replicacion o elementos de expresion enddgenos y un gen marcador seleccionable. Después de
la introduccion del vector, se puede permitir que las células crezcan durante 1 a 2 dias en un medio enriquecido,
antes de cambiarlas a un medio selectivo. El propdsito del marcador seleccionable es conferir resistencia a la
seleccion, y su presencia permite el crecimiento de las células que expresen exitosamente las secuencias
introducidas en el medio selectivo. Se pueden hacer proliferar las células establemente transfectadas, resistentes,
utilizando técnicas de cultivo de tejido apropiadas para el tipo de célula.

5.2.2 Generacion de los anticuerpos monoclonales de la invencion

Los anticuerpos monoclonales (mAb) se pueden producir mediante una variedad de técnicas, incluyendo la
metodologia convencional de anticuerpos monoclonales, por ejemplo, la técnica estandar de hibridacion de células
somaticas de Kohler y Milstein, 1975 Nature 256: 495. Se pueden emplear muchas técnicas para producir
anticuerpos monoclonales, por ejemplo, transformacion viral u oncogénica de los linfocitos B.

Un sistema animal para preparar hibridomas es el sistema de murino. La produccion de hibridoma en el ratén es un
procedimiento bien establecido. Los protocolos y técnicas de inmunizacion para el aislamiento de los esplenocitos
inmunizados para fusion son conocidos en el arte. También se conocen los compafieros de fusion (por ejemplo,
células de mieloma de murino), y los procedimientos de fusion.

Los anticuerpos quiméricos o humanizados de la presente invenciéon se pueden preparar con base en la secuencia
de un anticuerpo monoclonal de murino preparado como se describié anteriormente. EIl ADN que codifica las
inmunoglobulinas de cadena pesada y ligera se puede obtener a partir del hibridoma de murino de interés, y se
puede modificar genéticamente para contener secuencias de inmunoglobulina que no sean de murino (por ejemplo,
humanas), empleando técnicas convencionales de biologia molecular. Por ejemplo, con el fin de crear un anticuerpo
quimérico, las regiones variables de murino se pueden enlazar a las regiones constantes humanas, empleando los
métodos conocidos en el arte (véase, por ejemplo, la patente de los Estados Unidos de Norteamérica No. 4.816.567
de Cabilly y colaboradores). Con el objeto de crear un anticuerpo humanizado, se pueden insertar las regiones CDR
de murino en una estructura humana, empleando los métodos conocidos en el arte. Véanse, por ejemplo, la patente
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de los Estados Unidos de Norteamérica No. 5.225.539 de Winter, y las patentes de los Estados Unidos de
Norteamérica Nos. 5.530.101; 5.585.089; 5.693.762 y 6.180.370 de Queen y colaboradores.

En una cierta realizacion, los anticuerpos de la invencién son anticuerpos monoclonales humanos. Estos anticuerpos
monoclonales humanos dirigidos contra C5, se pueden generar utilizando ratones transgénicos o
transcromosomicos que portan partes del sistema inmunitario humano, en lugar del sistema de raton. Estos ratones
transgénicos y transcromosomicos incluyen a los ratones denominados en la presente invencién como ratones
HuMADb y ratones KM, respectivamente, y son denominados colectivamente en la presente invencién como “ratones
con Ig humana”.

El raton HUMAb® (Medarex, Inc.) contiene miniloci del gen de inmunoglobulina humana, que codifican las
secuencias de inmunoglobulina de cadena pesada (u y y) y cadena ligera kK humanas no reordenadas, junto con las
mutaciones dirigidas que inactivan los loci de las cadenas p y k endogenos (véase, por ejemplo, Lonberg y
colaboradores, 1994 Nature 368(6474): 856 - 859). Por lo tanto, los ratones exhiben una expresion reducida de la
IgM o k de ratdn, y, en respuesta a la inmunizacion, los transgenes de cadena pesada y ligera humanos introducidos
experimentan un cambio de clase y mutacion somatica para generar la IgGk monoclonal humana de alta afinidad
(Lonberg, N. y colaboradores, 1994, ver mas arriba; revisado en Lonberg, N., 1994 Handbook of Experimental
Pharmacology 113: 49 - 101; Lonberg, N. y Huszar, D., 1995 Intern. Rev. Immunol.13: 65 - 93, y Harding, F. y
Lonberg, N., 1995 Ann. N. Y. Acad. Sci. 764: 536 - 546). La preparacion y uso de ratones HuMADb, y las
modificaciones gendmicas portadas por estos ratones, se describen adicionalmente en Taylor, L. y colaboradores,
1992 Nucleic Acids Research 20: 6287 - 6295; Chen, J. y colaboradores, 1993 International Immunology 5: 647 -
656; Tuaillon y colaboradores, 1993 Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 94: 3720 - 3724; Choi y colaboradores, 1993 Nature
Genetics 4: 117 - 123; Chen, J. y colaboradores, 1993 EMBO J. 12: 821 - 830; Tuaillon y colaboradores, 1994 J.
Immunol. 152: 2912 - 2920; Taylor, L. y colaboradores, 1994 International Immunology 579 - 591; y Fishwild, D. y
colaboradores, 1996 Nature Biotechnology 14: 845 - 851. Véanse ademas las patentes de los Estados Unidos de
Norteamérica Nos. 5.545.806; 5.569.825; 5.625.126; 5.633.425; 5.789.650; 5.877.397; 5.661.016; 5.814.318;
5.874.299; y 5.770.429; todas de Lonberg y Kay; la patente de los Estados Unidos de Norteamérica No. 5.545.807
de Surani y colaboradores; las publicaciones del TCP Nos. WO 92/103918, WO 93/12227, WO 94/25585, WO
97113852, WO 98/24884 y WO 99/45962, todas de Lonberg y Kay; y la publicacién del TCP No. WO 01/14424 de
Korman y colaboradores.

Los anticuerpos humanos de la invencion se pueden aumentar utilizando un ratén que porte las secuencias de
inmunoglobulina humana sobre transgenes y transcromosomas, tal como un ratén que porte un transgén de cadena
pesada humana y un transcromosoma de cadena ligera humana. Estos ratones, denominados en la presente
invencion como “ratones KM”, se describen con detalle en la publicacion del TCP Numero WO 02/43478 de Ishida y
colaboradores.

Incluso ademas, en la técnica estan disponibles sistemas alternativos de animales transgénicos que expresan genes
de inmunoglobulina humana, y se pueden utilizar para elevar los anticuerpos de la invencién que se enlazan a C5.
Por ejemplo, se puede utilizar un sistema transgénico alternativo denominado como el Xenoratén (Abgenix, Inc.).
Estos ratones se describen, por ejemplo, en las patentes de los Estados Unidos de Norteamérica Nos. 5.939.598;
6.075.181; 6.114.598; 6.150.584 y 6.162.963 de Kucherlapati y colaboradores.

Por otra parte, estan disponibles en el arte sistemas de animales transcromosémicos alternativos que expresan
genes de inmunoglobulina humana, y se pueden utilizar para elevar los anticuerpos de la invencion que se enlazan a
C5. Por ejemplo, se pueden utilizar ratones que portan tanto un transcromosoma de cadena pesada humana como
un transcromosoma de cadena ligera humana, denominados como “ratones TC”; estos ratones se describen en
Tomizuka y colaboradores, 2000 Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 97: 722 - 727. Adicionalmente, se han descrito en la
técnica vacas que portan transcromosomas de cadena pesada y ligera humanos (Kuroiwa y colaboradores, 2002
Nature Biotechnology 20: 889 - 894), y se pueden utilizar para elevar los anticuerpos de la invencién que se enlazan
a C5.

Los anticuerpos monoclonales humanos de la invencion también se pueden preparar utilizando los métodos de
despliegue en fagos para seleccionar bibliotecas de genes de inmunoglobulina humana. Estos métodos de
despliegue en fagos para aislar los anticuerpos humanos estan establecidos en la técnica, o se describen en los
ejemplos que se encuentran mas adelante. Véanse, por ejemplo: las patentes de los Estados Unidos de
Norteamérica Nos. 5.223.409; 5.403,484; y 5,571,698 de Ladner y colaboradores; las patentes de los Estados
Unidos de Norteamérica Nos. 5.427.908 y 5.580,717 de Dower y colaboradores; las patentes de los Estados Unidos
de Norteamérica Nos. 5.969.108 y 6.172.197 de McCafferty y colaboradores; y las patentes de los Estados Unidos
de Norteamérica Nos. 5.885.793; 6.521.404; 6.544.731; 6.555.313; 6.582.915 y 6.593.081 a Griffiths y
colaboradores.

Los anticuerpos monoclonales humanos de la invencion también se pueden preparar utilizando ratones SCID, en los
cuales se han reconstituido células inmunes humanas, de tal manera que se puede generar una respuesta de
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anticuerpo humano después de la inmunizacion. Estos ratones se describen, por ejemplo, en las patentes de los
Estados Unidos de Norteamérica Nos. 5.476.996 y 5.698.767 de Wilson y colaboradores.

5.2.3 Modificacion por ingenieria genética de la estructura o de Fc.

Los anticuerpos modificados por ingenieria genética de la invencién incluyen aquéllos en donde se han hecho
modificaciones a los residuos de la estructura dentro de la VH y/o VL, por ejemplo, para mejorar las propiedades del
anticuerpo. Tipicamente, estas modificaciones de la estructura se hacen para disminuir la inmunogenicidad del
anticuerpo. Por ejemplo, un enfoque es “mutar nuevamente” uno o mas residuos de la estructura hasta la
correspondiente secuencia de la linea germinal. Mas especificamente, un anticuerpo que haya experimentado una
mutacion somatica puede contener residuos de estructura que difieran de la secuencia de la linea germinal a partir
de la cual se deriva el anticuerpo. Estos residuos se pueden identificar mediante la comparacion de las secuencias
de la estructura del anticuerpo con las secuencias de la linea germinal a partir de la cual se deriva el anticuerpo.
Para regresar las secuencias de la regiéon de estructura hasta su configuracion de la linea germinal, las mutaciones
somaticas se pueden “mutar nuevamente” hasta la secuencia de la linea germinal, por ejemplo, mediante
mutagénesis dirigida al sitio. También se pretende que estos anticuerpos “nuevamente mutados” sean abarcados
por la invencion.

Otro tipo de modificacién de estructura involucra la mutacion de uno o mas residuos dentro de la region de
estructura, o inclusive dentro de una o mas regiones CDR, para remover los epitopos de células T, con el fin de
reducir de esta manera la inmunogenicidad potencial del anticuerpo. Este enfoque también se denomina como
“desinmunizacion” y se describe con mayor detalle en la publicacion de Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica No. 2003/0153043 de Carr y colaboradores.

Ademas o de una manera alternativa a las modificaciones hechas dentro de la estructura o de las regiones CDR, los
anticuerpos de la invencién pueden ser modificados por ingenieria genética para incluir modificaciones dentro de la
regiéon Fc, tipicamente para alterar una o mas propiedades funcionales del anticuerpo, tales como la vida media en
suero, la fijacién del complemento, el enlazamiento al receptor Fc, y/o la citotoxicidad celular dependiente del
antigeno. Adicionalmente, un anticuerpo de la invencién puede ser quimicamente modificado (por ejemplo, se
pueden unir o mas fracciones quimicas al anticuerpo), o ser modificado para alterar su glicosilacién, nuevamente
con el fin de alterar una o mas propiedades funcionales del anticuerpo. Cada una de estos aspectos se describe con
mayor detalle mas adelante. La numeracion de los residuos en la region Fc es aquélla del indice EU de Kabat.

En un aspecto de la divulgacion, la region de bisagra de CH1 se modifica de tal manera que se altera el nimero de
residuos de cisteina en la region de bisagra, por ejemplo, se aumentan o se reducen. Este enfoque se describe
adicionalmente en la patente de los Estados Unidos de Norteamérica No. 5.677.425 de Bodmer y colaboradores. El
numero de residuos de cisteina en la regién de bisagra de CH1 se altera, por ejemplo, para facilitar el ensamblaje de
las cadenas ligera y pesada, o con el fin de aumentar o disminuir la estabilidad del anticuerpo.

En otro aspecto de la divulgaciéon, se muta la region de bisagra de Fc para disminuir la vida media bioldgica del
anticuerpo. Mas especificamente, se introducen una o mas mutaciones de aminodcidos en la regién de interfaz del
dominio CH2-CH3 del fragmento de bisagra de Fc, de tal manera que el anticuerpo tenga el enlace de proteina A de
Estafilocécica (SpA) debilitado en relacion con el enlace de SpA del dominio de bisagra de Fc nativo. Este enfoque
se describe con mayor detalle en la patente de los Estados Unidos de Norteamérica No. 6.165.745 de Ward y
colaboradores.

En otro aspecto de la divulgacion, el anticuerpo se modifica para aumentar su vida media biolégica. Son posibles
diferentes enfoques. Por ejemplo, se pueden introducir una o0 mas de las siguientes mutaciones: T252L, T254S,
T256F, como se describe en la patente de los Estados Unidos de Norteamérica No. 6.277.375 de Ward. De una
manera alternativa, con el fin de aumentar la vida media biolégica, se puede alterar el anticuerpo dentro de la region
CH1 o CL para contener un epitopo que se enlaza al receptor de salvamento tomado a partir de dos bucles de un
dominio CH2 de una regién Fc de una IgG, como se describe en las patentes de los Estados Unidos de
Norteamérica Nos. 5.869.046 y 6.121.022 de Presta y colaboradores.

En aun otras aspectos de la divulgacion, se altera la regidon Fc reemplazando al menos un residuo de aminoéacido
con un residuo de aminoacido diferente, con el fin de alterar las funciones efectoras del anticuerpo. Por ejemplo, uno
0 mas aminoacidos pueden ser reemplazados con un residuo de aminoacido diferente, de tal manera que el
anticuerpo tenga una afinidad alterada por un ligando efector, pero retenga la capacidad de enlazamiento con el
antigeno del anticuerpo progenitor. El ligando efector con el cual se altera la afinidad puede ser, por ejemplo, un
receptor de Fc, o el componente C1 del complemento. Este enfoque se describe con mayor detalle en las patentes
de los Estados Unidos de Norteamérica Nos. 5.624.821 y 5.648.260, ambas de Winter y colaboradores.

En otro aspecto de la divulgacion, uno o mas aminoacidos seleccionados a partir de los residuos de aminoécidos,
pueden ser reemplazados con un residuo de aminoacido diferente, de tal manera que el anticuerpo tenga un enlace

105



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 254114213

de C1q alterado, y/o una citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) reducida o abolida. Este enfoque se
describe con mayor detalle en la patente de los Estados Unidos de Norteamérica No. 6.194.551 de Idusogie y
colaboradores.

En otro aspecto de la divulgacion, se alteran uno o mas residuos de aminoacidos para alterar de esta manera la
capacidad del anticuerpo para fijar el complemento. Este enfoque se describe adicionalmente en la Publicacion del
TCP No. WO 94/29351 de Bodmer y colaboradores.

En aun otro aspecto de la divulgacion, se modifica la region Fc para aumentar la capacidad del anticuerpo para
mediar la citotoxicidad celular dependiente del anticuerpo (ADCC), y/o para aumentar la afinidad del anticuerpo por
un receptor de Fcy, mediante la modificacion de uno o mas aminoacidos. Este enfoque se describe adicionalmente
en la publicacién del TCP WO 00/42072 de Presta. Mas aun, los sitios de enlazamiento sobre IgG1 para FcyRI,
FcyRII, FcyRIll y FcRn humana, han sido mapeados, y se han descrito las variantes con enlazamiento mejorado
(véase Shields, R. L. y colaboradores, 2001 J. Biol. Chem. 276: 6591 - 6604).

En aun otro aspecto de la divulgacién, se modifica la glicosilacion de un anticuerpo. Por ejemplo, se puede elaborar
un anticuerpo no glicosilado (es decir, el anticuerpo carece de glicosilacion). La glicosilacion se puede alterar, por
ejemplo, para aumentar la afinidad del anticuerpo por el “antigeno”. Estas modificaciones del carbohidrato se pueden
lograr mediante, por ejemplo, la alteracion de uno o mas sitios de glicosilacion dentro de la secuencia del anticuerpo.
Por ejemplo, se pueden hacer una o mas sustituciones de aminoacidos que den como resultado la eliminacién de
uno o mas sitios de glicosilaciéon de la estructura de regién variable, para eliminar de esta manera la glicosilacion en
ese sitio. Esta falta de glicosilacion puede aumentar la afinidad del anticuerpo por el antigeno. Este enfoque se
describe con mayor detalle en las patentes de los Estados Unidos de Norteamérica Nos. 5.714.350 y 6.350.861 de
Co y colaboradores.

Adicionalmente o de una manera alternativa, se puede elaborar un anticuerpo que tenga un tipo de glicosilacién
alterada, tal como un anticuerpo hipofucosilado que tenga cantidades reducidas de residuos de fucosilo, o un
anticuerpo que tenga mas estructuras de GlcNac de biseccion. Se ha demostrado que estos patrones de
glicosilacion alterada aumentan la capacidad de ADCC de los anticuerpos. Estas modificaciones de carbohidratos se
pueden lograr, por ejemplo, mediante la expresion del anticuerpo en una célula huésped con una maquinaria de
glicosilacion alterada. Las células con la maquinaria de glicosilacion alterada han sido descritas en el arte, y se
pueden utilizar como células huésped en las que se expresan los anticuerpos recombinantes de la invencion, para
producir de esta manera un anticuerpo con glicosilacion alterada. Por ejemplo, la patente europea EP 1.176.195 de
Hang y colaboradores, describe una linea celular con un gen FUT8 funcionalmente interrumpido, el cual codifica una
fucosil transferasa, de tal manera que los anticuerpos expresados en esta linea celular exhiben hipofucosilacion. La
publicacion del TCP WO 03/035835 de Presta describe una variante de linea celular CHO, las células Lecl3, con una
capacidad reducida para unir la fucosa a los carbohidratos enlazados con Asn(297), que también da como resultado
una hipofucosilacién de los anticuerpos expresados en esa célula huésped (véase también Shields, R. L. y
colaboradores, 2002 J. Biol. Chem. 277: 26733 - 26740). La Publicacion del TCP WO 99/54342 de Umana y
colaboradores, describe lineas celulares modificadas por ingenieria genética para expresar las glicosiltransferasas
que modifican la glicoproteina (por ejemplo, beta(1,4)-N-acetilglucosaminiltransferasa Il (GnTIIl)), de tal manera que
los anticuerpos expresados en las lineas celulares modificadas por ingenieria genética que exhiben un aumento de
estructuras de GlIcNac de biseccién, lo cual da como resultado un aumento en la actividad de ADCC de los
anticuerpos (véase también Umana y colaboradores, 1999 Nat. Biotech. 17: 176 - 180).

5.2.4 Métodos para modificacion por ingenieria genética de anticuerpos alterados.

Como se discutié anteriormente, los anticuerpos que se enlazan a C5 que tienen las secuencias VH y VL o las
secuencias de cadena pesada y ligera de longitud completa mostradas en la presente invencién, se pueden utilizar
para crear nuevos anticuerpos que se enlazan a C5, mediante la modificacion de las secuencias de cadena pesada
y/o de cadena ligera de longitud completa, las secuencias VH y/o VL, o la(s) regién(es) constante(s) unida(s) a las
mismas. Por consiguiente, en otro aspecto de la divulgacion, se utilizan las caracteristicas estructurales de un
anticuerpo de la invencién que se enlazan a C5 para crear anticuerpos que se enlazan a C5 estructuralmente
relacionados que retienen al menos una propiedad funcional de los anticuerpos de la invencion, tal como el
enlazamiento a la C5 humana, y también la inhibicion de una o mas propiedades funcionales de C5 (por ejemplo,
inhiben la lisis de los glébulos rojos en un ensayo hemolitico).

Por ejemplo, una o mas regiones CDR de los anticuerpos de la presente invencién, o mutaciones de las mismas, se
pueden combinar de una manera recombinante con las regiones de estructura conocidas y/o con otras CDR, para
crear anticuerpos adicionales de la invencién que se enlazan a C5 modificados por ingenieria genética en forma
recombinante, como se discutié anteriormente. Otros tipos de modificaciones incluyen aquéllas descritas en la
seccion anterior. El material de partida para el método de modificacion por ingenieria genética es una o mas de las
secuencias VH y/o VL suministradas en la presente invencion, o una o mas regiones CDR de las mismas. Con el fin
de crear el anticuerpo modificado por ingenieria genética, no es necesario preparar realmente (es decir, expresar
como una proteina) un anticuerpo que tenga una o mas de las secuencias VH y/o VL proporcionadas en la presente
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invencién, o una o mas regiones CDR de las mismas. En su lugar, se usa la informaciéon contenida en la(s)
secuencia(s) como el material de partida para crear secuencia(s) de “segunda generacién” derivadas a partir de las
secuencia(s) original(es), y luego se prepara(n) la(s) secuencia(s) de “segunda generacion” y se expresan como una
proteina.

De conformidad con lo anterior, en otro aspecto de la divulgacion, la invencién proporciona un método para preparar
un anticuerpo que se enlaza a C5, el cual consiste de: una secuencia de anticuerpo de region variable de cadena
pesada que tiene una secuencia de CDR1 seleccionada a partir del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 1, 17,
33, 61, 131, 145, 159, 173, 195, y 235, una secuencia de CDR2 seleccionada a partir del grupo que consiste de las
SEQ ID NOs: 2, 18, 34, 49, 62, 77, 95, 107,113, 119, 132, 146, 160, 174, 196, 226, y 236, y/o una secuencia de
CDRS3 seleccionada a partir del grupo que consiste de las SEQ ID NOs:3,19, 35, 63, 133, 147, 161, 175, 197, y 237;
y una secuencia de anticuerpo de la region variable de cadena ligera que tiene una secuencia de CDR1
seleccionada a partir del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 4, 20, 36, 64, 134, 148, 162, 176, 198, y 238, una
secuencia de CDR2 seleccionada a partir del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 5, 21,37, 65, 135,149, 163,
177, 199, y 239, y/o una secuencia de CDR3 seleccionada a partir del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 6, 22,
38, 50, 66, 78, 89, 101, 120, 136, 150, 164, 178, 200, 209, y 240; alterando al menos un residuo de aminoacido
dentro de la secuencia de anticuerpo de la region variable de cadena pesada y/o dentro de la secuencia de
anticuerpo de la regién variable de cadena ligera, para crear al menos una secuencia de anticuerpo alterada; y
expresar la secuencia de anticuerpo alterada como una proteina.

De conformidad con lo anterior, en otro aspecto, la divulgacién proporciona un método para la preparaciéon de un
anticuerpo que se enlaza a C5 optimizado para su expresién en una célula de mamifero, que consiste de: una
secuencia de anticuerpo de cadena pesada de longitud completa que tiene una secuencia seleccionada a partir del
grupo de las SEQ ID NOs: 9, 25, 41, 53, 69, 81, 97, 109, 115, 123, 139, 153, 167, 181, 189, 203, 212, 220, 229, 243,
249, 254, 258, 274, 278, y 282; y una secuencia de anticuerpo de cadena ligera de longitud completa que tiene una
secuencia seleccionada a partir del grupo de las SEQ ID NOs: 10, 26, 42, 54, 70, 82, 91, 103, 124, 140, 154, 168,
182, 190, 204, 213, 221, 230, 244, 251, 262, 266, 270, 286, y 290; alterando al menos un residuo de aminoacido
dentro de la secuencia de anticuerpo de cadena pesada de longitud completa y/o dentro de la secuencia de
anticuerpo de cadena ligera de longitud completa, para crear al menos una secuencia de anticuerpo alterada; y
expresar la secuencia de anticuerpo alterada como una proteina.

La secuencia de anticuerpo alterada también se puede preparar mediante la seleccion de bibliotecas de anticuerpos
que tengan secuencias de CDR3 fijas o determinantes de enlazamiento esencial minimo, como se describen en la
solicitud de patente de los Estados Unidos de Norteamérica No. 2005/0255552, y la diversidad sobre las secuencias
de CDR1 y CDR2. La seleccion se puede llevar a cabo de acuerdo con cualquier tecnologia de seleccién apropiada
para la selecciéon de anticuerpos a partir de bibliotecas de anticuerpos, tal como la tecnologia de despliegue en
fagos.

Se pueden emplear técnicas de biologia molecular convencionales para preparar y expresar la secuencia de
anticuerpo alterada. El anticuerpo codificado por la(s) secuencia(s) alterada(s) de anticuerpo, es uno que retiene
una, algunas, o todas las propiedades funcionales de los anticuerpos que se enlazan a C5 descritos en la presente
invencion, cuyas propiedades funcionales incluyen, pero no se limitan a, enlazarse especificamente a la C5 humana
y/o de cinomélogo; y el anticuerpo inhibe la lisis de los glébulos rojos en un ensayo hemolitico.

Las propiedades funcionales de los anticuerpos alterados se pueden evaluar empleando ensayos convencionales
disponibles en la técnica y/o descritos en la presente invencion, tales como los que se exponen en los Ejemplos (por
ejemplo, los ELISA).

En ciertos aspectos de los métodos divulgados de los anticuerpos modificados por ingenieria genética de la
invencioén, se pueden introducir mutaciones de una manera aleatoria o selectiva a lo largo de toda o parte de una
secuencia de codificacion de un anticuerpo que se enlazan a C5, y los anticuerpos resultantes modificados que se
enlazan a C5 se pueden seleccionar por actividad de enlazamiento y/ u otras propiedades funcionales, como se
describe en la presente invencion. Se han descrito métodos de mutacion en el arte. Por ejemplo, la publicacion del
TCP WO 02/092780 de Short, describe métodos para crear y seleccionar mutaciones de anticuerpos utilizando
mutagénesis de saturacién, ensamble de ligacion sintético, o una combinacién de los mismos. De una manera
alternativa, la publicacion del TCP WO 03/074679 de Lazar y colaboradores, describe métodos para la utilizacion de
métodos de seleccién por ordenador con el fin de optimizar las propiedades fisicoquimicas de los anticuerpos.

5.3 Caracterizacion de los anticuerpos de la invencion.

Los anticuerpos de la invencidén se pueden caracterizar mediante diferentes ensayos funcionales. Por ejemplo, se
pueden caracterizar por su capacidad para inhibir la lisis de los gldbulos rojos en los ensayos hemoliticos, su
afinidad con una proteina C5 (por ejemplo, C5 humana y/o de cinomélogo), el enlace del epitopo, su resistencia a la
protedlisis, y su capacidad para bloquear la cascada de complemento, por ejemplo, su capacidad para inhibir la
formacion de CAM.
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Se pueden emplear diferentes métodos para medir la presencia de las moléculas de la ruta del complemento y la
activacion del sistema del complemento (véanse, por ejemplo, la patente de los Estados Unidos de Norteamérica
No. 6.087.120; y Newell y colaboradores, J. Lab. Clin. Med, 100: 437 - 44, 1982). Por ejemplo, la actividad del
complemento se puede monitorear mediante: (i) la medicion de la inhibicién de la lisis de globulos rojos (hemodlisis)
mediada por el complemento; (ii) la medicion de la capacidad para inhibir la disociacion de C3 6 C5; y (iii) la
inhibicion de la hemdlisis mediada por la ruta alternativa.

Las dos técnicas mas comunmente empleadas son ensayos hemoliticos (véase, por ejemplo, Baatrup y
colaboradores, Ann Rheum. Dis., 51: 892 - 7, 1992), y ensayos inmunolégicos (véase, por ejemplo, Auda y
colaboradores, Rheumatol Int, 10: 185 - 9, 1990). Las técnicas hemoliticas miden la capacidad funcional de la
secuencia entera ya sea la ruta clasica o bien la alternativa. Las técnicas inmunolégicas miden la concentracion de
proteina de un componente del complemento especifico o de un producto dividido. Otros ensayos que se pueden
emplear para detectar la activacion del complemento o para medir las actividades de los componentes del
complemento en los métodos de la presente invencion incluyen, por ejemplo, el ensayo de proliferaciéon de células T
(Chain y colaboradores, J. Immunol Methods, 99: 221 - 8, 1987), y el ensayo de hipersensibilidad de tipo retardado
(DTH) (Forstrom y colaboradores, 1983, Nature 303: 627 - 629; Halliday y colaboradores, 1982, en Assessment of
Immune Status by the Leukocyte Adherence Inhibition Test, Academic, Nueva York, paginas 1 - 26; Koppi y
colaboradores, 1982, Cell. Immunol. 66: 394 - 406; y la patente de los Estados Unidos de Norteamérica No.
5.843.449).

En las técnicas hemoliticas, todos los componentes del complemento deben estar presentes y ser funcionales. Por
consiguiente, las técnicas hemoliticas pueden seleccionar tanto la integridad funcional como las deficiencias del
sistema del complemento (véanse, por ejemplo, Dijk y colaboradores, J. Immunol. Methods 36: 29 - 39, 1980; Minh y
colaboradores, Clin. Lab. Haematol. 5: 23 — 34, 1983; y Tanaka y colaboradores, J. Immunol. 86: 161 - 170, 1986).
Con el objeto de medir la capacidad funcional de la ruta clasica, se utilizan glébulos rojos de oveja recubiertos con
hemolisina (IgG de conejo para glébulos rojos de oveja), o glébulos rojos de pollo que se sensibilizan con
anticuerpos anti-pollo de conejo, como células objetivo (células sensibilizadas). Estos complejos de Ag-Ab activan la
ruta clasica, y dan como resultado la lisis de las células objetivo cuando los componentes son funcionales y estan
presentes en una concentracion adecuada. Para determinar la capacidad funcional de la ruta alternativa, se usan
glébulos rojos de conejo como células objetivo (véase, por ejemplo, la patente de los Estados Unidos de
Norteamérica No. 6.087.120).

Con el fin de probar la capacidad de un anticuerpo para inhibir la formacion de CAM (complejo de ataque de la
membrana), se puede llevar a cabo un ensayo de deposicion del CAM. Dicho de una manera breve, se puede utilizar
zymosan para activar la ruta alternativa, y se puede utilizar IgM para activar la ruta clasica. Los Fab se incuban
previamente con suero humano, y se agregan a las placas recubiertas con zymosan o IgM. Se puede calcular el
porcentaje de inhibicion de deposicion del CAM para cada muestra en relacion con la linea base (suero humano
tratado con EDTA) y con un control positivo (suero humano).

La capacidad de un anticuerpo para enlazarse a C5 se puede detectar marcando el anticuerpo de interés
directamente, o el anticuerpo puede no estar marcado, y se detecta el enlace de una manera indirecta, utilizando
diferentes formatos de ensayo tipo sandwich conocidos en este campo.

En un aspecto de la divulgacion, los anticuerpos de la invencién que se enlazan a C5 bloquean o compiten con el
enlace de un anticuerpo de referencia que se enlaza a C5 con un polipéptido C5. Estos pueden ser anticuerpos
humanos que se enlazan a C5 descritos anteriormente. También pueden ser otros anticuerpos de ratén, quiméricos,
0 humanizados, que se enlazan a C5 que se enlacen al mismo epitopo que el anticuerpo de referencia. La
capacidad para bloquear o competir con el enlace del anticuerpo de referencia, indica que un anticuerpo que se
enlaza a C5 bajo el ensayo se enlaza al mismo epitopo o un epitopo similar al definido por el anticuerpo de
referencia, o a un epitopo que esta suficientemente préximo al epitopo enlazado por el anticuerpo de referencia que
se enlazan a C5. Estos anticuerpos tienen especialmente probabilidades de compartir las propiedades convenientes
identificadas para el anticuerpo de referencia. La capacidad para bloquear o competir con el anticuerpo de referencia
se puede determinar, por ejemplo, mediante un ensayo de enlazamiento de competicion. Con un ensayo de
enlazamiento por competicion, el anticuerpo bajo ensayo se examina para determinar su capacidad para inhibir el
enlace especifico del anticuerpo de referencia a un antigeno comun, tal como un polipéptido C5. Un anticuerpo de
prueba compite con el anticuerpo de referencia por el enlace especifico al antigeno si un exceso del anticuerpo de
prueba inhibe sustancialmente el enlace del anticuerpo de referencia. La inhibicion sustancial significa que el
anticuerpo de prueba reduce el enlace especifico del anticuerpo de referencia usualmente en al menos el 10%, 25%,
50%, 75%, 0 90%.

Existen una cantidad de ensayos de enlazamiento por competicién conocidos que se pueden utilizar para evaluar la
competiciéon de un anticuerpo que se enlaza a C5 con el anticuerpo de referencia que se enlaza a C5, para el enlace
con una proteina C5. Estos incluyen, por ejemplo, radioinmunoensayo directo o indirecto en fase sélida (RIA),
inmunoensayo enzimatico directo o indirecto en fase solida (EIA), ensayo de competicion tipo sandwich (véase Stahli
y colaboradores, Methods in Enzymology 9: 242 - 253, 1983); EIA de biotina-avidina directo en fase solida (véase
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Kirkland y colaboradores, J. Immunol. 137: 3614 - 3619, 1986); ensayo marcado directo en fase sélida, ensayo tipo
sandwich marcado directo en fase sdlida (véase Harlow & Lane, ver mas arriba); RIA marcado directo en fase solida
utilizando una marca de |'° (véase Morel y colaboradores, Molec. Immunol. 25: 7 - 15, 1988); EIA de biotina-avidina
directo en fase sélida (Cheung y colaboradores, Virology 176: 546 - 552, 1990); y RIA marcado directo (Moldenhauer
y colaboradores, Scand. J. Immunol. 32: 77 - 82, 1990). Tipicamente, este ensayo involucra el uso del antigeno
purificado enlazado a una superficie sélida o a células que portan a cualquiera de estos, un anticuerpo que se enlaza
a C5 de prueba no marcado, y un anticuerpo de referencia marcado. La inhibicion competitiva se mide mediante la
determinacion de la cantidad de marcador enlazada a la superficie sélida o a las células en presencia del anticuerpo
de prueba. Usualmente, el anticuerpo de prueba esta presente en exceso. Los anticuerpos identificados mediante el
ensayo de competicién (anticuerpos de competicion) incluyen los anticuerpos que se enlacen al mismo epitopo que
el anticuerpo de referencia, y los anticuerpos que se enlacen a un epitopo adyacente suficientemente préximo al
epitopo enlazado por el anticuerpo de referencia, para que ocurra el impedimento estérico.

Para determinar si los anticuerpos monoclonales seleccionados que se enlazan a C5 se enlazan a epitopos unicos,
cada anticuerpo se puede biotinilar utilizando reactivos comercialmente disponibles (por ejemplo, los reactivos de
Pierce, Rockford, IL). Se pueden llevar a cabo estudios de competicion utilizando anticuerpos monoclonales no
marcados y anticuerpos monoclonales biotinilados, utilizando placas ELISA recubiertas con el polipéptido C5. El
enlazamiento MADb biotinilado se puede detectar con una sonda de fosfatasa alcalina-estreptavidina. Para determinar
el isotipo de un anticuerpo purificado que se enlaza a C5, se pueden llevar a cabo ELISA de isotipo. Por ejemplo, se
pueden recubrir pozos de placas de microtitulacién con 1 ug/mL de IgG antihumano durante la noche a 4°C.
Después del bloqueo con BSA al 1%, las placas se hacen reaccionar con 1 pg/mL o menos del anticuerpo
monoclonal que se enlaza a C5, o controles de isotipos purificados, a temperatura ambiente, durante una a dos
horas. Luego se pueden hacer reaccionar los pozos ya sea con sondas conjugadas de fosfatasa alcalina especificas
de IgM humana o IgGl humana. Luego se desarrollan las placas y se analizan, de tal manera que se puede
determinar el isotipo del anticuerpo purificado.

Para demostrar el enlazamiento de los anticuerpos monoclonales que se enlazan a C5 con células vivas que
expresan un polipéptido C5, se puede utilizar citometria de flujo. Dicho de una manera breve, las lineas celulares
que expresan C5 (cultivadas bajo condiciones de cultivo convencionales) se pueden mezclar con diferentes
concentraciones de un anticuerpo que se enlaza a C5 en PBS que contiene BSA al 0.1% y suero de ternera fetal al
10%, y se incuban a 37°C durante 1 hora. Después del lavado, se hacen reaccionar las células con anticuerpo IgG
antihumano marcado con fluoresceina bajo las mismas condiciones que el tefiido del anticuerpo primario. Las
muestras se pueden analizar mediante el instrumento FACScan utilizando las propiedades de dispersién de luz y
laterales para confinarla sobre las células individuales. Se puede usar un ensayo alternativo utilizando microscopia
de fluorescencia (ademas, o en vez de) el ensayo de citometria de flujo. Las células se pueden tefir exactamente
como se describio anteriormente, y se examinan mediante microscopia de fluorescencia. Este método permite la
visualizacion de las células individuales, pero puede tener una sensibilidad disminuida, dependiendo de la densidad
del antigeno.

Los anticuerpos de la invenciéon que se enlazan a C5 se pueden ensayar adicionalmente para determinar su
reactividad con un polipéptido de C5 o fragmento antigénico, mediante transferencia Western. Brevemente, se
pueden preparar polipéptidos de C5 purificados o proteinas de fusion, o extractos celulares a partir de las células
que expresen C5, y se pueden someter a electroforesis en gel de poliacrilamida dodecil sulfato de sodio. Después
de la electroforesis, los antigenos separados se transfieren a las membranas de nitrocelulosa, se bloquean con
suero de ternera fetal al 10%, y se sondean con los anticuerpos monoclonales que se van a ensayar. El enlace de
IgG humana se puede detectar utilizando una fosfatasa alcalina de IgG antihumana, y se desarrolla con tabletas de
sustrato de BCIP/NBT (Sigma Chem Co., St. Louis, MO).

Los ejemplos de los ensayos funcionales también se describen en la seccion de Ejemplos que se encuentra mas
adelante.

5.4 Usos profilacticos y terapéuticos.

La presente invencion proporciona anticuerpos de la invencion para uso en el tratamiento de una enfermedad o
trastorno asociado con mayor complemento. En una realizacion especifica, la presente invencion proporciona
anticuerpos de la invencién para uso en el tratamiento de degeneracion macular relacionada con la edad (AMD).

Los anticuerpos de la invencion se pueden utilizar, entre otras cosas, para prevenir el progreso de la AMD seca,
para la AMD humeda, para hacer mas lento y/o prevenir el progreso de la atrofia geografica, y para mejorar la
pérdida de vision debida al progreso de la AMD seca. También se puede utilizar en combinacién con terapias anti-
VEGF, para el tratamiento de pacientes con AMD himeda.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona anticuerpos de la invencion para uso en el tratamiento
de una enfermedad o trastorno relacionado con el complemento. Los ejemplos de enfermedades o trastornos
relacionados con el complemento incluyen: trastornos neurolégicos, esclerosis multiple, embolia, Sindrome de
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Guillain-Barre, lesion cerebral traumatica, enfermedad de Parkinson, trastornos de activacion inapropiada o
indeseable del complemento, complicaciones de la hemodialisis, rechazo hiperagudo de un aloinjerto, rechazo de
xenoinjerto, toxicidad inducida por interleucina-2 durante la terapia con IL-2, trastornos inflamatorios, inflamacién por
enfermedades autoinmunes, enfermedad de Crohn, sindrome de insuficiencia respiratoria en adultos, lesion térmica,
incluyendo quemaduras o congelacion, condiciones de reperfusion post-isquémicas, infarto de miocardio,
angioplastia con balén, sindrome posterior a la bomba en la derivacidon cardiopulmonar o en la derivacién renal,
hemodialisis, isquemia renal, reperfusién arterial mesentérica después de reconstruccion aortica, enfermedad
infecciosa o sepsis, trastornos del complejo inmune y enfermedades autoinmunes, artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico (SLE), nefritis por SLE, nefritis proliferativa, anemia hemolitica, y miastenia grave. Ademas,
otras enfermedades conocidas relacionadas con el complemento son las enfermedades y trastornos pulmonares
tales como disnea, hemoptisis, ARDS, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfisema, embolias
e infartos pulmonares, neumonia, enfermedades fibrogénicas por polvos, polvos y minerales inertes (por ejemplo,
silicio, polvo de carbdn, berilio, y asbestos), fibrosis pulmonar, enfermedades por polvos organicos, lesién quimica
(debido a gases y productos quimicos irritantes, por ejemplo cloro, fosgeno, diéxido de azufre, sulfuro de hidrégeno,
diéxido de nitrdgeno, amoniaco, y acido clorhidrico), lesién por humo, lesién térmica (por ejemplo, quemadura,
congelacién), asma, alergia, bronco constricciéon, neumonitis por hipersensibilidad, enfermedades parasitarias,
Sindrome de Goodpasture, vasculitis pulmonar, e inflamacion asociada con el complejo inmune.

En una realizacion especifica, la presente invencion proporciona anticuerpos de la invencion para el uso en el
tratamiento de una enfermedad o trastorno relacionado con el complemento, en donde dicha enfermedad o trastorno
es asma, artritis (por ejemplo, artritis reumatoide), enfermedad cardiaca autoinmune, esclerosis multiple, enfermedad
inflamatoria del intestino, lesiones por isquemia-reperfusion, Sindrome de Barraquer-Simons, hemodidlisis, lupus
sistémico, lupus eritematoso, soriasis, esclerosis multiple, trasplante, enfermedades del sistema nervioso central,
tales como enfermedad de Alzheimer y otras condiciones neurodegenerativas, aHUS, glomerulonefritis, penfigoide
ampolloso, o MPGN IL.

En una realizacion especifica, la presente invencion proporciona un anticuerpo de la presente invencion para uso en
el tratamiento de la glomerulonefritis. Los sintomas de la glomerulonefritis incluyen, pero no se limitan a, proteinuria;
indice reducido de filtracion glomerular (GFR); cambios electrolitos del suero, incluyendo azotemia (uremia,
nitrégeno ureico excesivo en sangre BUN), y retencién de sal, que conducen a retenciéon de agua, dando como
resultado hipertensién y edema; hematuria y sedimentos urinarios anormales, incluyendo cilindros de gldbulos rojos;
hipoalbuminemia; hiperlipidemia; y lipiduria. En una realizacién especifica, la presente invencién proporciona un
anticuerpo de la presente invencion para usar en el tratamiento de hemoglobinuria nocturna paroxismal (PNH).

En una realizacion especifica, la presente invencién proporciona un anticuerpo de la presente invencién para uso en
la reduccién de la disfuncién de los sistemas inmunitario y hemostatico asociados con la circulacion extracorporea,
mediante la administracion a un sujeto que requiera del mismo, de una cantidad efectiva de una composicion que
comprenda un anticuerpo de la presente invencién. Los anticuerpos de la presente invencidn se pueden utilizar en
cualquier procedimiento que involucre la circulacion de la sangre del paciente desde un vaso sanguineo del
paciente, a través de un conducto, y retornar al vaso sanguineo del paciente, teniendo el conducto una superficie
luminal que comprende un material capaz de provocar al menos una entre una activacion del complemento,
activacion plaquetaria, activacién de los leucocitos, o adhesion de leucocitos - plaquetas. Tales procedimientos
incluyen, pero no se limitan a, todas las formas de ECC, asi como los procedimientos que involucran la introduccion
de un drgano, tejido, o vaso artificial o extrafio en el torrente sanguineo de un paciente.

Los sujetos que se van a tratar con agentes terapéuticos de la presente invencion también se les puede administrar
otros agentes terapéuticos con métodos conocidos de condiciones de tratamiento asociadas con degeneracion
macular, tales como tratamientos con antibiéticos, como se describe en la patente de los Estados Unidos de
Norteamérica No. 6.218.368. En otros tratamientos, los agentes inmunosupresores, tales como la ciclosporina, son
agentes capaces de suprimir las respuestas inmunes. Estos agentes incluyen farmacos citotoxicos, corticosteroides,
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (NSAID), inmunosupresores de linfocitos T especificos, y anticuerpos o
fragmentos de los mismos (véase el Physicians Desk Reference, 532 Edicion, Medical Economics Company Inc.,
Montvale, N. J. (1999)). El tratamiento inmunosupresor tipicamente se continda a intervalos durante un periodo de
una semana, un mes, tres meses, seis meses, o un afio. En algunos pacientes, el tratamiento se administra hasta
por el resto de la vida del paciente.

Cuando los agentes terapéuticos de la presente invenciéon se administran junto con otro agente, los dos pueden ser
administrados secuencialmente en cualquier orden, o de una manera simultdnea. En algunos aspectos, un
anticuerpo de la presente invencion se administra a un sujeto que también esté recibiendo terapia con un segundo
agente (por ejemplo, verteporfina). En otros aspectos, la molécula de enlazamiento se administra en conjunto con
tratamientos quirurgicos.

Los agentes adecuados para el tratamiento de combinaciéon con los anticuerpos que se enlazan a C5 incluyen
agentes conocidos en la técnica que sean capaces de modular las actividades de los componentes de complemento
(véase, por ejemplo, la patente de los Estados Unidos de Norteamérica No. 5,808.109). Se ha reportado que otros
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agentes disminuyen la actividad mediada por el complemento. Estos agentes incluyen: aminoacidos (Takada, Y. y
colaboradores, Immunology 1978, 34, 509); ésteres de fosfonato (Becker, L. Biochem. Biophy. Acta 1967, 147, 289);
sustancias polianiénicas (Conrow, R. B. y colaboradores, J. Med. Chem. 1980, 23, 242); fluoruros de sulfonilo
(Hansch, C.; Yoshimoto, M. J. Med. Chem. 1974, 17, 1160, y las referencias citadas alli); polinucleétidos (DeClercq,
P. F. y colaboradores, Biochem. Biophysl. Res. Commun. 1975, 67, 255); acidos pimaricos (Glovsky, M. M. y
colaboradores, J. Immunol. 1969, 102, 1); porfinas (Lapidus, M. Y Tomasco, JI. Immunopharmacol: 1981, 3, 137);
varios antiinflamatorios (Burge, J. J. y colaboradores, J. Immunol. 1978, 120, 1625); fenoles (Muller-Eberhard, Ht J.
1978, en Molecular Basis of Biological Degradative Processes, Berlin, R. D. y colaboradores, Editores, Academic
Press, Nueva York, pagina 65); y benzamidinas (Vogt, W. y colaboradores, Immunology 1979, 36, 138). Algunos de
estos agentes funcionan mediante inhibicién general de proteasas y esterasas. Otros no son especificos para
ninguna etapa intermedio particular en la ruta del complemento, pero en vez de eso inhiben mas de un paso de la
activacion del complemento. Los ejemplos de los ultimos compuestos incluyen las benzamidinas, que bloquean la
utilizacién de C1, C4, y C5 (véase, por ejemplo, Vogt y colaboradores, Immunol. 1979, 36, 138).

Los agentes adicionales conocidos en el arte que pueden inhibir la actividad de los componentes de complemento
incluyen K-76, un metabolito fungico de Stachybotrys (Corey y colaboradores, J. Amer. Chem. Soc. 104: 5551,
1982). Se ha demostrado que tanto K-76 como K-76 COOH, inhiben al complemento principalmente en la etapa C5
(Hong y colaboradores, J. Immunol. 122: 2418, 1979; Miyazaki y colaboradores, Microbiol. Immunol. 24: 1091, 1980),
y prevenir la generacion de un factor quimiotactico a partir del complemento humano normal (Bumpers y
colaboradores, Lab. Clinc. Med. 102: 421, 1983). Con altas concentraciones de K-76 o de K-76 COOH, se exhibe
alguna inhibiciéon de las reacciones de C2, C3, C6, C7, y C9 con sus respectivos intermediarios precedentes.
También se ha reportado que K-76 o K-7é COOH inhiben el sistema inactivador de C3b del complemento (Hong y
colaboradores, J. Immunol. 127: 104 - 108, 1981). Otros agentes adecuados para la realizaciéon de los métodos de la
presente invencion incluyen griseofulvina (Weinberg, en Principles of Medicinal Chemistry, Segunda Edicién, Foye,
W. 0., Editores, Lea & Febiger, Filadelfia, Pa., pagina 813, 1981), isopanarina (Djura y colaboradores, Aust. J. Chem.
36: 1057, 1983), y metabolitos del fago de Siphonodictyon coralli (Sullivan y colaboradores, Tetrahedron 37: 979,
1981).

Un régimen de terapia de combinacién puede ser aditivo, o puede producir resultados sinérgicos (por ejemplo,
reducciones en la actividad de la ruta del complemento mas de las esperadas para el uso combinado de los dos
agentes). En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona una terapia de combinacién para prevenir y/o
tratar AMD, u otra enfermedad relacionada con el complemento, como se describié anteriormente, con un anticuerpo
de la invencion que se enlaza a C5, y un agente antiangiogénico, tal como un agente anti-VEGF.

5.5 Usos de diagnéstico.

En un aspecto, la divulgacidon abarca ensayos diagndsticos para determinar la expresion de la proteina C5 y/o del
acido nucleico, asi como la funcién de la proteina C5, en el contexto de una muestra bioldgica (por ejemplo, sangre,
suero, células, tejido), o a partir de un individuo que esté afectado con una enfermedad o trastorno, o que esté en
riesgo de desarrollar un trastorno asociado con AMD.

Los ensayos de diagndstico, tales como los ensayos competitivos, se apoyan en la capacidad de un analogo
marcado (el “trazador”) para competir con el analito de la muestra de ensayo, para un nimero limitado de sitios de
enlazamiento, sobre un comparfiero de enlazamiento comun. El compafero de enlazamiento generalmente esta
insolubilizado antes o después de la competicion, y luego el trazador y el analito se enlazados al compafiero de
enlazamiento, se separan del trazador y el analito no enlazados. Esta separacion se logra por decantaciéon (en
donde el comparfiero de enlazamiento fue previamente insolubilizado), o mediante centrifugacion (en donde se
precipitdé el compafiero de enlazamiento después de la reaccion competitiva). La cantidad del analito de la muestra
de prueba es inversamente proporcional a la cantidad de trazador enlazado, como se mide mediante la cantidad de
sustancia marcadora. Se preparan curvas de respuesta a la dosis con cantidades conocidas del analito, y se
comparan con los resultados de la prueba, con el objeto de determinar cuantitativamente la cantidad de analito
presente en la muestra de prueba. Estos ensayos se denominan sistemas ELISA, cuando se utilizan enzimas como
los marcadores detectables. En un ensayo de esta forma, el enlace competitivo entre los anticuerpos y los
anticuerpos que se enlazan a C5 da como resultado la proteina C5 enlazada, de preferencia los epitopos C5 de la
invencion, que es una medida de los anticuerpos en la muestra de suero, mas particularmente los anticuerpos de
neutralizacion en la muestra de suero.

Una ventaja significativa del ensayo, es que se hace la medicién de los anticuerpos de neutralizacion directamente
(es decir, aquéllos que interfieren con el enlace de la proteina C5, especificamente los epitopos). Este ensayo, en
particular en la forma de una prueba ELISA, tiene aplicaciones considerables en el medio ambiente clinico, y en la
seleccion rutinaria de sangre.

Las técnicas inmunoldgicas emplean anticuerpos policlonales o0 monoclonales contra los diferentes epitopos de los
distintos componentes del complemento (por ejemplo, C3, C4, C5), para detectar, por ejemplo, los productos
divididos de los componentes del complemento (véanse, por ejemplo, Hugli y colaboradores, Immunoassays Clinical
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Laboratory Techniques 443 - 460, 1980; Gorski y colaboradores, J. Immunol. Meth. 47: 61 - 73, 1981; Linder y
colaboradores, J. Immunol. Meth. 47: 49 - 59, 1981; y Burger y colaboradores, J. Immunol. 141: 553 - 558, 1988). El
enlazamiento del anticuerpo con el producto dividido en competencia con una concentracion conocida del producto
dividido marcado podria ser luego medido. Se encuentran disponibles diferentes ensayos, tales como
radioinmunoensayos, ELISA, y ensayos de difusion radial, para detectar los productos divididos del complemento.

Las técnicas inmunolégicas proporcionan una alta sensibilidad para detectar la activacién del complemento, debido a
que permiten hacer la medicién de la formacién del producto dividido en la sangre a partir de un sujeto de prueba y
de los sujetos de control con o sin trastornos relacionados con la degeneracion macular. De conformidad con lo
anterior, en algunos métodos de la presente invencién, se obtiene el diagnéstico de un trastorno asociado con los
trastornos oculares mediante la medicién de la activacion anormal del complemento a través de la cuantificacion de
los productos divididos solubles de los componentes del complemento en plasma sanguineo de un sujeto de prueba.
Las mediciones se pueden llevar a cabo como se describe, por ejemplo, en Chenoweth y colaboradores, N. Engl. J.
Med. 304: 497 - 502, 1981; y Bhakdi colaboradores, Biochim Biophys Acta 737: 343 - 372, 1983. Preferiblemente,
solamente se mide la activacion del complemento formada in vivo. Esto se puede llevar a cabo mediante la
recoleccion de una muestra biolégica del sujeto (por ejemplo, suero) en un medio que contenga los inhibidores del
sistema del complemento, y posteriormente se mide la activacion del complemento (por ejemplo, cuantificacion de
los productos divididos) en la muestra.

En el diagndstico clinico o el monitoreo de los pacientes con trastornos asociados con las enfermedades o trastornos
oculares, la deteccion de las proteinas del complemento, en comparacion con los niveles en una muestra bioldgica
correspondiente de un sujeto normal, indica un paciente con trastornos asociados con degeneracion macular.

El diagndstico o formacion de imagenes in vivo se describe en la solicitud de patente de los Estados Unidos de
Norteamérica No. 2006/0067935. En resumen, estos métodos comprenden en general la administracion o la
introduccion a un paciente, de una cantidad diagnésticamente efectiva de una molécula que se enlaza a C5 que esta
unida operativamente a un marcador o marca que sea detectable mediante métodos no invasivos. Se permite que el
conjugado de anticuerpo-marcador tenga suficiente tiempo para localizar y enlazarse a las proteinas del
complemento dentro del ojo. Luego se expone al paciente a un dispositivo de deteccion para identificar el marcador
detectable, formando de esta manera una imagen de la localizacién de las moléculas que se enlazan a C5 en el ojo
de un paciente. La presencia del anticuerpo que se enlaza a C5 o de un fragmento del mismo que se enlaza al
antigeno, se detecta mediante la determinacién de si un marcador del anticuerpo se enlaza a un componente del
ojo. La deteccion de un mayor nivel de proteinas seleccionadas del complemento, o de una combinacion de proteina
en comparacion con un individuo normal sin enfermedad AMD, es indicativa de una predisposicion para, y/o del
inicio de trastornos asociados con la degeneracion macular. Estos aspectos de la invencion también son preferidos
para uso en los métodos de formacion de imagenes del ojo, y en los métodos de diagndstico y tratamiento
angiogénicos combinados.

La divulgacion también se relaciona con el campo de la medicina predictiva, en la cual se utilizan ensayos
diagnosticos, ensayos de prondstico, farmacogenodmicos, y ensayos clinicos de monitoreo, para propdsitos de
prondstico (predictivos), para tratar por lo tanto a un individuo de forma profilactica.

En un aspecto de la divulgacién, se proporciona un ensayo de prondstico (o predictivo) para determinar si un
individuo esta en riesgo de desarrollar un trastorno asociado con mala regulacion de la actividad de la ruta del
complemento. Por ejemplo, las mutaciones en un gen para C5 se pueden evaluar en una muestra bioldgica. Tales
ensayos se pueden utilizar para propositos de prondstico o predictivos, con el fin de tratar de esta manera
profilacticamente a un individuo antes del inicio de un trastorno caracterizado por, o asociado con, la expresion o
actividad del acido nucleico para la proteina C5.

En otro aspecto de la divulgaciéon proporciona métodos para determinar la expresion del acido nucleico para C5 o de
la actividad de la proteina C5 en un individuo, para seleccionar de esta manera los agentes terapéuticos o
profilacticos apropiados para ese individuo (denominado aqui ‘como “farmacogendémica”). Los farmacogendémicos
permite la seleccion de agentes (por ejemplo, farmacos) para el tratamiento terapéutico o profilactico de un individuo,
con base en el genotipo del individuo (por ejemplo, el genotipo del individuo examinado para determinar la
capacidad del individuo para responder a un agente particular).

Aun otro aspecto de la divulgacion se refiere al monitoreo de la influencia de los agentes (por ejemplo, farmacos)
sobre la expresion o actividad de la proteina C5 en ensayos clinicos.

5.6 composiciones farmacéuticas.

La invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden los anticuerpos que se enlazan a C5
(intactos o fragmentos de enlazamiento) formulados junto con un portador farmacéuticamente aceptable. Las
composiciones pueden contener adicionalmente uno o mas de otros agentes terapéuticos que sean adecuados para
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el tratamiento o la prevencién de una enfermedad asociada con el complemento (por ejemplo, AMD). Los portadores
farmacéuticos mejoran o estabilizan la composicién, o facilitan la preparaciéon de la composicion. Los portadores
farmacéuticamente aceptables incluyen solventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes antibacterianos y
antifangicos, agentes isoténicos y retardantes de absorcion, y similares, que sean fisioldgicamente compatibles.

Una composicion farmacéutica de la presente invencion se puede administrar mediante una variedad de métodos
conocidos en la técnica. La ruta y/o el modo de administracion varian dependiendo de los resultados deseados. Se
prefiere que la administracion sea intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, o subcutanea, o administrada préxima
al sitio objetivo. En una realizacién especifica, los anticuerpos de la invencion se formulan de tal manera que puedan
administrarse en forma intravitrea en el ojo. El portador farmacéuticamente aceptable debe ser adecuado para
administracion intravenosa, intramuscular, subcutanea, parenteral, espinal, o epidérmica (por ejemplo, mediante
inyeccion o infusion). Dependiendo de la ruta de administracidn, se puede recubrir el compuesto activo, es decir, el
anticuerpo, la molécula biespecifica y multiespecifica, en un material para proteger al compuesto de la accién de
acidos y de otras condiciones naturales que puedan inactivar al compuesto.

La composicion debe ser estéril y fluida. El fluido apropiado, se puede mantener, por ejemplo, mediante el uso de un
recubrimiento, tal como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de una
dispersion, y mediante el uso de tensoactivos. En muchos casos, es preferible incluir agentes isoténicos, por
ejemplo, azucares, polialcoholes, tales como manitol o sorbitol, y cloruro de sodio, en la composicion. La absorcién a
largo plazo de las composiciones inyectables se puede lograr mediante la inclusion en la composicion de un agente
que retarde la absorcién, por ejemplo, monoestearato de aluminio o gelatina.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién se pueden preparar de acuerdo con métodos bien conocidos y

rutinariamente practicados en el arte. Véanse, por ejemplo, Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
Mack Publishing Co., 20% Edicién, 2000; y Sustained and Controlled Release Drug Delivery Systems, J. R. Robinson,
Editor, Marcel Dekker, Inc., Nueva York, 1978. Las composiciones farmacéuticas se fabrican preferiblemente bajo
las condiciones de BPM (buenas practicas de manufactura). Tipicamente, se emplea una dosis terapéuticamente
efectiva o una dosis eficaz del anticuerpo que se enlaza a C5 en las composiciones farmacéuticas de la invencion.
Los anticuerpos que se enlazan a C5 se formulan en formas de dosificacion farmacéuticamente aceptables mediante
los métodos convencionales conocidos por los expertos en este campo. Los regimenes de dosificacion se ajustan
para proporcionar la respuesta 6ptima deseada (por ejemplo, una respuesta terapéutica). Por ejemplo, se puede
administrar un solo bolo, se pueden administrar varias dosis divididas a través del tiempo, o se puede reducir o
aumentar proporcionalmente la dosis, de acuerdo a las exigencias de la situacion terapéutica. Es especialmente
conveniente formular composiciones parenterales en forma unitaria de dosificaciéon por facilidad de administracion y
uniformidad de la dosis. La forma unitaria de dosificacion, como se utiliza en la presente invencion, se refiere a
unidades fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias para los sujetos que se van a ser tratados; cada
unidad contiene una cantidad previamente determinada del compuesto activo, calculada para producir el efecto
terapéutico deseado, junto con el portador farmacéutico requerido.

Los niveles de dosificacion reales de los ingredientes activos en las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion se pueden variar para obtener una cantidad del ingrediente activo que sea efectiva para lograr la
respuesta terapéutica deseada para un paciente, composicién, y modo de administracién particular, sin que sea
téxica para el paciente. El nivel de dosificacién seleccionado depende de una variedad de factores farmacocinéticos,
incluyendo la actividad de las composiciones particulares de la presente invenciéon empleadas, o del éster, la sal, o la
amida de las mismas, de la via de administracion, del tiempo de administracién, de la velocidad de excrecion del
compuesto particular empleado, de la duracidon del tratamiento, de otros farmacos, compuestos y/o materiales
utilizados en combinacién con las composiciones particulares empleadas, de la edad, el sexo, peso, condicion,
estado general de salud e historia médica previa del paciente que va a ser tratado, y factores similares.

Un médico o veterinario puede iniciar con dosis de los anticuerpos de la invencion empleados en la composicion
farmacéutica en niveles inferiores a aquellos requeridos para lograr el efecto terapéutico deseado, e incrementar
gradualmente la dosis hasta que se logre el efecto deseado. En general, las dosis efectivas de las composiciones de
la presente invencion, para el tratamiento de un trastorno inflamatorio alérgico descrito aqui, varian dependiendo de
muchos factores diferentes, incluyendo el medio de administracion, el sitio objetivo, el estado fisiolégico del paciente,
si el paciente es un ser humano o un animal, de otros medicamentos administrados, y si el tratamiento es profilactico
o terapéutico. Las dosis de tratamiento requieren ser tituladas para optimizar la seguridad y la eficacia. Para la
administracion sistémica con un anticuerpo, los intervalos de dosificacién van desde aproximadamente 0.0001 hasta
100 mg/Kg, y mas usualmente de 0.01 a 15 mg/Kg del peso corporal del huésped. Un ejemplo de régimen de
tratamiento implica la administracion sistémica una vez cada dos semanas, 0 una vez al mes, o una vez cada tres a
seis meses. Para la administracion intravitrea con un anticuerpo, la dosificacion esta en el intervalo de
aproximadamente 0,0001 hasta aproximadamente 10 mg. Un ejemplo de un régimen de tratamiento implica la
administracion sistémica una vez cada dos semanas, o una vez al mes, o una vez cada 3 a 6 meses.
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El anticuerpo normalmente se administra en multiples ocasiones. Los intervalos entre las dosificaciones individuales
pueden ser semanales, mensuales, o anuales. Los intervalos también pueden ser irregulares, como sea indicado por
la medicién de los niveles en sangre del anticuerpo que se enlaza a C5 en el paciente. En algunos métodos de
administracion sistémica, la dosificacion se ajusta para alcanzar una concentraciéon del anticuerpo en plasma de 1
hasta 1.000 pyg/mL, y en algunos métodos de 25 - 500 yg/mL. De una manera alternativa, el anticuerpo se puede
administrar como una formulacién de liberacién sostenida, en cuyo caso, se requiere una administracion menos
frecuente. La dosificacién y la frecuencia varian dependiendo de la vida media del anticuerpo en el paciente. En
general, los anticuerpos humanizados muestran una vida media mas larga que aquélla de los anticuerpos
quiméricos y de los anticuerpos no humanos. La dosificacion y frecuencia de administracion pueden variar
dependiendo de si el tratamiento es profilactico o terapéutico. En las aplicaciones profilacticas, se administra una
dosificacion relativamente baja a intervalos relativamente infrecuentes durante un largo periodo de tiempo. Algunos
pacientes contintian recibiendo el tratamiento por el resto de sus vidas. En las aplicaciones terapéuticas, algunas
veces se requiere una dosificacion relativamente alta a intervalos relativamente cortos hasta que se reduzca o
termine el progreso de la enfermedad, y de preferencia hasta que el paciente muestre un alivio parcial o completo de
los sintomas de la enfermedad. Posteriormente, se puede administrar al paciente un régimen profilactico.

6. Ejemplos

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar adicionalmente la invencion, pero no para limitar su alcance.
Ejemplo 1: Generacion de C5 de cinomoélogo y de C5 humana.

1. Generacién de C5 de cinomélogo.

Se purificd C5 de cinomodlogo exitosamente a partir de suero de cinomdlogo por medio de cromatografia de afinidad,
utilizando la IgG1 hu MORO07086. Se analizé la calidad de C5 de cinomdélogo mediante SDS-PAGE, transferencia
tipo Western, espectrometria de masas, y ensayos hemoliticos. Se demostré6 mediante SDS-PAGE y transferencia
tipo Western la alta calidad de la C5 de cinomélogo purificada. La falta de contaminacion con C3 se confirmé
mediante SDS y transferencia tipo Western. Ademés, se determind la identidad de la secuencia de C5 de
cinomologo mediante el analisis espectrométrico de masas, y se probd la actividad de C5 de cinomdlogo purificada
en ensayos hemoliticos. En los ensayos hemoliticos, la nueva preparacion fue equipotente con la C5 humana (por
ejemplo, la muestra 6, que se utilizé en paneos de maduracién de afinidad, reconstituyé la actividad del
complemento del suero agotado en C5 humana al 20% con actividad similar a la C5 humana purificada).

2. Control de calidad de las proteinas C5 biotiniladas y no biotiniladas humanas y de cinomologo.

Se caracteriz6 la bioactividad de C5 humana purificada, y se confirmé mediante la actividad hemolitica de la ruta
alternativa. Se esparcié C5 en suero humano agotado en C5 a diferentes concentraciones para obtener una ECso.
Los valores ECsp en el intervalo entre 0,02 y 0,1 nM se consideraron aceptables.

Antes de utilizarse, se probo la bioactividad de cada lote de proteina C5 humana purificada en el ensayo hemolitico.
Se hizo el mismo control de calidad para la C5 de cinomdlogo después de la purificacion a partir de suero de
cinomologo. Después de la biotinilacion de C5 humana y de cinomodlogo, también se probd la bioactividad del
material en ensayos hemoliticos, con el objeto de analizar si habia una pérdida de actividad causada por la
biotinilacion.

Ejemplo 2. Generacién de anticuerpos especificos de C5 a partir de la biblioteca HUCAL GOLD®.

Se generaron anticuerpos de C5 mediante la seleccion de los clones que tuvieran altas afinidades de enlazamiento,
utiizando como la fuente de las proteinas variantes de anticuerpo, una biblioteca de despliegue en fagos
comercialmente disponible, la biblioteca MorphoSys HUCAL GOLD®.

La biblioteca HUCAL GOLD® es una biblioteca de Fab (Knappik y colaboradores, 2000), en la cual todas las seis
CDR se diversifican mediante mutaciones apropiadas, y las cuales emplean la tecnologia CysDispIay'VIR para el
enlazamiento de Fab a la superficie del fago (Publicacion Internacional WO 01/05950, Léhning y colaboradores,
2001).

1. Seleccién mediante paneo de anticuerpos especificos de C5 a partir de la biblioteca.

Para la seleccion de anticuerpos contra C5, se emplearon dos estrategias diferentes de paneo. Las seis diferentes
combinaciones fueron sometidas individualmente a tres rondas de: (a) un paneo en fase sdlida, donde los antigenos
(C5 humana y de cinomélogo) fueron directamente recubiertos sobre placas de microtitulacién de 96 pozos Maxisorp
(Nunc, Wiesbaden, Alemania); o (b) un paneo en solucién con la C5 humana y de cinomélogo biotinilada, donde el
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complejo de fago-antigeno fue capturado por perlas magnéticas de estreptavidina (Dynabeads M-280; Dynal) para
cada combinacion de paneo.

La biblioteca HUCAL GOLD® se amplificé en un medio 2xYT que contenia 34 ug/mL de cloranfenicol y glucosa al
1% (2xYT-CG). Después de la infeccion con el fago auxiliar VCSM13 a una DOggonm de 0.5 (30 minutos a 37°C sin
agitacion; 30 minutos a 37°C con agitacion a 250 rpm), se centrifugaron las células (4.120 gramos; 5 minutos; 4°C),
se resuspendieron en 2xYT/34 pg/mL de cloranfenicol/50 pg/mL de kanamicina/IPTG 0.25 mM, y se cultivaron
durante la noche a 22°C. Los fagos se precipitaron en PEG a partir del sobrenadante, se resuspendieron en PBS
/glicerol al 20%, y se almacenaron a -80°C. La amplificacion del fago entre dos rondas de paneo se realizé de la
siguiente manera: las células TG1 de E. coli en fase mid-log se infectaron con el fago eluido, y se sembraron en
placa sobre agar LB complementado con 1% de glucosa y 34 ug/mL de cloranfenicol (placas LB-CG). Después de
incubacién durante la noche a 30°C, se rasparon las colonias de TG1 de las placas de agar, y se utilizaron para
inocular 2xYT-CG hasta que se alcanzdé una DOgoonm de 0,5. Se agregaron fagos auxiliares VCSM13 para la
infeccion, como se describioé anteriormente.

Se secuenciaron los 354 clones derivados de todas las estrategias de paneo, dando como resultado 64 clones
unicos con el perfil deseado: que se enlazan con la C5 humana y de cinomdlogo y que no se enlazan con los contra-
objetivos C3 y C4.

Se seleccionaron 45 clones derivados de los paneos en fase sélida; y 19 clones de los paneos en solucién, para la
expresion y purificacion de la proteina. Cuatro Fab a partir de los paneos en fase solida (MOR06525, MORO06756,
MORO06757 y MOR06763) y 6 Fab de los paneos en solucion (MOR07086, MOR07087, MOR07091, MORO07092,
MORO07093 y MOR07094) entraron a la maduracion de afinidad.

Paneo en fase sélida contra C5 sobre la proteina directamente recubierta

La primera variante de paneo fue el paneo en fase soélida alternando la C5 humana (primera y tercera ronda de
seleccion) y la C5 de cinomodlogo (segunda ronda de seleccién).

Tres pozos de una placa Maxisorp (F96 Nunc-Immunoplate) se recubrieron con 200 yl de C5 50 nM cada uno
durante la noche a 4°C. Los pozos recubiertos se lavaron dos veces con 400 ul de PBS, y se bloquearon con 350 pl
de MPBS al 5% durante 2 horas a temperatura ambiente sobre un agitador de placas de microtitulacion. Para cada
paneo, se bloquearon aproximadamente 10" anticuerpos de fago HUCAL GOLD® con un volumen igual de
PBST/5% de leche en polvo durante 2 horas a temperatura ambiente. Los pozos recubiertos se lavaron dos veces
con 400 pl de PBS después del procedimiento de bloqueo. Se agregaron 200 pl de anticuerpos de fago HUCAL
GOLD® previamente bloqueados, a cada pozo recubierto, y se incubaron durante 2 horas a temperatura ambiente
en un agitador. Se llevé a cabo el lavado mediante la adicién de cinco veces 350 pl PBS /Tween al 0.05%, seguido
por el lavado otras cinco veces con PBS. Para algunas condiciones de paneo, se aplicé un procedimiento de lavado
mas riguroso.

La elucion del fago de la placa se llevé a cabo con 200 ul de DTT 20 mM en Tris/HCI 10 mM, pH 8, por pozo durante
10 minutos. El eluato de fago con DTT se afiadié a 15 ml de TG1 de E. coli, que se cultivd hasta una DOgoonm 0,6 -
0,8 a 37°C en un medio 2YT, y se incubd en tubos plasticos de 50 ml durante 45 minutos a 37°C sin agitacion para
la infeccién del fago. Después de la centrifugacion durante 5 minutos a 4,120 x g, se resuspendié cada uno de los
precipitados bacterianas en 600 pl del medio 2xYT, se sembré en placas de agar 3xYT-CG, y se incub6 durante la
noche a 37°C. Las colonias se rasparon de las placas, y se rescataron los fagos y se amplificaron como se describio
anteriormente.

Las segunda y terca rondas de paneo en fase sélida se llevaron a cabo de acuerdo con el protocolo de la primera
ronda. En la segunda ronda de seleccion para algunas condiciones de paneo, se utilizé la produccién de la primera
ronda para selecciones sobre C5 de cinomdlogo, con el fin de enriquecer los anticuerpos de reaccion cruzada de
cinomalogo.

Para algunas condiciones de paneo, se incrementé la rigurosidad de lavado, y se disminuyd la concentracion de
antigeno en la tercera ronda de seleccion, con el fin de generar anticuerpos de alta afinidad.

Se utilizé la biblioteca de fagémidos HUCAL GOLD® para seleccionar fragmentos de anticuerpos Fab especificos
contra C5 humana. La primera estrategia fue un paneo en fase sdlida sobre la proteina C5 humana recubierta
directamente (procedimiento de paneo descrito anteriormente).

Después de la tercera ronda de paneo, las combinaciones enriquecidas de fagos se subclonaron a partir del vector
de la biblioteca pMORPH®23 (permitiendo un despliegue eficiente del anticuerpo sobre la superficie del fago) en el
vector de expresion pMORPH®x9_Fab_MH, que media la expresion periplasmatica de los Fab solubles. Se
recogieron los clones individuales, y se expresaron los Fab solubles a partir de estos clones individuales.
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En total, se analizaron 6.624 clones en la seleccion primaria, que se realiz6 mediante el enlazamiento de los Fab
directamente a partir de los lisados bacterianos hasta C5 humana inmovilizada sobre placas de microtitulacion
Maxisorp. Se obtuvieron 1.660 aciertos a partir de la seleccion primaria sobre C5 humana, con sefiales 5 veces
mayores sobre el fondo. Ademas se analizaron 384 aciertos en una seleccidon secundaria para confirmar el
enlazamiento sobre C5 humana, y para seleccionar el enlazamiento a los contra objetivos C3 y C4 humanas.

Se pudieron confirmar muchos aciertos primarios sobre C5 humana, y no mostraron reactividad cruzada con C3 y
C4 humanas, sino solamente seis Fab tuvieron una débil reactividad cruzada con C5 de cinomdlogo.

Como una primera consecuencia, se llevaron a cabo nuevos paneos en fase solida, alternando sobre C5 humana y
de cinomdlogo. En paralelo, los controles de calidad del lote C5 de cinomdlogo purificado revelaron una alta cantidad
de C3 de cinomodlogo dentro del lote de C5 de cinomédlogo. Considerando estos resultados, se aplicé un nuevo
método para seleccionar los anticuerpos que reaccionan en forma cruzada de cinomdlogo. Se capturé C5 de
cinomdlogo a partir de suero de cinomélogo, utilizando un anticuerpo policlonal que se enlaza a C5 (véase el
Ejemplo 3, seccién 3). Empleando este método, se seleccionaron nuevamente los aciertos primarios iniciales sobre
C5 de cinomdlogo, y se confirmaron 56 clones para el enlace con C5 de cinomdlogo.

Para los paneos alternantes en fase solida, se utilizé produccién de la primera ronda de los doce paneos en fase
sélida humanos de mas éxito, para las selecciones sobre C5 de cinomologo (lote de proteina contaminado con C3
de cinomdlogo; no conocida durante los paneos). Se confirmaron 376 clones en una seleccion secundaria para el
enlazamiento con C5 humana, y 365 clones para el enlazamiento con C5 de cinomodlogo capturada a partir del suero
de cinomélogo.

Paneo en solucién sobre la proteina C5 biotinilada

La segunda variante de paneo fue un paneo en solucién contra C5 humana biotinilada biolégicamente activa (en
ensayos hemoliticos) y C5 de cinomélogo biotinilada.

Para este paneo, se lavaron 200 pl de perlas magnéticas de estreptavidina (Dynabeads M-280; Dynal) una vez con
PBS, y se bloquearon con Chemiblocker durante 2 horas a temperatura ambiente. Se bloquearon 300 pl de los fagos
diluidos PBS, también con Chemiblocker, durante 1 a 2 horas a temperatura ambiente sobre un rotador. Los fagos
bloqueados se adsorbieron previamente dos veces contra 50 ul de perlas magnéticas de estreptavidina durante 30
minutos. El sobrenadante de fago se transfirid6 a un nuevo tubo de reaccién de 2 ml bloqueado, y se agregé C5
humana biotinilada, y se incubd durante 1 hora a temperatura ambiente sobre un rotador. Se agregaron 100 pl de
perlas magnéticas de estreptavidina bloqueadas a cada combinacién de paneo, y se incubaron durante 10 minutos
sobre un rotador. Las perlas se recolectaron con un separador de particulas (Dynal MPC-E) durante
aproximadamente 2,5 minutos, y se removié cuidadosamente la solucion.

Luego se lavaron las perlas siete veces PBS/Tween al 0,05%, utilizando un rotador, seguido por lavado otras tres
veces con PBS. La elucién del fago a partir de las Dynabeads se llevo a cabo mediante la adicion de 200 pl de DTT
20 mM en Tris/HCI 10 mM, pH 8, para cada tubo, e incubacion durante 10 minutos. Las Dynabeads se removieron
mediante el separador de particulas magnéticas, y se agrego el sobrenadante a 15 ml de un cultivo TG-1 de E. coli
que se desarrollé hasta una DOgoonm de 0,6 a 0,8. Se lavaron luego las perlas una vez con 200 ul PBS, y junto con
fagos adicionalmente removidos, se agregd PBS a 15 ml de cultivo TG-1 de E. coli. Para la infeccion del fago, se
incubd el cultivo en tubos de plastico de 50 ml durante 45 minutos a 37°C sin agitacion. Después de centrifugacion
durante 5 minutos a 4.120 x g, los precipitados bacterianos se volvieron a suspender cada uno en 600 pul de medio
2xYT, se sembraron sobre placas de agar 3xYT-CG, y se incubaron durante la noche a 37°C. Las colonias se
rasparon de las placas, y los fagos se rescataron y se amplificaron como se describié anteriormente. Las segunda y
tercera rondas de seleccion se llevaron a cabo de una manera idéntica a la primera ronda de seleccion.

Una estrategia adicional de paneo fue el paneo en solucién utilizando C5 humana, y alternando la C5 humana y de
cinomodlogo (lote de proteina contaminado con C3 de cinomdlogo; no conocido durante los paneos). Por
consiguiente, se biotinilaron las proteinas, y se confirmoé la biofuncionalidad retenida después del procedimiento de
biotinilacion en los bioensayos hemoliticos.

El complejo de fago-antigeno se capturd sobre perlas magnéticas de estreptavidina por medio de la fraccion de
biotina del antigeno. Después del lavado, solamente se eluyeron los fagos especificos enlazados (procedimiento de
paneo descrito anteriormente).

La primer seleccion se hizo sobre las proteinas directamente recubiertas (véase el Ejemplo 3, seccion 1), y
solamente se pudieron confirmar 80 clones sobre C5 humana. Debido al hecho de que durante los paneos, el
antigeno se mantuvo en solucion, se desarrolld un nuevo método de seleccién. En un ELISA en soluciéon, se
incubaron los Fab con el antigeno biotinilado sobre una placa NeutrAvidin. Utilizando este procedimiento de
seleccién en solucion, se pudo seleccionar una cantidad significativamente mas alta de clones especificos de C5
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humana y de cinomdlogo. Estos resultados confirmaron que muchos Fab derivados a partir de los paneos en
solucion reconocen unicamente C5 en solucién, o cuando se capturan (por ejemplo, por medio de un anticuerpo
policlonal que se enlaza a C5).

2. Subclonacién y expresion de fragmentos Fab seleccionados.

Para facilitar la expresion rapida de los Fab solubles, se subclonaron los insertos que codificaban Fab de los fagos
HuCAL GOLD® seleccionados, a través de Xbal y EcoRI en el vector de expresién de E. coli pMORPH®x9_MH. Los
fragmentos Fab portan una etiqueta Myc en el terminal C, y como segunda etiqueta en el terminal C, la etiqueta
6xHis (Chen y colaboradores, Gene 139: 73 - 75 (1994)). Después de la transformacion de los plasmidos de
expresion en células TG1F de E. coli, se recogieron los clones individuales resistentes al cloranfenicol en los pozos
de una placa de microtitulacion estéril de 384 pozos previamente llenados con 60 ul del medio 2xYT-CG, y se
cultivaron durante la noche a 30°C. Se transfirieron 5 ul de cada cultivo de TG-1 de E. coli durante la noche a una
placa de microtitulacién nueva estéril de 96 pozos previamente llenada con 40 ul de medio 2xYT complementado
con 34 pg/ml de cloranfenicol por pozo. Las placas de microtitulacion se incubaron a 30°C, agitando a 400 rpm sobre
un agitador de microplacas, hasta que los cultivos estuvieron ligeramente turbios (de aproximadamente 2 a 4 horas)
con una DOeoonm de aproximadamente 0,5. A estas placas de expresion, se les anadid 10 pyl de medio 2xYT
complementado con 34 pg/ml de cloranfenicol e IPTG 3 mM (isopropil-B-D-tiogalactopiranosido) por pozo
(concentracion final de IPTG 0,5 mM). Las placas de microtitulaciéon se sellaron con una cinta permeable a gas, y se
incubaron durante la noche a 30°C, agitando a 400 rpm. A cada pozo de las placas de expresion, se le afiadieron 15
ul de regulador BEL que contenia 2,5 mg/ml de lisozima, EDTA 4 mM, y 10 unidades/ul de benzonasa, y se
incubaron durante 1 hora a 22°C sobre un agitador de placas de microtitulacion (400 rpm), seguido por un paso de
congelacién opcional durante al menos 2 horas a -80°C. Los extractos de BEL se utilizaron para los analisis de
enlazamiento mediante ELISA o seleccién SET de Fab después de la maduracién de afinidad.

La expresion de los fragmentos Fab codificados por pMORPH®x9_FabMH en células TG-1, se llevé a cabo en
cultivos en frascos de agitacion, utilizando 750 ml de medio 2xYT complementado con 34 ug/ml de cloranfenicol. Los
cultivos se agitaron a 30°C hasta que la DOgoonm alcanzé 0,5. La expresion se indujo mediante la adicion de IPTG
0,75 mM durante 20 horas a 30°C. Se rompieron las células utilizando lisozima y se aislaron los fragmentos Fab
mediante cromatografia Ni-NTA (Qiagen, Hilden, Alemania). Se realizd el intercambio de regulador con PBS de
Dulbecco 1x (pH 7,2) utilizando columnas PD10. se filtraron en forma estéril Las muestras (0,2 ym, Millipore). Se
determino las pureza de las muestras en estado reducido y desnaturalizado por SDS-PAGE (Criterion Gels al 15%,
BioRad), y en estado nativo mediante cromatografia de exclusion por tamafio (HP-SEC). Se determinaron las
concentraciones de proteina por espectrofotometria UV (Krebs y colaboradores, J. Immunol. Methods 254: 67 - 84
(2,001)).

A nivel de Fab, las velocidades totales de expresion y los porcentajes de fraccion monomérica en SEC
(cromatografia de exclusion por tamafo), estaban en un intervalo desde aceptable hasta bueno para la mayoria de
los fragmentos de anticuerpo identificados. Se expresaron 64 Fab progenitores, y se pudieron purificar 61 Fab. Se
purificaron 60 Fab madurados por afinidad a escala de mg. La mayoria de los Fab fueron buenos expresadores y no
tuvieron tendencia a la agregacion.

Ejemplo 3: Identificacidon de anticuerpos especificos para C5 a partir de la biblioteca HUCAL GOLD®.

A continuacién, cuatro métodos diferentes de ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) describen la
seleccion de anticuerpos que se enlazan a C5 (como lisados BEL bacterianos o Fab purificados) sobre antigenos
especificos y contra-antigenos.

1. Seleccion sobre proteina directamente recubierta.

Se recubrieron placas Maxisorp de 384 pozos (Nunc, Rochester, NY, EUA), con 20 pl por pozo de 2,5 ug/ml de
antigeno (C5 humana, y las contra-proteinas humanas C3 y C4) EN PBS, pH 7.4, durante la noche a 4°C. Al mismo
tiempo, se recubrieron las placas con 20 pl por pozo de 5 pg/ml de IgG antihumana de oveja, especifica del
fragmento Fd (The Binding Site, Birmingham, Reino Unido), diluido en PBS, pH 7.4, para verificar el nivel de
expresion de Fab.

Se bloquearon las placas PBS/Tween 20 al 0,05% (PBST) que contenian 5% de leche en polvo, durante 1 - 2 horas
a temperatura ambiente. Después de lavar los pozos con PBST, se afiadieron extractos de BEL, Fab HuCAL
GOLD®, purificados o Fab de control diluidos en PBS, y se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente. Para
detectar el enlazamiento de Fab, se aplicé el anticuerpo anti-HIS6 acoplado con peroxidasa (Roche).

Para la deteccién de conjugados de POD, se utiliz el sustrato fluorogénico QuantaBlu (Pierce), de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Entre todos las etapas de incubacion, se lavaron tres veces las placas de microtitulacion
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y cinco veces con PBST después de la incubacion final con el anticuerpo secundario. Se midio la fluorescencia en
un lector de placas Tecan GENios Pro.

2. Seleccién en solucién con proteinas biotiniladas.

Se utilizé el método ELISA descrito mas adelante para seleccionar los Fab HUCAL GOLD®, después de los paneos
en solucién, utilizando proteinas biotiniladas del complemento.

Se bloquearon placas NeutrAvidin con Chemiblocker 1x (Chemicon) diluido en PBS durante la noche a 4°C. Estas
placas se utilizaron para seleccionar el enlazamiento con C5 humana y los contra-objetivos de C3 y C4. Al mismo
tiempo, se recubrieron las placas Maxisorp de 384 pozos (Nuno, Rochester, NY, EUA) con 20 pl por pozo de 5 pg/ml
de IgG antihumana de oveja, especifica del fragmento Fd (The Binding Site, Birmingham, Reino Unido), diluida en
PBS, pH 7,4: Se usaron estas placas para verificar los niveles de expresion de Fab y para el enlazamiento no
especifico de biotina. Al dia siguiente, se lavaron las placas Maxisorp recubiertas dos veces con PBST, y se
bloquearon con BSA al 3% en TBS durante 1 a 2 horas a temperatura ambiente. Se afadieron extractos
periplasmicos de BEL que contenian Fab, o Fab HUCAL GOLD® purificados, tanto para placas NeutrAvidin como
Maxisorp bloqueadas.

Posteriormente, se afiadieron 20 pl por pozo de C5 humana biotinilada (para detectar enlazamiento especifico), y al
mismo tiempo, C3 y la C4 humanas biotiniladas (para detectar enlazamiento indeseado) a los pozos de las placas
NeutrAvidin. Se incubaron los antigenos biotinilados con los Fab HUCAL GOLD® durante 1 a 2 horas a temperatura
ambiente. Se afadié luego el antigeno transferrina biotinilado no relacionado a las placas Maxisorp, para verificar los
Fab que se enlazan con biotina (en este caso, se capturaron previamente los fragmentos Fab HUCAL® a través del
anticuerpo anti-Fd).

A continuacion, se aplicaron los anticuerpos secundarios para deteccion: se afiadié el fragmento F(ab’)2 AffiniPure
estreptavidina-AP conjugado con fosfatasa alcalina (AP), antihumano de cabra, a las placas de expresién Maxisorp;
se anadio el anticuerpo de ratén conjugado con peroxidasa anti-HIS6, Roche, a las placas NeutrAvidin y se agregd
estreptavidina-fosfatasa alcalina, ZYMED, a las placas Maxisorp con la transferrina biotinilada.

Para la deteccion de conjugados de AP, se utilizaron sustrato fluorogénico AttoPhos (Roche Diagnostics, Mannheim,
Alemania), y para la deteccién de conjugados de POD, sustrato fluorogénico QuantaBlu (Pierce), de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Se midié la fluorescencia en un lector de placas Tecan GENios Pro.

Empleando este método, fue posible seleccionar los Fab de C5 anti-humanos que reconocen C5 humana en
solucidn, y excluir anticuerpos que se enlazan a la fraccién de biotina de los antigenos objetivo.

3. Determinacion de la reactividad cruzada con C5 de cinomdlogo.

Se utilizd un anticuerpo policlonal que se enlaza a C5 (US Biological Cat. #C7850-24) para capturar C5 de
cinomologo a partir de suero de cinomalogo.

Se recubrieron placas Maxisorp de 384 pozos con 20 ul/pozo de 5 pg/ml de anticuerpo policlonal que se enlaza a C5
en PBS, y se incubd durante la noche a 4°C. Al siguiente dia, se lavaron las placas tres veces con PBST, y se
bloquearon con 100 pl/pozo de diluyente (BSA al 4%/Tween 20 al 0,1%/Triton-X 100 al 0,1%/PBS) durante 2 horas a
temperatura ambiente. Se diluyd el suero de cinomdlogo 1:20 en diluyente (BSA al 4%/Tween 20 al 0,1%/Triton-X
100 al 0,1%/PBS) (concentracion aproximada de C5 de cinomoélogo de 4 pg/ml), y se agregaron 20 pl/pozo a las
placas Maxisorp lavadas con PBST. Después de 1 hora de incubaciéon a temperatura ambiente, se lavaron las
placas se lavaron tres veces con PBST, y se afadieron los lisados BEL que contenian fragmentos Fab o Fab
purificados, y se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente. Se lavaron las placas nuevamente, y se afiadié
el anticuerpo de deteccion anti-HIS6-POD (Roche #1965085). Se afiadié sustrato POD, BM Blue, soluble (Roche
Applied Science), y se detuvo la reacciéon con H.SO4 1M. Se leyo la absorbencia a 450 nm, utilizando el dispositivo
lector BMG.

Ejemplo 4: Maduracion de afinidad.
1. Construccién de bibliotecas de maduracién de afinidad de Fab seleccionados que se enlazan a C5

Para incrementar la afinidad y la actividad bioldgica de fragmentos de anticuerpo seleccionados, se optimizaron al
mismo tiempo regiones L-CDR3 y H-CDR2 mediante mutagénesis del casete, utilizando mutagénesis dirigida al
trinucledtido (véase, por ejemplo, Virnekas y colaboradores, Nucleic Acids Res. 22: 5600- 5607 (1994)), mientras
que las regiones de la estructura se mantuvieron constantes. Antes de la clonacién, por maduracion de afinidad, se
transfirieron todos los fragmentos Fab progenitores desde el vector de expresién correspondiente
(PMORPH®x9_MH) hasta el vector pMORPH®25 CysDisplayMR a través de Xbal/EcoRI. Se cre6 pMORPH®25 a
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partir del vector pMORPH®23 que se despliega en HUCAL GOLD® mediante la remocion de un sitio BssHIl que
interfiere con la clonacion de la biblioteca, para la optimizacién de H-CDR2. Para la optimizacion de L-CDR3 de Fab
progenitores, la L-CDR3, se removieron la estructura 4, y la regién constante de las cadenas ligeras (405 pb) de los
enlazadores mediante Bpil/Sphl, y se reemplazaron por un repertorio de L-CDR3 diversificadas, junto con la
estructura 4 y el dominio constante.

Se dividieron diez Fab progenitores que se enlazan a C5 en 7combinaciones de acuerdo con diferentes criterios de
seleccidn, y solamente se colocaron juntos los Fab con la misma estructura: (1) MORO07086; (2) MOR06525 + 6756
(misma estructura); (3) MOR06757; (4) MOR06763; (5) MOR07087; (6) MOR07091 + 7092 (misma estructura); (7)
MORO07093 + 7094 (misma estructura).

Se ligaron aproximadamente 1,5 ug del fragmento del vector Fab individual y de la combinaciéon de Fab con un
exceso molar de 3 a 5 veces del fragmento insertado que porta las L-CDR3 diversificadas. En un segundo grupo de
bibliotecas, se diversificé la H-CDR2 (Xhol/BssHIl) mientras que las regiones de estructura de conexion se
mantuvieron constantes. Con el fin de monitorear la eficiencia de la clonacion, se reemplazé la H-CDR2 progenitora
por una falsa, antes de clonar el casete de H-CDR2, diversificado.

Las mezclas de ligacion de las_diferentes bibliotecas se electroporaron en las células TOP10 F’ de E. coli
(Invitrogen), produciendo de 2x10” a 2x10® colonias independientes. Se amplificaron las bibliotecas. Para el control
de calidad, se recolectaron al azar varios clones individuales por biblioteca, y se secuenciaron utilizando los
cebadores CFR84 (VL) y OCAL_Seq_Hp (VH).

Como se describié anteriormente, se generaron siete subcombinaciones de maduracién, y se mantuvieron
separadas durante el proceso de seleccion posterior.

Se generaron 14 bibliotecas de maduraciéon de afinidad diferentes (una biblioteca de LCDR3 y una biblioteca de
HCDR3 para cada guia o combinacidon) mediante procedimientos de clonacién convencionales y transformacion de
los clones diversificados en células TOP10 F’ de E. coli electrocompetentes (Invitrogen). Los tamafios de las
bibliotecas eran buenos, estando en el intervalo de 2x107 - 5x108. La secuenciacién de los clones recogidos al azar
mostré una diversidad del 100%. No se encontraron enlazadores progenitores sino derivados de todos los
enlazadores de entrada progenitores respectivos. Finalmente, se prepararon por separado fagos de todas las 14
bibliotecas.

Tabla 2 Resumen de las bibliotecas de maduracién

MORO Maduracion | Tipo VHNL | Tamafo de la biblioteca
6757 HCDR2 VH3 3,70x10E7
6763 HCDR2 VH3 4,95x10E7
7086 HCDR2 VH1A 1,58x10E8
7087 HCDR2 VH1A 7,85x10E7
6525 + 6756 HCDR2 VH5 5,22x10E7
7091+ 7092 HCDR2 VH5 3,51x10E7
7093 + 7094 HCDR2 VH2 2,01x10E7
6757 LCDR3 Vkappa1 1,89x10E7
6763 LCDR3 Vlambda2 7,35x10E7
7086 LCDR3 Vlambda3 7,54x10E7
7087 LCDR3 Vkappa1 5,46x10E7
6525 + 6756 LCDR3 Vlambda2 8,50x10E7
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7091+ 7092 LCDR3 Vlambda3 4,93x10E8

7093 + 7094 LCDR3 Vlambda2 1,33x10E8

2. Preparacion de fagos de anticuerpos para maduracion de afinidad.

Las bibliotecas de maduracion HUCAL® se amplificaron en medio 2xYT que contenia 34 pg/ml de cloranfenicol, y
glucosa al 1% (2xYT-CG). Después de la infeccion con el fago auxiliar VCSM13 a una DOggonm de 0,5 (30 minutos a
37°C sin agitacion; 30 minutos a 37°C con agitacion a 250 rpm), se centrifugaron las células (4.120 x g; 5 minutos;
4°C), se resuspendieron en 2xYT/34 ug/ml de cloranfenicol/50 pg/ml de kanamicina/IPTG 0,25 mM, y se cultivaron
durante la noche a 22°C. se precipitaron los fagos en PEG dos veces a partir del sobrenadante, se resuspendieron
PBS, y se utilizaron para los paneos de maduracion descritos anteriormente.

3. Paneo de maduracién en solucién estandar sobre proteina C5 biotinilada.

Aproximadamente 10" fagos rescatados de las bibliotecas generadas de maduracion de afinidad, como se describio
anteriormente, fueron sometidos a paneos bajo condiciones muy rigurosas para seleccionar por afinidad Fab
mejorados especificos de C5.

Los paneos en solucion que utilizan las combinaciones respectivas de fagos se realizaron ya sea utilizando C5
humana biotinilada, o alternando proteinas C5 humanas y de cinomélogo biotiniladas. Con el fin de incrementar la
rigurosidad del paneo y para seleccionar mejores valores, se disminuy6 la concentracion de antigeno, y se aplicaron
periodos de lavado prolongados (las condiciones de lavado se enlistan en la Tabla 3).
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Tabla 3. Mejores condiciones de lavado dentro de las rondas de seleccidon de paneos de maduracién en solucion

Rondas de seleccion

Condiciones de lavado (modificadas: rigurosas)

Primera ronda

4x PBS/ 0,05% Tween 5 min sobre rotador

3x PBS/ 0,05% Tween 15 min sobre rotador-> transferir perlas magnéticas con el
antigeno y los fagos capturados a un nuevo tubo bloqueado

4x PBS rapido

3x PBS 5 min sobre rotador-> transferir perlas magnéticas con el antigeno y los
fagos capturados a un nuevo tubo bloqueado

Segunda ronda

3x PBS/ 0,05% Tween rapido

7x PBS/ 0,05% Tween 15min sobre rotador-> transferir perlas magnéticas con el
antigeno y los fagos capturados a un nuevo tubo bloqueado

3x PBS rapido

7x PBS 15min sobre rotador-> transferir perlas magnéticas con el antigeno y los
fagos capturados a un nuevo tubo bloqueado

Tercera ronda

5x PBS/ 0,05% Tween rapido [

8x PBS/ 0,05% Tween 15min sobre rotador [

1x PBS/ 0,05% Tween durante la noche sobre rotador [
3x PBS/ 0,05% Tween rapido []

6x PBS/ 0,05% Tween 15min sobre rotador -> transferir perlas magnéticas con
el antigeno y los fagos capturados a un nuevo tubo bloqueado

5x PBS rapido

8x PBS 15min sobre rotador -> transferir perlas magnéticas con el antigeno y
los fagos capturados a un nuevo tubo bloqueado

Se incubaron los fagos previamente bloqueados (mezcla de 1:2 con Chemiblocker 2x incubada durante 1 hora a
temperatura ambiente) con baja concentracion de proteina C5 biotinilada durante 1 - 2 horas a temperatura
ambiente. La estrategia de paneo es similar al paneo en solucidon estandar descrito anteriormente. Se capturé el
complejo fago-antigeno a través de la fracciéon de biotina de C5 a las perlas magnéticas de estreptavidina
previamente bloqueadas durante 30 minutos a temperatura ambiente. Luego se lavaron las perlas en forma mas
rigurosa, comparado con un paneo normal. La elucién y la amplificacion de los fagos se realizd6 como se describid

anteriormente.

Las segunda y tercera rondas de seleccion se realizaron en forma idéntica a la primera ronda, pero en condiciones
de lavado mas rigurosas y menores concentraciones de antigeno. Para cada guia o combinacién de anticuerpos, se
realizaron varios paneos diferentes; Para cada estrategia de paneo, se aplicaron diferentes condiciones de
rigurosidad. Las estrategias de paneo se resumen en la Tabla 4.
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Tabla4. Resumen de los paneos de maduracion en solucién 1783 y 1784 sobre C5 humana biotinilada y C5 de

cinomologo biotinilada

Antigeno Anti Anti
. Modo de ntigeno MIGEeNO | concentracion de
Paneo # | Biblioteca aneo Pri segunda tercera antigeno Lavado
P rimera ronda ronda 9
ronda
MORO06525 +
1783.1 6756 HCDR2
Perlas de 50nM humano / Modificado
1783.2 MOR07086 estreptavidina C5 C5 C5 5nM humano / (mas
HCDR2 ‘e humana humana humana .
en solucién 0,25nM humano riguroso)
MORO06763
1783.3 HCDR2
MOROQ7087
1783.4 HCDR2
MOR06525 +
17835 | 6756 LCDR3
MORO07086
1783.6 LCDR3
MORO06763
1783.7 LCDR3
MORO07087
1783.8 LCDR3
MORO06525 +
17839 | 6756 HCDR2
MORO07086
1783.10 HCDR2
MORO067
178311 H(?D'gg ® Perlas de 25nM humano / Modificado
. C5 C5de C5 5nM de .
estreptavidina humana | cinomdlogo | humana | cinomdlogo / (mas
1783.12 MORO06525 + | en solucion 0.25nM humano figuroso)
6756 LCDR3
MORO07086
1783.13 LCDR3
MORO06763
1783.14 LCDR3
MORO06757
1784 .1 HCDR2
1784.2 MORO07091 +
' 7092 HCDR2 | Perlas de 50nM humano / Modificado
- C5 C5 C5 .
estreptavidina humana | humana humana 5nM humano / (mas
1784.3 MORO07093 + | en solucion 0,25nM humano riguroso)
) 7094 HCDR2
MORO06757
1784 .4 LCDR3
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Antigeno Anti Anti
. Modo de ntgeno MIGENO | concentracion de
Paneo # Biblioteca aneo Pri segunda tercera antigeno Lavado
P rimera ronda ronda 9
ronda
MORO07091 +
17845 | 7092 LCDR3
MORO07093 +
17846 | 7094 LCDR3
MORO06757
1784.7 HCDR2
MORO07091 +
17848 | 7092 HCDR2
MORO07093 +
1764.9 7094 HCDR2
1784.10 '\Hﬂgglggow Perlas de 25nM humano / Modificado
- C5 C5de C5 5nM de .
VMOROG757 gzt;%%i\%ﬂna humana | cinomdlogo | humana | cinomdlogo / l('imirsoso)
1784.11 0,25nM humano 9
LCDR3
MORO07091 +
178412 | 7092 LCDR3
MORO07093 +
1784.13 7094 LCDR3
MORO07087
1784.14 LCDR3

Después de los paneos de maduracion, se subclonaron los fagémidos combinados enriquecidos en el vector de
expresion pMORPH®x9_MH.

4. Combinacién cruzada de VL optimizado (L-CDR3) con VH optimizado (H-CDR2).

Para una mejora adicional de la afinidad y la potencia, se combinaron las cadenas pesada y ligera optimizadas en
forma independiente a partir de anticuerpos madurados, derivados del mismo clon progenitor (véanse, por ejemplo,
Rauchenberger y colaboradores, J. Biol. Chem. 278: 38194 - 38205 (2003); Chen y colaboradores, J. Mol. Biol. 293:
865 - 881 (1999); y Schier y colaboradores, J. Mol. Biol. 263: 551 - 567 (1996)). Este procedimiento, llamado
clonacion cruzada, se aplico para los enlazadores que se derivan de los mismos clones progenitores.

5. Seleccion de afinidad y resultado del paneo de maduracion.

Se seleccionaron un total de 2.640 clones derivados de todos los paneos como lisados bacterianos para afinidades
mejoradas sobre C5 humana. Se estimaron las afinidades preliminares por titulacion de equilibrio en solucién (SET).
Con base en sus afinidades estimadas se secuenciaron los clones derivados de cada Fab progenitor o
combinaciones de Fab. La Tabla 5 muestra el niumero de clones secuenciados y el numero de secuencias unicas
obtenidas para cada condicion de paneo.

Tabla 5. Resumen de los clones mejorados por afinidad seleccionados por analisis de secuencia

P . M e A 7 i ¥ i .
rogenitor/Maduracion ntigeno Clones Secuencias Unicas Progenitor de las
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secuenciados secuencias Unicas
MORO06525 + 6756 CDR2 hu/hu/hu 10 9 6525
MORO07088 HCDR2 hu/hulhu 10 4 7086
MORO06763 HCDR2 hu/hu/hu 22 10 6763(8x), 7086(2x)
MORO07087 HCDR2 hu/hu/hu 10 4 7087
MORO06757 HCDR2 hu/hu/hu 10 0
MORO07091 + 7092 HCDR2 hu/hu/hu 24 7 7092
MORO07093 + 7094 HCDR2 hu/hu/hu 10 10 7093
MORO06525 + 6756 LCDR3 hu/hu/hu 20 5 6756
MORO07086 LCDR3 hu/hulhu 10 5 7086
MORO06763 LCDR3 hu/hu/hu 10 8 7086
MORO07087 LCDR3 hu/hu/hu 6 1 7086
MORO06757 LCDR3 hu/hu/hu 16 0
MORO07091 + 7092 LCDR3 hu/hu/hu 6 6 7091(1x), 7092(5x)
MORO07093 + 7094 LCDR3 hu/hu/hu 10 9 7094
MORO06525 + 6756 CDR2 hu/cino/hu 10 8 6525
MORO07086 HCDR2 hu/cino/hu 10 6 7086
MORO06763 HCDR2 hu/cino/hu 22 5 6763
MORO06757 HCDR2 hu/cino/hu 15 2 6757
MORO07091 + 7092 HCDR2 hu/cino/hu 15 6 7091(3x), 7092(3x)
MORO07093 + 7094 HCDR2 hu/cino/hu 10 10 7093
MORO07087 HCDR2 hu/cino/hu 10 6 7087(5x), 7086(1x)
MORO08525 + 6756 LCDR3 hu/cino/hu 12 0
MORO07088 LCDR3 hu/cino/hu 10 1 7086
MORO08763 LCDR3 hu/cino/hu 10 0
MORO06757 LCDR3 hu/cino/hu 9 1 7094
MORO07091 +7092 LCDR3 hu/cino/hu 11 9 7091(6x), 7092(3x)
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Progenitor/Maduracion Antigeno secﬁle%r:;?: dos Secuencias Unicas SZ:SJ%?:E:;; ?]ﬁi?;s
MORO07093 + 7094 LCDR3 hu/cino/hu 10 7 7094
MORO07087 LCDR3 hu/cino/hu 10 0

Suma 338 139

6. Analisis de secuencia y seleccion de los Fab optimizados por afinidad para la produccion de proteina.

Se mantuvo una muy buena diversidad durante la recuperacion de los derivados de los 10 Fab progenitores. Se
determinaron las secuencias de nucleétidos de la cadena pesada (VH) para 188 clones mejorados de HCDR2, y de
las regiones variables de cadena ligera (VL) para 150 clones mejorados de LCDR3. Se seleccionaron 87 secuencias
unicas de HCDR2 y 52 secuencias Unicas de LCDRS3 para un analisis detallado de la diversidad de secuencia dentro
de las CDR maduras. Se omitieron los Fab que contenian posibles sitios de glicosilacion en las CDR de otras
caracterizaciones adicionales.

El andlisis de secuencia de VH y VL y los datos de afinidad mostraron que todos los 10 Fab progenitores produjeron
sucesores mejorados por afinidad. Los Fab progenitores MOR06525, MORO06757, MOR06763, MOROQ7087 y
MORO07094 produjeron unicamente clones mejorados de HCDR2, y los progenitores MOR06756 y MOR07093
proporcionaron Unicamente clones mejorados de LCDR3. MOR07086, MOR07091 y MORO07092 tenian clones
maduros tanto para VH como para VL. Esto ultimo permitié una clonacién cruzada de cadenas maduras de VH y VL.
A partir de todos los datos, se seleccionaron 60 clones con la mejor afinidad y la mas alta diversidad en las CDR
maduras para expresion de Fab. Las secuencias seleccionadas de aminoacidos de VH y VL, asi como las
secuencias de nucleétidos, se enlistan en la Tabla 1.

Ejemplo 5: Conversion de IgG.
1. Conversion en el formato de IgG2 humana.

Con el fin de expresar inmunoglobulina de longitud completa (lg), se subclonaron fragmentos de dominio variable de
cadenas pesada (VH) y ligera (VL) desde los vectores de expresion de Fab pMORPH®x9_MH en la serie de
vectores pMORPH®2_h_Ig para IgG2 humana. Se utilizaron enzimas de restriccion Mfel, y Blpl para subclonacion
del fragmento del dominio VH en pMORPH®2_h_IgG2. La subclonacion del fragmento del dominio VL en
pMORPH®2_h_Igk se realizé a través de los sitios EcoRV y BsiWI, mientras que la subclonacion en
pMORPH®2_h_IgA2 se hizo usando EcoRV y Hpal.

Todos los diez Fab progenitores (MOR06525, 6756, 6757, 6763, 7086, 7087, MORO07091, 7092, 7093 y 7094) fueron
convertidos en IgG2 humana. Las IgG fueron también expresadas.

2. Conversion en formato IgG1AA humana

Con el fin de expresar inmunoglobulina de longitud completa, se subclonaron fragmentos de dominio variable de
cadenas de Fab pesada (VH) y ligeras (VL) de los vectores de expresion de Fab en vectores de expresion de IgG1.
Se utilizaron enzimas de restriccion Mfel y Blpl para la subclonacion del fragmento de dominio VH en
pMORPH®2_h_IgG1AA, en donde las leucinas en las posiciones 234 y 235 fueron mutadas por alaninas para anular
el enlazamiento de FcRy y atenuar las funciones efectoras. Las enzimas de restriccion EcoRV y Hpal se utilizaron
para la subclonacion del fragmento del dominio VL en pMORPH®2_h_IgA2.

Después, los Fab madurados con perfiles deseados fueron subclonados en formato IgG1AA humana: MOR07832,
7834, 7872, 7876, 7829, 7871, 7865, 7873, 7830, 7878, 7910. Se logré la clonacion cruzada a nivel de IgG mediante
transfeccion de células con combinaciones de constructos de cadena ligera y pesada. Por ejemplo, MOR08114 era
el producto de la cadena pesada de linea germinal de MORO07829 y la cadena liviana de linea germinal de
MORO07871. La Tabla 6 resume las IgG de linea germinal clonadas en forma cruzada.
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Tabla 6. Resumen de las IgG mas relevantes de linea germinal clonadas en forma cruzada
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MORO No. VH/g\Q;rgﬁ]grea VHNL CDR maduradas S
VH VL VH maduradas VL maduradas
8114 si 7829 7871 7091/HCDR2 7091/LCDR3 hulg1AA
8125 si 7091 7873 - 7091/LCDR3 hulg1AA
8126 si 7829 7873 7091/HCDR2 7091/LCDR3 hulg1AA
8127 si 7830 7873 7091/HCDR2 7091 /LCDR3 hulg1AA
8128 si 7092 7878 - 7092/LCDR3 hulg1AA
8129 si 7909 7092 7092/HCDR2 - hulg1AA
8130 si 7909 7878 7092/HCDR2 7092/LCDR3 hulg1AA
8131 si 7910 7092 7092/HCDR2 - hulg1AA
8132 si 7910 7878 7092/HCDR2 7092/LCDR3 Pulg1AA

3. Expresion transitoria y purificacion de IgG humana

Se transfectaron células eucariotas HKB11 y HEK293 con una relacion equimolar de ADN del vector de expresion
cadena pesada y liviana de IgG. Se recolectd el sobrenadante de cultivo celular a los 3 o 7 dias después de la
transfeccion y se lo sometié a cromatografia de afinidad convencional con proteina A (rProteinA FF o MabSelect
SURE, GE Healthcare). Mientras no se indique lo contrario, se realizé el intercambio del regulador por PBS de
Dulbecco 1x (pH 7,2, Invitrogen) y se filtraron las muestras en forma estéril (0,2 um). Se analizé la pureza de IgG
bajo condiciones desnaturalizantes, reductoras y no reductoras en SDS-PAGE o mediante el uso de BioAnalyzer
Agilent y en estado nativo por HP-SEC.

Ejemplo 6: Mutacién de la linea germinal

Constructos de IgG se mutaron a la linea germinal a través de mutagénesis dirigida al sitio usando el kit para
mutagénesis dirigida al sitio QuickChange® (Stratagene). Los DI del terminal N de MOR08111 VA2 fueron
cambiados a ES para hacer coincidir la secuencia de linea germinal humana, asi como evitar un terminal Q (la Q del
terminal N puede formar piroglutamina). Los DI del terminal N de MOR08110 VA3, MOR08113 VA3, y MOR08114
VA3 fueron mutados a la linea germinal SY, la secuencia mas comiunmente encontrada en a genes A3 humanos.
QVQ del terminal N de MORO08111 VH2 fue mutado a la linea germinal EVT para que coincidiera con un gen A2 y
evitar el terminal Q. Q del terminal N en MOR08109 VH5, MOR08110 VH5, MOR08113 VH5 y MOR08114 VH5
también fue mutada a E.

Las secuencias de la estructura para MOR08109 VA3 fueron sintetizadas para que coincidieran con el gen A3j
humano y se clonaron en el vector de expresion usando sitios de restriccion Nhel y Hpal. Los alineaciones de
secuencia de los dominios variables de anticuerpos con sus respectivas secuencias de linea germinal humana mas
cercanamente relacionadas se muestran en la Fig. 1.

Ejemplo 7: Determinacién de afinidad

1. Determinacion de Kactivacion / Kdesactivacion y Kp de anticuerpos anti-C5 humanos usando resonancia de
plasmon superficial (Biacore).

Se determind que los anticuerpos anti-Fab usados para inmovilizar Fab al chip Biacore influyeron en forma diferente
la afinidad de enlazamiento de cada Fab para C5 humana, haciendo por lo tanto dificil la comparacién de los Fab
entre si.

El analisis Biacore se realizé en anticuerpos IgG.
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Se recubrié un chip CM4 con 50 pg/ml de anticuerpo anti Fc humana de cabra (500-2000 RU) en regulador de
acetato 10 mM, pH 4,5, usando quimica convencional de acoplamiento de aminas EDC-NHS. Cada IgG anti-C5
humana fue capturado en el chip en regulador HBSEP a una velocidad de flujo constante de 10 pl/min durante un
tiempo de contacto que conduce a una densidad de ligando de alrededor de 20 RU. Después de capturar la IgG anti-
C5 humana, se inyectaron diferentes concentraciones de C5 humana o de cinomdlogo, en el intervalo entre 0,156
nM a 2,5 nM. Cada ciclo se completé con dos etapas de regeneracion con acido fosférico. Todas las condiciones de
ejecucion se llevaron a cabo a 25 °C en regulador HBS-EP 1x . Se ajustaron las sefales resultantes mediante
referenciacion doble, restando los valores del indice de refraccion de la celda de flujo de referencia y la etapa de
enlazamiento sin analito. Se recolectaron los datos a 10 Hz y se analizaron utilizando el software de evaluacion
Biacore T100 version 1.1 (GE). Este programa utiliza un método de analisis de ajuste global para la determinacion
de las constantes de velocidad y de afinidad para cada interaccion.

Se midi6 la especificidad de los anticuerpos. Preferiblemente, los valores de Kactivacion y Kdesactivacion para el
enlazamiento con C5 humana y cinomélogo son los siguientes: Kactivacion > 1x10°, Kdesactivacion < 1x10™. Estas
mediciones se realizaron en Biacore para la IgG de linea germinal mutada y los datos resultantes se enlistan en la
Tabla 7.

Tabla 7. Valores de Kp, Kactivacion y Kdesactivacion de las IgG de linea germinal mutada determinados en Biacore

IgG final antiC5 Muestra C5 ka [1/Ms] kd[1/s] KD [pM]

huC5 2,13E+06 2,56E-05 12
MORO08109

cinoC5 1,23E+06 4,49E-05 37

huC5 4,15E+06 4,69E-05 12
MORO08110

cinoC5 1,81E+06 9,24E-05 60

huC5 1,00E+06 3,07E-05 31
MORO08111

cinoC5 8,91E+05 1,28E-04 144

huC5 2,51E+06 6,77E-05 28
MORO08113

cinoC5 1,53E+06 1,27E-04 83

huC5 2,09E+06 3,12E-05 15
MORO08114

cinoC5 1,06E+06 3,13E-05 31
5G1.1 huC5 1,29E+06 7,22E-05 56

2. Determinacion de las afinidades picomolares usando titulacion de equilibrio en soluciéon (SET) para Fab
purificados o Fab de lisados Bacterianos (Meso Escale Discovery (MSD))

Para la determinacién de Kp por titulacién de equilibrio de solucion (SET), se utilizaron fracciones de monémero (al
menos 90% de contenido de mondmero, analizado por SEC analitico; Superdex75, Amersham Pharmacia) de
proteina Fab. La determinacién en afinidad en solucién se realizé basicamente como se describe en la literatura
(Friguet y colaboradores, J. Immunol Methods 77: 305 - 319 (1985)). Con el fin de mejorar la sensibilidad y la
precision del método SET, se transfirié desde ELISA clasico a tecnologia con base en ECL (Haenel y colaboradores,
Anal Biochem 339: 182 - 184 (2005).

Se marcaron 1 mg/ml de anticuerpos especificos del fragmento anti (Fab), humano de cabra (Dianova) con NHS —
éster ECL sulfo-TAG™ (Meso Escale Discovery, Gaithersburg, MD, EUA) segun las instrucciones del fabricante. Los
experimentos se llevaron a cabo en placas de microtitulacién de polipropileno y PBS pH 7,4 con 0,5% de BSA y
0,02% de Tween 20 como reguladores del ensayo. El antigeno no marcado se diluyé en una serie 2", partiendo de
una concentracion al menos 10 veces superior que la Kp. Los pozos sin antigeno se utilizaron para determinar los
valores de Bmax; los pozos sin antigeno ni Fab se utilizaron para determinar la linea base. Después de la adicidn
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por ejemplo de, Fab 10 pM (concentracion final en un volumen final de 60 pl), se incubd la mezcla durante la noche a
temperatura ambiente. La concentracion aplicada de Fab fue similar o inferior a la Kp esperada.

Las placas MSD de estreptavidina se recubrieron con 0,2 pg/ml de C5 humana biotinilada (30 pl/pozo) y se
bloquearon con BSA al 5% en PBS. Posteriormente, las muestras equilibradas fueron transferidas a aquellas placas
(30 pl por pozo) y se incubaron durante 20 min. Después del lavado se afiadieron 30 pl/pozo del anticuerpo de
deteccién marcado con la etiqueta ECL sulfo (anti(Fab). humano de cabra) en una dilucién final de 1:1500 a la placa
MSD y se incubd durante 30 minutos en un agitador Eppendorf (700 rpm).

Después de lavar y afiadir 30 pl/pozo se detectaron las sefales de electroquimiluminiscencia del regulador T de
lectura de MSD con tensoactivo usando un Sector Imager 6000 (Meso Escale Discovery, Gaithersburg, MD, EUA).

Los datos se evaluaron con el software XLfit (IDBS) aplicando modelos de ajuste personalizados. Para la evaluacion
de los datos, es decir la determinacién de Kp de las moléculas de Fab, se utilizé el siguiente modelo de ajuste
(modelo de Abraham y colaboradores,16, modificado de acuerdo con Piehler y colaboradores, 15): y = Bmax -
(Bmax / (2 * cFab) * (x + cFab + KD - sqrt ((x + cFab + KD) * (x + cFab + KD) - 4 * x * cFab))); cFab: concentracion
aplicada de Fab; x: concentracion total aplicada de antigeno soluble (sitios de enlazamiento); sqrt: raiz cuadrada.
Utilizando las condiciones del ensayo descritas anteriormente, se determinaron las afinidades anteriores
(monoméricos) para los Fab que se enlazan a C5 optimizadas por afinidad en solucién.

Fab progenitores

Con el fin de caracterizar adicionalmente los anticuerpos que se enlazan a C5, se determind la afinidad de los Fab
progenitores para C5 humana. Debido a que el enfoque de la caracterizacion estaba en la eficacia en los ensayos
hemoliticos, se hicieron las mediciones de afinidad Unicamente para los Fab mas relevantes. Para una
determinacién confiable de afinidades monovalentes, se utilizaron Unicamente lotes Fab para las mediciones que
mostraron una fraccion monomérica = 90% en una cromatografia de exclusion por tamafio cualitativa.

Las afinidades de los 10 Fab progenitores que ingresaron a maduracion por afinidad se resumen en la Tabla 8. Las
afinidades oscilaron entre 72 pM a 3,7 nM.

Tabla 8. Afinidades de los 10 Fab determinadas en SET

SET
MORO Numero KD [pM]
6525 72
6756 1521
6757 1186
6763 820
7086 108 (n=1)
7087 3793
7091 324
7092 229
7093 576
7094 1364
3207 (control negativo) no enlazante

Fab madurados

128



ES 254114213

Se midieron las afinidades monovalentes de los Fab purificados para C5 humano en SET. Las afinidades estaban en
el intervalo inferior de pM y se obtuvieron mejores afinidades para los derivados de MOR07086, 7091, 7092 y 7093.
Posteriormente, las mediciones de afinidad de estos derivados para C5 de cinomdélogo mostraron afinidades en el
rango de medio a bajo de pM.

El proceso de maduracion de afinidad fue muy exitoso dando como resultado un repertorio de enlazadores con una
afinidad marcadamente mejorada. La Tabla 9 resume las afinidades para C5 humano y de cinomdlogo de los
mejores enlazadores mejorados. Ciertos Fab tienen una Kp para C5 humana < 30 pM y para C5 de cinomdlogo <
150pM.

Tabla 9. Resumen de afinidades para C5 humana y de cinomélogo para los Fab de mejor afinidad mejorada

MOR Madurado SET hu C5 SET cino MOR Madurado SET hu C5 SET cino
(n=1-2) C5 (n=1) (n=1-2) C5 (n=1)
KD [pM] KD[pM] KD [pM] KD[pM]

6525 273729 7871 LCDR3

7813 HCDR2 437 7872 LCDR3

7814 HCDR2 137 7873 LCDR3

7816 HCDR2 116 7874 LCDR3

6757 3650 / 1245 7092

7818 HCDR2 491 - 7831 HCDR2

7907 HCDR2 179 7832 HCDR2

6763 673 /962 7909 HCDR2

7820 HCDR2 62 7910 HCDR2

7086 7876 LCDR3

7821 HCDR2 7877 LCDR3

7822 HCDR2 7878 LCDR3

7823 HCDR2 7879 LCDR3

7824 HCDR2 7093 4317992

7864 LCDR3 7833 HCDR2

7865 LCDR3 7834 HCDR2

7866 LCDR3 7835 HCDR2

7867 LCDR3 7836 HCDR2

7868 LCDR3 7890 HCDR2

7869 LCDR3 7094

7870 LCDR3 7880 LCDR3

7087 7881 LCDR3
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MOR Madurado SET hu C5 SET cino MOR Madurado SET hu C5 SET cino
(n=1-2) C5 (n=1) (n=1-2) C5 (n=1)
KD [pM] KD[pM] KD [pM] KD[pM]

7827 HCDR2 361 7882 LCDR3 70

7828 HCDR2 2477 /1730 7883 LCDR3 49

7091 135/138 704 7884 LCDR3 83

7829 HCDR2 429 7885

7830 HCDR2 399

7908 HCDR2 * dispersion (medicion no confiable)

3. Determinacion de Kp de moléculas de IgG usando titulacion de equilibrio en solucion (SET)

Se determinaron las afinidades de las IgG de linea germinal mutada (formato IgG1AA humana) para C5 humana y
de cinomdlogo en SET como se describe mas abajo. Conjuntos similares de datos entre dos mediciones
independientes mostraron mayores afinidades de las IgG guia con C5 humana que la IgG 5G1.1 de referencia
(véase la patente de los Estados Unidos de Norte América No. 6.355.245). Las IgG finales tenian afinidades para C5
humana en el intervalo de 1 a 14 pM y afinidades para C5 de cinomdlogo en el intervalo de 3 a 29 pM.

Tabla 10. Determinacién de los valores de Kp para las 1gG guia finales (formato IgG1AA humana) en SET

Primera medicién Segunda medicion
C5 humana C5de C5 humana C5de
cinomdlogo cinomdlogo
KD [pM] KD [pM] DD [pM] KD [pM]
MORO08109 4 13 2 6
MORO08110 7 18 3 8
IgG1AA humana de linea

germina| mutada MOR08111 5 14 3 17
MORO08113 14 29 8 16
MORO08114 1 5 2 4

hulgG2/4 (IgG de referencia) 5G1.1 24 no enlazante 19 no enlazante

Para la determinacion de Kp mediante titulacion de equilibrio en solucidon (SET), se utilizaron fracciones de
monodémero de proteina IgG (al menos con un contenido de 90% de mondmero, analizado mediante SEC MALS
analitico; Tosoh TSKgel G3000SWXL, Wyatt Treos miniDAWN). La determinacién de afinidad en solucion se realizé
basicamente como se describe en la literatura (Friguet y colaboradores J. Immunol Methods 77: 305 - 319 (1985)).
Con el fin de mejorar la sensibilidad y precision del método SET, se transfiri6 desde ELISA clasico hasta tecnologia
basada en ECL (Haenel y colaboradores, Anal Biochem 339: 182 - 184 (2005)).

Se marcaron 1 mg/ml de anticuerpos especificos del fragmento anti (Fab), humano de cabra (Dianova) con NHS —
éster ECL sulfo-TAG™ (Meso Escale Discovery, Gaithersburg, MD, EUA) segun las instrucciones del fabricante. Los
experimentos se llevaron a cabo en placas de microtitulacién de polipropileno y PBS pH 7,4 con 0,5% de BSA y
0,02% de Tween 20 como reguladores del ensayo. El antigeno no marcado se diluyé en una serie 2" 0 1,75",
respectivamente, partiendo de una concentracion al menos 10 veces superior que la Kp. Los pozos sin antigeno se
utilizaron para determinar los valores de Bmax; los pozos que no contenian ni antigeno ni IgG se utilizaron para
determinar la linea base. Después de la adicion por ejemplo de, IgG 10 pM (concentracion final en un volumen final
de 60 pl), se incubd la mezcla durante la noche a temperatura ambiente. La concentracion aplicada de IgG fue
similar o inferior a la Kp esperada.
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Las placas MSD de estreptavidina se recubrieron con 0,2 pg/ml de C5 humana biotinilada (30 pl/pozo) y se
bloquearon con BSA al 5% en PBS. Posteriormente, las muestras equilibradas fueron transferidas a aquellas placas
(30 pl por pozo) y se incubaron durante 20 min. Después del lavado se afiadieron 30 pl/pozo del anticuerpo de
deteccién marcado con la etiqueta ECL sulfo (anti(Fab), humano de cabra) en una dilucién final de 1:1500 a la placa
MSD y se incubd durante 30 minutos en un agitador Eppendorf (700 rpm).

Después de lavar y afadir 30 pl/pozo se detectaron las sefales de electroquimiluminiscencia del regulador T de
lectura de MSD con tensoactivo usando un Sector Imager 6000 (Meso Escale Discovery, Gaithersburg, MD, EUA).

Los datos se evaluaron con el software XLfit (IDBS) aplicando modelos de ajuste personalizados. Para la evaluacion
de los datos, es decir la determinacion de Kp de las moléculas de 1gG, se utilizé el siguiente modelo de ajuste para
IgG(modificado de acuerdo a Piehler y colaboradores, 1997,17): y = Bmax / (clgG / 2) * (clgG / 2 - ((x + clgG + KD) /
2-((x+clgG +KD)"2/4-x*clgG”0,5) "2/ (2*IgG)); clgG = concentracion aplicada de IgG, molécula completa
(sin sitios de enlazamiento); x = concentracion total aplicada de antigeno soluble (sitios de enlazamiento); sqrt: raiz
cuadrada.

Ejemplo 8: Caracterizacion mediante ensayos hemoliticos

El ensayo hemolitico es un ensayo funcional basico que analiza la activacion del complemento y ha sido utilizado
para evaluar la capacidad de mAb anti-C5 humana y moléculas Fab para bloquear la lisis de glébulos rojos (RBC)
por rutas del complemento (véase, por ejemplo, Evans y colaboradores, Mol Immunol 32: 1183 - 1195 (1995);
Thomas y colaboradores, Mol Immunol. 33: 1389 - 1401 (1996); Rinder y colaboradores, J Clin Invest 96: 1564 -
1572 (1995)). En resumen, para los ensayos de ruta clasica, se utilizan glébulos rojos sensibilizados como objetivos
para lisis por las proteinas del complemento presentes en el suero. Este ensayo es de interés para la caracterizacion
y seleccion de mAb anti-C5 humanas de alta afinidad.

1. Ruta clasica

El nimero deseado de gldbulos rojos de pollo se lavd cuatro veces con regulador veronal de gelatina fria (GVB ++) y
se resuspendié hasta 5x10” células/ml. Para sensibilizar las células se afadio IgG anti-chRBC de conejo a la
suspension de RBC hasta una concentracion final de 1 pg/ml de IgG. Después de 15 minutos de incubacién sobre
hielo, se centrifugaron las chRBC sensibilizadas, se lavé dos veces con GVB ++ y se diluy6 hasta 8,33x10’ células /
ml.

Se utilizaron placas de 96 pozos de fondo redondo para los ensayos hemoliticos. Los anticuerpos se diluyeron en
regulador GVB ++ y se afiadieron a los pozos (cuando se calculo a concentracion requerida de Ab que se enlazan a
C5, se consider6 que la muestra seria diluida dos veces cuando se afiade el suero). Se afadieron 50 pl de suero
humano al 40% (diluido en GVB ++) se afiadieron a 50 pl de diluciones del anticuerpo, lo que resulta en una
concentracion final del ensayo de suero del 20%.

Se prepararon pozos de control y de blanco como se describe aqui: pozos de control: i) 0% de Control de lisis — 100
ul de GVB ++, ii) 100% de control de lisis — 100 pl de NP-40 al 1%, iii) 20% de control de suero— 100 pl de 20%
control de suero (0% de control de Ab). Pozos de blanco: i) 20% de blanco de suero — 100 pl 20% de suero, ii)
blanco de GVB ++ — 100 yl deGVB ++, iii) blanco de NP-40 — 100 pl 0,1% de NP-40.

Se afiadieron 2,5x10° (30 ul) de chRBC sensibilizados /pozo a toda la muestra y a los pozos de control. Para los
pozos de blanco se les afiadio PBS en vez de células. S incub6 la placa del ensayo durante 30 minutos a 37 °C, se
centrifugé (2.000 rpm, 5 min) y se transfirieron 85 pl del sobrenadante a una nueva placa de 96 pozos de fondo
plano. Se centrifugd la nueva placa (2.000 rpm, 3min) para deshacerse de cualquier burbuja. Se midi6 la liberacion
de hemoglobina mediante lectura de la absorbancia a 415 nm. Se calcul6 el porcentaje de hemdlisis con respecto a
los pozos de control y de blanco utilizando los siguientes algoritmos de calculo:

% de hemdlisis = 100 x DOmuestra = DOcontrol negativo
Docontrol positivo — DOcontroI negativo
donde
DOmuestra = [DOmuestra promedio] - [DO209% blanco de suero Promedio]
Docontrol negativo = [DOO% de lisis promediol = [Doblanco de GBB++ promEdiO]

DOcontrol positivo = [DO100% de lisis Promedio] - [DObianco de Np-40 Promedio]
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Usando este procedimiento, se pueden identificar los anticuerpos anti-C5 humana que eran capaces de inhibir la lisis
de glébulos rojos. Para seleccionar la reactividad cruzada para C5 de cinomélogo, se realizé la ruta clasica utilizando
5% de suero de cinomologo.

2. Ruta alternativa

Los ensayos hemoliticos sometidos a la ruta alternativa se realizaron de una manera similar a la ruta clasica de
ensayos hemoliticos. En la ruta alternativa se utilizaron glébulos rojos de conejo y no hubo necesidad de sensibilizar
a las células. Los glébulos rojos de conejo son diferentes de los gldbulos rojos de pollo ya que son sensibles a la lisis
causada por la ruta alternativa del complemento.

El regulador de trabajo fue GVB ++ suplementado con EGTA 10 mM y Mg++ 5 mM, ya que la C5 convertasa de la
ruta alternativa depende de Mg ++ y la C5 convertasa de la ruta clasica depende de Ca++.

Los ensayos hemoliticas de la ruta alternativa se corrieron con: i) 20% de suero humano, ii) C5 humana 100 pM
afiadida a 20% de suero agotado en C5 humana, iii) 0,025% de suero de cinomologo afiadido a 20% de suero de
agotado en C5 humana, iv) C5 de cinomoélogo 100 pM afiadida a 20% de suero agotado en C5 humana, v) 10% de
suero de cinomdlogo. Estos configuraciones se usaron para seleccionar los anticuerpos con alta afinidad para las
proteinas C5 humanas y de cinomdlogo que fueron capaces de inhibir muy eficientemente la lisis de glébulos rojos
inducida por la ruta alternativa del complemento.

3. Ensayos hemoliticos con Fab progenitores

Se utilizaron ensayos hemoliticos como ensayos biofuncionales basicos para evaluar la capacidad de mAb anti-C5
humana para bloquear la lisis mediada por el complemento de los glébulos rojos. La C5 convertasa escinde C5 en
un péptido C5a y un fragmento C5b, que se incorpora posteriormente en el complejo de ataque de la membrana
(CAM), que conduce a la lisis celular. La C5 convertasa de la ruta clasica, formada por un complejo C3bC4bC2a
tiene una estructura diferente que la C5 convertasa de la ruta alternativa que estd formada por un complejo
C3bC3bBb. Los anticuerpos generados por HUCAL Gold® deben ser inhibidores tanto en la ruta clasica como
alternativa, pero enfocada en la ruta alternativa debido principalmente a que la ruta alternativa (Factor H, factor B y
los genes relacionados con el factor H) esta implicada en AMD.

Los ensayos de la rutas clasica y alternativa se realizaron con 20% de suero humano (C5 ~ 80 nM). Para aumentar
la sensibilidad de los ensayos de la ruta alternativa, se desarrollaron nuevos formatos de ensayo. Se afiadieron C5
humana purificada 10 — 100 pM o 0,025% de suero cinomdlogo (C5 de cinomdlogo aprox.100 pM) se afiadieron a
suero agotado en C5 humana (pero que contenia todos los otros componentes del suero y del complemento).

La Figura 2 muestra que se puede observar una hemodlisis considerable entre C5 humana purificada 10 y 100 pM
anadida al suero agotado en C5 humana. Se afiadi6é suero de cinomdlogo en C5 humana para analizar la reactividad
cruzada.

La Figura 3 muestra que 0,025% de suero de cinomdlogo (C5 ~ 100 pM) afadido al suero agotado en C5 humana
restaura la actividad hemolitica.

Ruta clasica

Se hizo una primera seleccion de Fab en la ruta clasica (20% de suero humano). Aproximadamente la mitad de los
61 Fab progenitores purificados eran inhibidores entre débiles hasta fuertes de la ruta clasica. Los valores de ICso de
los mejores Fab inhibidores estaban entre 35 y 900 nM.

Se hicieron ensayos que mostraron resultados congruentes (como se muestra en la Fig. 4). Se calcul6 el % de
hemdlisis con respecto a los pozos de control y del blanco. Se comparé la inhibicion de Fab de la lisis comparé con
la lisis maxima causada por 20% de suero humano (= 100%). Se usé un Fab humano irrelevante (enlazador de
lisozima de huevo blanco de gallina MORO03207) como control negativo y anticuerpo monoclonal IgG anti-C5
humana (Quidel) como control positivo. La FIG. 4 muestra un ejemplo con los mejores Fab inhibidor.

Ruta Alternativa

Los Fab que mostraron actividad inhibidora en la ruta clasica fueron evaluados adicionalmente en la ruta alternativa.
Se corrieron ensayos hemoliticas con C5 humana purificada 100 pM o 0,025% de suero de cinomologo afiadido al
suero agotado en C5 humana. Los valores de ICsq para los ensayos alternativos humanos estaban entre 0,1 y 90 nM
(ejemplos de ensayos con los Fab mas relevantes se muestran en la FIG. 5).
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El control positivo de la ruta clasica (anticuerpo anti-C5 humana, Quidel) no fue inhibitorio en la ruta alternativa. Por
lo tanto, se us6 un anticuerpo antifactor P del complemento (Quidel) como control positivo. Como se muestra en la
Figura 5, MORO07086 tenia la mejor actividad inhibidora y los datos NVS revelaron una mejor potencia que para el
anticuerpo de referencia 5G1.1.

Para analizar la reactividad cruzada de cinomdlogo, se realizaron ensayos hemoliticos de la ruta alternativa con
0,025% de suero de cinomélogo afadido al suero agotado en C5 humana. No fue posible una comparaciéon con
5G1.1, ya que 5G1.1 no reconoce a C5 de cinomdlogo. Se usé el anticuerpo anti-Factor P como control positivo.
Resultados del ensayo revelaron valores de ICso entre 0,1 y 400 nM para los mejores Fab inhibidores. Nuevamente,
MORO07086 mostré la mejor potencia (mostrada en FIG. 6).

Se observo una actividad inhibidora consistente de los Fab tanto en la ruta clasica como en la ruta alternativa. La
Tabla 11 a continuacién resume los resultados de los ensayos hemoliticos para los 22 Fab mas relevantes. Para
tener una comparacion mas confiable entre los diferentes experimentos, se normalizé la lisis causada por el 20% de
suero humano hasta 100%.

Tabla 11. Resumen de los ensayos hemoliticos con los Fab mas relevantes

IC50 de MOR [nM] NVS IC50 de NVS [nM]
Ruta alternativa Ruta alternativa Ruta alternativa Ruta alternativa
Ruta clasica (0,025% de suero | Ruta clasica (0,025% de suero
MOR (C50,1 nM) : - (C50,1 nM) - -
[humana] de cinomdlogo) [humanal] de cinomdlogo)
No. : [humana] . . : [humana] . .
normalizada . [cinomdlogo] normalizada : [cinomdlogo]
normalizada . normalizada :
normalizada normalizada
6525 190 15 11 185 7 5
6756 320 80 400 225 70 2500
6757 500 90 30 305 130 25
6763 250 45 110 195 20 360
6764 n.t. 50 n.t. n.t 25 30% inh
6776 >4000 40 n.t. 20* 50% inh
6952 90 20 >1000 110 15 200
6961 100 25 600 85 15 30
7081 180 5 40% inh 170 3 10
7082 70 2.5 1 90 1 1
7083 100 30 300 140 10 5
7084 120 10 1.2 160 5 15
7086 35 0.2/0.2 0.2/0.4 85 0.1 0.1
7087 >4000 50 100 775 10 1
7088 110 15 230 130 5 15
IC50 de MOR [nM] NVS IC50 de NVS [nM]
MOR Ruta clasica Ruta alternativa | Ruta alternativa Ruta clasica Ruta alternativa | Ruta alternativa
No. (C50,1 nM) (0,025% de suero (C50,1 nM) (0,025% de suero
[humana] - - [humana] - -
[humana] de cinomdlogo) [humana] de cinomdlogo)
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normalizada normalizada [cinomdlogo] normalizada normalizada [cinomdlogo]
normalizada normalizada

7089 150 75 900 250 20 50
7090 105 20 10 120 10 1
7091 82 7 40 110 3 4
7092 100 1 1.5 90 0.5 1.5
7093 >4000 7 190 230 5 15
7094 770 40 190
7095* 120* C5* 1.3** n.t.

*no tan pura como MH

**como pMx9_FS

4. Ensayos hemoliticos con Fab maduros
Ruta clasica
(1) Ruta clasica utilizando suero humano al 20%

Los Fab maduros se probaron en la ruta clasica con suero humano al 20%. Los derivados de MOR07086, 7091,
7092 y 7093 mostraron la mas alta potencia (valores de ICso en el intervalo bajo de nM). Los descendientes de
MORO07091, 7092 y 7093, mostraron una potencia fuertemente mejorada. La Figura 7 muestra ejemplos de ensayos
hemoliticos con los derivados de MOR07086, 7091, 7092 y 7093.

(2) Ruta clasica utilizando suero de cinomdlogo al 5%

También se corrieron ensayos de la ruta del complemento en presencia de suero de cinomélogo al 5% con el objeto
de probar la reactividad cruzada. Los derivados de MORO07086, 7091, 7092 y 7093 pudieron inhibir muy
efectivamente la lisis de los globulos rojos. El control negativo, MOR03207 (anti-Fab de lisozima), no tuvo impacto
en la ruta del complemento. Los resultados de estos ensayos se muestran en la Figura 8.

Ruta alternativa
(1) Ruta alternativa utilizando C5 humana 100 pM

Los Fab maduros se probaron en el ensayo hemolitico de la ruta alternativa con C5 humana 100 pM. Algunos
derivados de MOR06525, 6757, 6763, y 7087, mostraron una potencia mejorada comparada con sus progenitores.
Los Fab derivados de MORO07086, 7091, 7092, 7093, y 7094, mostraron la mas alta potencia (valores I1Cs en el
intervalo bajo de nM). Los descendientes de MOR07091, 7092, 7093, y 7094 mostraron una potencia altamente
mejorada, muchos de los cuales son mas potentes que el anticuerpo de referencia 5G1.1. La Figura 9 muestra los
ejemplos de los resultados del ensayo hemolitico para los Fab madurados en afinidad, y 5G1.1.

(2) Ruta alternativa utilizado suero humano al 20%

Los Fab maduros se probaron en el ensayo hemolitico de la ruta alternativa, con suero humano al 20%. Los Fab
derivados de MORO07086, 7091, 7092 y 7093, mostraron la mejor actividad inhibidora. Muchos de estos Fab tuvieron
una mejor actividad inhibidora que 5G1.1. La Figura 10 muestra ejemplos de los resultados del ensayo hemolitico
para los Fab madurados en afinidad, y el anticuerpo de referencia 5G1.1.

(3) Ruta alternativa utilizando C5 de cinomdélogo 100 pM.
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Los Fab maduros se probaron en el ensayo hemolitico de la ruta alternativa, utilizando C5 de cinomdlogo 100 pM
agregada al suero agotado en C5 humana al 20%. Los Fab derivados de MORO07091, 7092 y 7093 mostraron la
mejor actividad inhibidora; 5G1.1 no reacciona en forma cruzada con la C5 de cinomélogo. La Figura 11 muestra los
ejemplos de los resultados del ensayo hemolitico para los Fab madurados en afinidad.

5. Ensayos hemoliticos con las IgG de la linea germinal (formato de IgG1AA humana).
Ruta clésica
(1) Ruta clasica utilizando suero humano al 20%

Los ensayos de la ruta clasica que utiliza suero humano al 20% se corrieron en MOR. Los valores de ICso de la
IgGAA humana de la linea germinal final - MOR08109, 8110, 8113, 8114 fueron mejores o similares a la IgG 5G1.1
de referencia (véase la Figura 12).

(2) Ruta clasica utilizando suero de cinomdlogo al 5%

Una comparacion con 5G1.1 en la ruta clasica utilizando suero de cinomélogo al 5% no fue aplicable, debido a que
este anticuerpo de referencia no reconoce la C5 de cinomdlogo. Las IgG de la linea germinal final pudieron inhibir
completamente la lisis de los gldbulos rojos inducida por el suero de cinomélogo, excepto MOR08111. Los datos se
muestran en la Figura 13.

Ruta alternativa
(1) Ruta alternativa utilizando C5 humana 100 pM.

Las IgG de la linea germinal se probaron en el ensayo hemolitico de la ruta alternativa, utilizando la C5 humana 100
pM. Todos los anticuerpos mostraron una potente actividad inhibidora, con valores de ICsp entre 28 y 128 pM (con la
excepcion de MOR08111, véase la Figura 14), todos fueron iguales o mejores a 5G1.1. La Figura 14 muestra
ejemplos de los resultados del ensayo hemolitico para las IgG.

(2) Ruta alternativa utilizando suero humano al 20% y ELISA de generacion de C5a

Las IgG de la linea germinal también se probaron en el ensayo hemolitico de la ruta alternativa con suero humano al
20%. La mayoria de los anticuerpos probados lograron una inhibicion completa con valores de ICs inferiores a 80
nM. El anticuerpo de referencia 5G1.1 no inhibe completamente la hemdlisis en este ensayo. La Figura 15 muestra
ejemplos de los resultados del ensayo hemolitico para las IgG. La inhibiciéon de la generacion de C5a por parte de
las 1gG finales fue similar ala 5G1.1 (valores de ICs en el intervalo bajo de nM).

(3) Ruta alternativa utilizando C5 de cinomdélogo 100 pM.

Los ensayos hemoliticos de la ruta alternativa en suero agotado en C5 humana al 20% se reconstituyeron con C5 de
cinomdlogo 100 pM. La potencia de los candidatos finales de la linea germinal mutada contra la C5 de cinomdlogo
estuvo dentro de cinco veces aquélla para la C5 humana (valores de ICso en el intervalo bajo de pM).

(4) Ruta alternativa utilizando suero de cinomélogo al 10%.

En los ensayos hemoliticos de la ruta alternativa utilizando suero de cinomélogo al 10% ([C5] aprox. 40 nM), la
potencia de los candidatos de linea germinal mutada fue similar a la potencia en suero humano (el criterio de éxito
fue tener una potencia no mayor de cinco veces mas débil que para el ensayo funcional utilizando C5 humana).

Ejemplo 9: ELISA de generacion de Cba.

Se desarrollo el ELISA de C5a-des-Arg para medir la generaciéon de C5a durante la hemdlisis, con el fin de confirmar
que los anticuerpos que eran inhibidores en el ensayo hemolitico, también inhibieran la escisién de C5 en C5a y
C5b.

Se recubrié una placa Maxisorp con 100 pl/pozo de anti-C5a-des-Arg humana de ratén (US Biologics) a 1 yg/ml, en
regulador de recubrimiento (bicarbonato, pH 9,5 - 9,8), y se incubd durante la noche a 4°C. Después de lavar tres
veces con PBST, la placa se bloqueo con 300 ul /pozo de diluyente (Synblock, AbD Serotec) durante 2 horas a
temperatura ambiente. Después de aspirar la solucién de bloqueo, se incubaron 100 ul de muestras o de estandares
diluidos con diluyente, durante 1 hora, a temperatura ambiente. Se prepararon los estandares como sigue: se inicié
con 20 ng/ml de estandar (rC5a-des-Arg), y se prepararon diluciones en serie de 1:4 para una curva de 7 puntos.
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Las muestras de los ensayos hemoliticos se diluyeron 1:5 en diluyente (los sobrenadantes del ensayo hemolitico se
deben almacenar a -80°C hasta que se utilicen en el ELISA de C5a). Entre tanto, se lavé la placa tres veces con
PBST. Se agregaron 100 pl /pozo de 0,4 ug/ml de anticuerpo de deteccion (biotina-anti-C5a humana de cabra, R&D
Systems) diluidos en el diluyente, y después de 1 hora de incubacién a temperatura ambiente, se agregaron 100 pl
/pozo de Strep-HRP (poli-HRP estreptavidina) diluidos 1:5000 en diluyente HRP (diluyente poli-HRP) durante 30
minutos. Después de lavar cuatro veces con PBST, se agregaron 100 pl /pozo de Sustrato TMB (soluciéon de
sustrato Ultra TMB) durante 5 a 10 minutos. La reaccién se detuvo con 50 pl /pozo de solucién de detencion (H2SO4
2 N). Se leyo la absorbancia (A450 - A570) y se analizaron los datos utilizando SoftMax Pro.

Los Fab maduros se probaron para la generacion de C5a durante la hemdlisis, con el fin de confirmar que la
actividad inhibidora se debia al bloqueo de la disociacion de C5 en C5a y C5b. Los sobrenadantes de los ensayos
hemoliticos en suero humano al 20% se utilizaron para cuantificar la formacion de C5a.

Todos los Fab probados bajaron los niveles de C5a hasta la linea base. La Figura 16 muestra ejemplos de los
resultados del ELISA de C5a.

Ejemplo 10: ELISA de especificidad sobre C3, C4, C5 humanas, y C5 de cinomélogo.

Todos los Fab purificados se analizaron en un ELISA en solucién (el método se describié anteriormente), para
enlazamiento a C3, C4, y C5 humanas. Los Fab se incubaron con el antigeno biotinilado sobre una placa
NeutrAvidin, y se detectaron a través de la etiqueta de histidina.

Se observo un mejor enlazamiento para casi todos los Fab maduros, comparado con sus progenitores respectivos.
No se detectd ningun enlazamiento con los contra objetivos de C4 y C3 humanas hasta Fab 100 nM. Estos
resultados impactan los criterios de éxito para la especificidad: el enlazamiento con C5 humana y de cinomélogo, y
ningun enlazamiento con las proteinas C3 y C4 humanas del complemento. Los ejemplos para los derivados del Fab
progenitor MOR07091 se muestran en la Figura 17.

Ejemplo 11: Ensayos de estabilidad en suero.

Se determiné la actividad de enlazamiento retenida con C5 humana en un ensayo de enlazamiento, en suero
humano al 50%, de los anticuerpos de enlazamiento de C5, como se describe a continuacion.

Los anticuerpos (formato Fab) se incubaron hasta por 8 horas a 37°C con suero agotado en C5 humana al 100%, o
con PBST/BSA al 0,5% (control positivo). Se utilizaron los pozos de una placa de polipropileno bloqueada para la
incubacion, con el fin de asegurar que no hubiera enlazamiento de los anticuerpos a la superficie durante el largo
tiempo de incubacion. Las muestras se recolectaron en diferentes momentos, y se almacenaron a -20°C.

Las muestras se probaron en un ELISA en solucidon sobre placas NeutrAvidin para verificar la capacidad de
enlazamiento con C5 humana. A las placas NeutrAvidin, que se bloquearon durante la noche con el ChemiBlocker-
PBST 1x, se les agregd 20 pl de diluciones en serie de las diferentes muestras recolectadas. La primera dilucion de
las muestras fue de 1:2 (concentracion final en suero del 50%), seguido por etapas de dilucién 1:3. Después de 1
hora de incubacion, se lavé la placa tres veces con PBST, y se aplicaron 20 ul de C5 humana biotinilada hasta una
concentracion de 2,5 ug/ml. Después de 1 hora, se lavd la placa nuevamente cinco veces con PBST (Tween al
0,05%), y se agrego el anticuerpo de deteccion anti-HIS6-POD para los Fab.

La fluorescencia del sustrato (Quanta Blue o AttoPhos) se midié después de 5 a 10 minutos, y se calcul6 la actividad
de enlazamiento retenida, comparado con la sefial maxima respectiva (anticuerpo incubado con PBST/BSA al 0,5%).

Uno de los criterios “obligados” para los anticuerpos de enlazamiento de C5 es retener del 75 al 80% de actividad de
enlazamiento en suero humano i) en un ensayo funcional en suero al 10%, y ii) en un ensayo de enlazamiento en
suero al 50%. Debido a que los ensayos hemoliticos se corrieron en presencia de suero al 20%, solamente fue
necesario mostrar el enlazamiento retenido en un ensayo de enlazamiento en suero al 50%.

Por lo tanto, los Fab finales maduros se incubaron con suero agotado en C5 humana al 100% a 37°C durante 8
horas. Las muestras se recolectaron en diferentes momentos, y se probaron para determinar el enlazamiento con C5
humana en un ELISA en solucién. Las muestras de Fab + suero utilizadas para el ELISA se diluyeron hasta una
concentracion de suero al 50% + Fab 10 nM.

La Figura 18 ilustra los resultados de los anticuerpos finales de enlazamiento de C5 en el formato Fab. Se retuvo del
70 al 93% de la actividad de enlazamiento después de un tiempo de incubacion de 8 horas a 37°C en suero al 50%,
comparado con la incubacion en PBS.

Ejemplo 12: Caracterizacién mediante colocacién del epitopo
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Este procedimiento se utilizé para agrupar los Fab anti-C5 humana en diferentes compartimientos del epitopo que se
enlazan al mismo epitopo o0 a un epitopo de superposicion de la proteina C5.

Se probé la competicién de cada anticuerpo anti-C5 humana biotinilado con cada anticuerpo anti-C5 humana no
marcado en un exceso de 100 veces en un ELISA (modo de captura). Se compar6 con la sefial mas alta de cada
anticuerpo (Fab biotinilado sin competicion).

La C5 humana se capturé por medio de una IgG anti-C5 humana policlonal (US Biological), que se recubrid
previamente durante la noche a 4°C sobre placas Maxisorp negras de 384 pozos. Al dia siguiente, la placa se lavd
dos veces con PBST, y se bloque6 durante 2 horas con BSA - PBST al 3%. Después de lavar tres veces con PBST,
se agregaron 20 pl de C5 humana, y se incubd durante 2 horas a temperatura ambiente. La placa se lavo tres veces
con PBST antes de agregar los Fab.

Se agregaron 20 yl de Fab no marcado (200 ug/ml 6 400 pg/ml) (exceso de 100 veces) a los pozos de una placa
Maxisorp, y posteriormente se agregaron 20 ng/ml o 40 ng/ml del Fab biotinilado. Los Fab biotinilados y no
marcados se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente. La placa se lavé tres veces con PBST, y se agrego
Strep-AP Zymax Estreptavidina-Fosfatasa Alcalina, ZYMED, Cédigo: 43-8322, Lote: 50799648, para la deteccioén del
Fab biotinilado que se enlaza a través de C5 a las placas. Se agreg6 el sustrato AttoPhos (Roche) a las placas, y se
ley6 la fluorescencia después de 5 a 10 minutos.

Fab progenitores

Se capturé C5 (a través de un anticuerpo policlonal), y se aplicé FabY no marcado en exceso al FabX biotinilado. Se
detectd el enlazamiento de FabX biotinilado con C5 humana. Se pudieron definir seis grupos de Fab: Grupo 1:
MORO06952, 6961; Grupo 2: MOR06525, 6756, 6757, 6763; Grupo 3: MOR07087; Grupo 4: MOR06764, 6776, 7081;
Grupo 5: MOR07089; Grupo 6: MOR07082, 7083, 7084, 7086, 7088, 7090, 7091, 7092, 7093, 7095.

Los Fab también se dividieron en diferentes grupos de enlazamiento del epitopo utilizando un método diferente: se
inmovilizé FabX, luego se afiadié FabY previamente incubado con C5 biotinilada. Se pudieron definir los siguientes
grupos de Fab: Grupo 1: MOR06952, 6961; Grupo 2: MOR06525, 6757, 7083; Grupo 3: MORO07087; Grupo 4:
MORO06763; Grupo 5: MOR07081; Grupo 6: MOR07082, 7083, 7084, 7086, 7088, 7091, 7092, 7093 (7089 compite
con 7084). Se saco la conclusion de que, utilizando dos métodos diferentes, se podian obtener resultados similares.

Fab madurados

Con el objeto de completar la caracterizacién de Fab, se midié la competicion de Fab biotinilado con Fab no
marcado (aplicado en un exceso de 100 veces) en un ELISA en solucion. Los resultados se compararon con la sefial
mas alta (Fab biotinilado sin competicion).

Como se muestra en la Figura 19, los Fab biotinilados compiten con los Fab no marcados idénticos, y todos los Fab
compiten por el enlazamiento con el mismo epitopo o con un epitopo de superposicion. Estos resultados se
correlacionan con los datos de colocacion del epitopo para los Fab progenitores.

Ejemplo 13: Seleccion de C5 alfa versus enlazadores de cadena beta, y ensayos de competicion

Se llevaron a cabo dos experimentos de ELISA y ensayos hemoliticos para probar si un Fab era un enlazador de
cadena alfa o beta como se describe a continuacion.

En el primer experimento, Se coloc6 Fab sobre una placa, y se afiadi6 C5 purificada o sobrenadante de la
preparacion de C5 quimérica (cadena alfa humana, cadena beta de ratén). Como una siguiente etapa, se aplicd
5G1.1, y se hizo la deteccion a través de un anticuerpo anti-lgG humano.

En un segundo experimento, se colocd 5G1.1 sobre una placa, se agregé C5 purificada o el sobrenadante de la
preparacion de la C5 quimérica (cadena alfa humana, cadena beta de ratén), luego Fab, que se detectdé con un
anticuerpo anti-Myc.

IgG 5G1.1 de referencia reconoce la cadena alfa, y se utilizd para determinar si los Fab generados por MorhpSys
compiten con 5G1.1 por el enlazamiento. En los ensayos hemoliticos, se afadié sobrenadante de la preparacion de
C5 quimérica al suero agotado en C5 humana, y se analizaron los Fab para determinar la inhibicién de la hemdlisis.

Fab progenitores
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La Figura 20 muestra los resultados de un experimento de ELISA, donde se colocaron los Fab sobre una placa, se
afadié C5 o sobrenadante de una preparacion de C5 quimérica (cadena alfa humana y, cadena beta de raton),
luego 5G1.1. La Figura 21 muestra los resultados de un experimento de ELISA, donde se capturaron C5 purificada y
sobrenadante de C5 quimérica a través de 5G1.1.

MORO06525, 6756, 6763 eran enlazadores de cadena beta (se enlazan a C5 pero no a C5 quimérica). La mayor
parte de los Fab MOR070XX (derivados a partir de los paneos en solucion) son enlazadores de cadena alfa (se
enlazan a C5 y a C5 quimérica). MOR06952 y 6961 compiten con 5G1.1, de tal manera que son negativos tanto
para C5 como para C5 quimérica, y por lo tanto, son mas probablemente enlazadores de cadena alfa como 5G1.1.
MORO06757 se comporta como MOR06952 y 6961, es decir, probablemente es un enlazador de cadena alfa. Sin
embargo, MORO06757 no inhibe la hemdlisis del sobrenadante de C5 quimérica esparcido en el suero agotado en
C5, mientras que todos los otros enlazadores de cadena alfa si lo hacen (véase la Figura 22).

En un ensayo hemolitico, se afiadié sobrenadante de la preparaciéon de C5 quimérica al suero agotado en C5
humana, y se analizaron los Fab para determinar la inhibicion de la hemdlisis. MOR06525, 6756, 6757 y 6763 no
inhibieron la hemdlisis con C5 quimérica, y por lo tanto, podrian ser enlazadores de cadena beta. MOR06952, 6961,
7081, 7082, 7083, 7084, 7086, 7087, 7088, 7089, 7090, 7091, 7092, 7093, 7094, 7095 inhibieron la hemdlisis, y por
lo tanto, podrian ser enlazadores de cadena alfa.

Ejemplo 14: Resistencia a la protedlisis.

Para investigar la rigidez estructural de los Fab, se realizd la prueba de resistencia de los Fab a la protedlisis
mediante termolisina (proteasa bacteriana de termolisina, Calbiochem). Se incubé Fab con termolisina (Fab:
termolisina = 3:1 (p/p), volumen de reaccién de 8 L), ya sea a 37°C, o a 55°C (la actividad de la termolisina es
optima a 55°C). Se detuvo reacciéon mediante la adicién de 4 yL de EDTA 0,5 M y 4 yL de regulador para la muestra
de LDS 4x (Invitrogen), y las muestras detenidas se corrieron sobre SDS-PAGE al 4 - 12% en condiciones no
reductoras. La protedlisis de los Fab se analizé mediante el monitoreo de la desaparicion de las bandas de Fab que
se visualizaron mediante tefiido con Coomassie.

Fab progenitores

Los Fab progenitores se probaron para determinar su resistencia a la protedlisis de termolisina a 37°C y a 55°C. Se
utilizé el Fab de un anticuerpo IL-18 humanizado como control. La mayoria de los Fab probados fueron resistentes a
la degradacion por termdlisis a 37°C hasta durante 90 minutos. Para diferenciar adicionalmente la rigidez estructural
de los Fab, se realizé la protedlisis a una temperatura mas alta de 55°C. Muchos de los Fab analizados se
degradaron rapidamente a 55°C (mas del 90% de Fab se degradéd en el lapso de 30 minutos), mientras que algunos
Fab todavia fueron resistentes a la protedlisis después de 90 minutos (por ejemplo, el 7094). Se sugirié que los Fab
resistentes tenian una estructura mas rigida, de tal manera que podrian mostrar mejores propiedades
farmacocinéticas in vivo. Los resultados de estos experimentos se muestran en la Figura 23 y en la Figura 24.

Fab maduros

Se probaron los Fab con la mas alta potencia en los ensayos hemoliticos para determinar su sensibilidad a la
termolisina a 37°C y a 55°C. En la Figura 25 y en la Figura 26, se muestran los experimentos con derivados de
MORO07086, 7091, 7092 y 7093.

Los resultados de estas pruebas revelaron que los derivados de los MOR07091, 7092 y 7093 progenitores, eran
menos sensibles a la protedlisis, mientras que los derivados de MOR07086 eran mas sensibles a la protedlisis.

Ejemplo 15: Ensayo de deposiciéon del CAM.

Debido a que la cascada del complemento terminal finaliza con la formacion del CAM, la inhibicién de la formacion
del CAM fue un indicio adicional para la capacidad del anticuerpo de bloquear la cascada del complemento. Lo
I6gico era tener una configuracion adicional independiente de las células y del comportamiento de las células.

Zymosan (Sigma), que es un carbohidrato insoluble de la pared celular de la levadura, usado especialmente en el
inmunoensayo de la ruta alternativa, se colocé para activar la ruta alternativa, y se colocé IgM (Sigma) para activar la
ruta clasica para la determinacién de la deposicion del CAM (complejo de ataque de la membrana). Los Fab se
incubaron previamente con suero humano (6% para la RA, 2% para la RC), y se agregaron a la placa. Se calcul6 el
porcentaje (%) de inhibicion de la deposicién del CAM para cada muestra con relacion a la linea base (suero
humano tratado con EDTA) y con el control positivo (suero humano), y se utilizé para generar la curva de ICso con
XLFit.

Fab progenitores
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Se utilizaron los Fab progenitores en diferentes concentraciones, y se determind la maxima inhibiciéon (si es
aplicable, también los valores de ICsp) (ejemplo mostrado en la Figura 27). La mayoria de los Fab inhibieron
completamente la deposicién del CAM, indicando el bloqueo de la escisidon de C5. La potencia y clasificacion de los
Fab fueron similares a los datos de los ensayos hemoliticos.

Listado de secuencias
<110> Novartis AG

<120> Composiciones y métodos para anticuerpos dirigidos a la proteina C5 del complemento
<130> 52633-US-P

<140> 61/086.355

<141> 2008-08-C5

<160> 297

<170> PatentIn versién 3.3
<210> 1

<211>5

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 1
Ser Tyr Ala Ile Ser
1 5
<210>2
<211>17
<212>PRT

<213> homo sapiens

<400> 2
Gly Ile Gly Pro Phe Phe Gly Thr Ala Asn Tyr Ala Gln Lys Fhe Gln
1 3 10 15
Gly

<210> 3

<211>7

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 3
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10

15

20

<210> 4

<211> 11

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 4

<210>5

<211>7

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 5

<210>6

<211> 11

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 6

<210>7

<211> 116

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400>7
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Bsp Thr Fro Tyr Phe Asp Tyr
1 2

Ser Gly Aasp Ser Ile Pro hsn Tyr Tyr Val Tyr

1 5 10

Asp Asp Ser Asn Arg Pro Ser
1 ]

Gln Ser Phe Asp Ser Ser Leu Asn Ala Slu Val
1 5 . 10
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Ile
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<212> PRT
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<213> homo sapiens
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Val
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i
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Fro

Thr
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85

Pro
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Gln

Cys
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Fhe

Ile

70

Leu

Tyr

ES 2541 142 T3

Ser

Lys

Fhe
55

Thr

AYQ

Fhe

Gly

Bla

Ala

40

Ely

Ala

Ser

Asp

Ala

Sar

25

Pro

Thr

Glu

Tvr
105
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Glua
10

Gly

Gly
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Asp
90

Trp

Val I

Gly

Gln

Ser
Ta

Thr

Gly

Thr
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Ala

Gln

s Lys

Fhe

Ser
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Pra

Ser

34

Glu

Gln

Iyr

-

Gly
15

Ser

Lys
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Iyr
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Leu

Ser

Tyr

Fhe
Tyr
a0

CYs
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Ser Tvr Glu

Thr Ala Arg

Tvr Trp Tyr
35

BAap Asp Ser
50

Asn Ser Gly
65

EBsp Glu Ala

zlu Val Phe

<210>9

<211> 446

<212> PRT
<213> homo sapiens

<400>9

Glu Val Gln
1

Ser Val Lys

Ala Ile Ser

Gly Gly Ile

Len

Gln
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Ban

Asp

Gly
104

Leu

Val
20

Trp

Gly
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Gln

Arg

Thr

Tyr

83

Fly
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Ser
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Fro

Gln

Cys
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Pra

Ala

70
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Gly

Gln

Cys

Fhe
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Fra

Ser

Ser

a2

Thr

Cys

Thr
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Lys

=ln

Phe
55

Leu
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Gly
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Era
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Ile
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Fro
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Arg
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15
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o
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a5

hla

Thr

Fro

Val

145

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys
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Leu

Glu
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Lys
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Gly

Elu

Arg
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120

Lys

Leu
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Thr
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PFro

Phe
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Fro
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180
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Lys
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Fro
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Trp
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Leu
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Ala
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Gly
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Ero
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Thr
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Ser
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Fro

Thr
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Val

Thr

235

Glu
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<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 12
tceotatgaac tcacacageoo coctgagogtg agogbgococ tgggocagac ogoccggate &0
acctgotocg gogacageat coccaactac tacgibgtach ggtaccagea gaagcooggo 120
caggooccog tgotggtgat ctacgacgac agcaacogge ccagocggcat cocogagogg 180
ttocagoggea goaacagogyg caacacogoo acccbgacca tttecagago acaggeoaggo 240
gacgaggocg actactactyg ccagagottc gacagcagoco tgaacgocga gotgttoggo aon
ggagggacca agttaacogt ccta 324

<210> 13

<211> 1338

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 13
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gaggtgcaat tggttcoagte tggogeoggaa gtgaaaaaac cgggcagcag cgtgaaagtg &l
agotgoaaag cotcoggagg cactbbttot tottatgosca tttottgggt gogocaagos 120
cobgggoagy gtotogagtg gatgggoggt atcggticogt LtLtttggoac tgogaattac 180
gogoagaagt ttcagggocg ggtgaccatt accgoggatg aaagoaccag cacogoghat 240
atggaactga goagccltgod Lagogaagar acggoodgtbgt attattgoge gogtgatact 300
cottatttty attattgyyg ccaaggcace ctggtgacgg ttagetcageo ctoccaccasg 1510
ggteccatogy totteccect ggocacccteoc tocaagagca cctotggggg cacagoggeco 420
ctgggctgoc tggtcaagga ctacttcgcc gaaccggtga oggtatogig gaactcaggco 480
gooctgacca geoggoghtgea cacctitcoog getgtoctac agteoctcagg actctactce 540
ctocageoagoeg tggtgaccgt goocctocage agoetfgggea cocagacota catcotgeaac &00
gtgaatoaca agoccagoaa caccaagghbg gacaagagag ttgageoccoaa aktcttgtgac ael
aaaactcaca catgococcace gtgoccagea ccoctgaagoag cggggggaco qt:aqﬁct:c 720
ctoctbtoooos caaaacccaa ggacaccohto atgatotoocs ggaccootdga gdtcacatgeo TB0
gtgglggtgy acgtgageca cgaagaccct gaggtcaagt tcaactggia cgtggacggco 840
gtggaggtge ataatgocaa gacaaagoog ogggaggage agtacaacag cacgtaccogg 200
gtggbeageg tcctecacegt ccbtgoaccag gactggotga atggoaagga gtacaagtge 960
aaggteboca acaaagecct cccagoccos atcgagaaaa ccatctocaa agocaaaqgg 1420
cagccococgay aaccacaggt gtacaccctg ccoccatococ gggaggagalt gaccaagaac 1¢EN
caggtcagoe tgacctgeococt ggteoaaagge ttoctatocca Jgogacatogo ogiggagtod 1140
gagagcastyg ggcagoogga gaacaactac sagaccacge ctocogbtoct ggactoogac 1200
ggctocttct toctotacag caagotcaco gtggacaaga goaggtggoa goaggggaac 1260
gtottcteat gotoogtgat goatgaggot cbgeacaaco actacacgca gaagagooto 1320
toooctgtote cgggtaaa 1338
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<212> ADN
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<400> 14
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tococtiatgaac Leacacagoe occoctgagogtyg agogbggooce tgggocagac ogococoggato Gl
acctgotocg gogacageat coccaactac tacgtgtact ggtaccagea gaagoooggo 120
caggecocoocg tgotggtgat ctacgacgac agoaacogge ccagoggoat ococococgagogg 180
ttcagocggoca geoaacagogg caacaccgeo accctgacca tttocagage acaggeaggo 240
gacgaggoog actactactg coagagolic gacagoeagoo tgazcegocga ggtgttogge 300
ggagggacca agtitaaccgt cctaggbcag cccaaggctyg cococtoggt cactotgtto LT
cogocctoct ctgaggagot tosagocaac aaggocacac tggbgtgtct cataagtgac 420
ttotacoogg gagocgtgac agltggocigg aaggcoagata goagocoogt caaggogggs 480
ghbggagacca coacacoclic c@aacaaage aacaacaagt acgoggocag cagotatolg 240
agootgacge chgagoagtg gaaglbcocococec agaagctaca gotgocaggt cacgcocatgaa e00
gggagcaccg tggagaagac agtggococt acagaatgtt ca a42

<210> 15

<211> 1338

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 15
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Lcotgoaagy ccAgogdogy caccticage agotacgoca tcagolgddl goggoaggoc 120
ccaggcecagy goctggagty gatgggegge atoggoccat tottoggocac cgocaactac 1E0
goccagaagt tocagggeoag ggtcaccatc accgoogacyg agagoaccag caccgoctac 240
atgyagotygt ccagcotdayg aagogagdgac accgoogtgh actactgoge cagagacaco oo
coctacttog actactgggg coagggoaco chggtgacog tgagoageoge tagoaccaag 360
ggoccocaged btgttcocococt ggooccocage agoaagagca ooctocogdogy Cacagoogoc 420
ctgggctgoe tggtgaagga ctacttcccoco gagooogtga coghtgtoctg gaacagogga 480
gocctgacca goggogtgoca caccttcocco goocgtgotge agagoagogg cotgtacage 340
ctgtocagog tgotgacagt gooccagoage agoctgggoa ccoccagacocta catotgoaac adn



gtgaaccaca
aagaccCcaca
ctgitcceooo
grLgatggtgyg
gtggaggtdc
gtggrgtecy
aaggtctoca
cagocacgyd
caggtgtooo
gagagcaacd
ggoagottot
gtgttcagct

agootgtboac
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cotgooooco
CCaagoocaa
acgtgagcca
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<212> ADN
<213> homo sapiens

<400> 16

agctacgagoc
accbgocagog
Caguoonecg
Ltocagoggca
gacgaggocg
QdaggIacca
CcoCCocagoa
ttotaccoag
gtggagacca
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tggaaaagac
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caccaaggly
ctgoocagoc
ggacacceig
cgaggaccca
Gaccaagoos
gotgeacoay
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gtacaccotg
gatyaagggc
gaacaactac
caagotgaco
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cgtggooctgg
Ccaagoagago
gaagagcoas

cgbggococa

gacaagagadg
coogaagotg
atgatcagca
gaggtgaagt
agagaggagc
gactggcotga
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<400> 17
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<400> 19
Tyr Glu Tyr Gly Gly Fhe Asp Ile
1 g1

<210> 20

<211> 1

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 20

Ser Gly Asp Asn Ile Gly Rsn Ser Tyr Val His
1 5 10

<210> 21

150
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<211>7
<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 21
Lys Asp Asn Asp Arg Pro Ser
1 5

<210> 22

<211>9

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 22
Gly Thr Tyr Asp Ile Glu Ser Tyr Val
1 3

<210> 23

<211> 116

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 23

151



Glu
Ser
Ile
Ile

Gly
685

Gln
Arg

The

<210> 24
<211> 106

<212> PRT

Val

Leu

ser

Ile

a0

Gln

Trp

Tyr

Val

Gln

Lys

Trp

35

Asp

Val

Ser

Glu

Ser
115

<213> homo sapiens

<400> 24

Leu
Ile
20

Val
Frao
Thr
Ser
Tyr
1430

Ser

Val

Ser

Arg

Asp

Ile

Leu

85

Gly

Gln

Cys

Gln

Asp

Ser

10

Lys

Gly

ES 254114213

Ser

Lys

Mat

Ser

35

Ala

Bla

Phe

Gly

Pra

40

Tyr

hAsp

Ser

Asp

152

Gly Ala

Zer

25

Gly

Thr

Lys

Asp

Ile
105

Glu

10

Gly

Lys

Glu

Ser

Thr
an

Trp

Val

Tyr

Gly

TvrE

1le

73

Ala

Gly

Ser

Leu

Ser

&0

Sar

Mt

Gln

Lys

Ehe

Glu

432

Pro

Thr

Tyr

Gly

Pro

Thr

30

Trp

Ser

fla

Tyr

Thr
118

Gly

15

Asn

Mat

Pha

Tyr

Cys

95

Leu

Glu

Tyr

Gly

Gln

Leu

a0

Ala

Val



<210> 25

<211> 446

Ser

The

His

Lys

Asn

65

hsp

Fhe

<212> PRT

Tyr

Bla

Trp

Asp
50
ser

Glu

Gly

<213> homo sapiens

<400> 25

Glu

Arg

Ty
35

AER

Gly

Bla

Gly

Leuy

Ile

20

Gln

Asp

Asn

A=sp

Gly
100

Thr
Ser
[%ln
Brg
Thr
Tyr

85

Thr

ES 254114213

Gln

Cys

Lys

Pro

Ala
70Q

Tyr

Lys

Fro

Ser

Pro

Ser

55

Thr

Cys

Leu

Fro

Gly

Gly
40

Gly

Leu

Gly

Thr

153

Ser

Asp

25

Gln

Il

Thr

Thr

Val
10%

Wal
10

hAsn

Ala

Fro
Ile
:1‘3-'1'
90

Leu

Ser

‘Ile

Fro

Glu

Ser
15

Asp

Val

Gly

Val

Arg
al

Gly

Ile

Rla

hsn

L
45

Fhe

Thr

Glu

Fro

Ser

30

Val

Ser

Gln

Ser

Gly
15

Tyr

Ile

Gly

Ala

Tyr
25

Gln
Val

Tyr

Ser

Glu
B0

Val



Glu

Ser

Jle

Ile

Gly

&5

Gln

Thz

Pro

Val

Val

Leu

Ser

Ile

50

Gln

Trp

Tye

Val

Ser

130

Lys

Gln

Lys

Trp

Asp

Val

Ser

Glu

Ser

115

Ser

hsp

Leu

Ile

20

Val

Erao

Thr

Ser

Tyr
100

“Ser

Lys

Tyr

Val

Ser

Arg

Rsp

Ile

Leu

B3

Gly

Ala

Sar

Phe

Gln

Cys

Gln

hsp

Ser

70

Lys

Gly

Ser

Thr

Pro
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Ser

Lys

Mat

Sar

s3]

Ala

Ala

Phe

Thr

Ser

135

Glu

Gly

Gly

Fro

a0

Tyr

Azp

Ser

Asp

L;}"El

120

Gly

Pro

154

Ala

Ser

25

Gly

Thr

Asp

Ile

1as5

Gly

Gly

Val

Glu

10

Lys

Glu

Ser

Thr

20

Trp

Fra

Thr

Thr

Val

Gly

Tyr

Ile

15

Ala

Gly

Ser

Bla

Val

Lys

Ser

Leu

Ser

a0

Ser

HMat

Gln

YVal

Ala

143

Ser

Lys

Ehe

Glu

45

Pro

Thr

Tyr

Gly

Ehe

125

Leu

Trp

Fro

Thr

30

Trp

Ser

Ala

Tyr

Thr

114

Fro

Gly

Asn

Gly

135

Asn

Met

Fhe

Tyr

Cys

25

Leu

Cys

Ser

Glu
Tyr
Gly
Zin
Leu
80

Bla
Val
Ala

Leu

Ly



145

hla
Gly
Gly
Lys
Cys
225
Lau
Glu
Lys
Lys
Ll
303
Lys
Lys
Ser

Lys

Glm
385

Lau

Leau

Thr

Val

210

Fro

Phae

Val

Fhe

Fro

290

Thr

Val

Ala

Arg

Gly

370

Fro

Thr

Tyr

Gln

1935

Rsp

Fro

Fro

Thr

Ash

275

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

333

Phe

Glu

Ser

Ser

1840

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

260

Trp

Glu

Lol

Asn

Gly

340

lu

Tyr

Asn-

Gly

1a5

Leu

Tyr

Arg

Fro

Lys

245

Val

Tyr

Glu

His

Lys

325

Gln

M=t

Pro

Asn

1530

Val
Ser
Ile
Val
Bla
230
Fro
Val
Val
Gln
Gln
310
Rla
Pro
Thr

Ser

Twr
230

ES 2541 142 T3

His

Ser

Cys

Glu

213

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr

295

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

75

Lys

Thr

Val

hsn

200

Fra

Glu

Asp

Azp

Gly

280

Asn

Trp

Fro

Glu

Bsn

3a0

Ile

Thr

Fhe

Val

185

Val

Lysa

Ala

The

Val

263

val

Ser

Leu

Ala

Pro

345

Gln

Ala

Thr

155

Pro

170

Thr

AN

Ser

Ala

Leu

250

Glu

Thr

Asn

Fro

330

Gln

Wal

Val

Fro

155

Ela

Val

His

Cys

Gly

235

M=t

His

Val

Gly

315

Ile

Val

Ser

Glu

Pro
325

Val

Fro

Lys

Asp

220

Gly

Ile

zlu

His

Arg

300

L=

Glu

Tyr

Leu

Trp

3a0

Val

Leu

Ser

Pro

205

Lys

Ser

RAsp

hAsn

285

Val

Glu

Lya

Thr

Thr

365

Glu

L

Gln

Ser

180

Ser

Thr

Ser

Arg

Prao

270

Ala

Val

Tyx

Thr

Leu

350

Cys

Sar

Asp

A=sn

His

Val

Thr

255

Glu

Liys

Ser

Lys=

Ile

335

Fro

Leu

Asn

Ser

160

Ser

Lau

Thr

Thre

Fhe

240

Fro

Val

Thr

Val

Cys

320

Eer

Fro

Wal

Gly

hsp
400



ES 254114213

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

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

Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
435 440 . 445

<210> 26

<211> 212

<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 26
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Ser Tyr Glu Leuw Thr Gln Fro Pro Ser Val Ser Val Ala Pro Gly Gln

Thr Rla Arg Ile Ser Cys Ser Gly Asp Asn Ile Gly Asn Ser Tyr Val
20 25 in

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

Lys Asp Rsn Asp Arg Fro Ser Gly Ile Fro Glu Arg Phe Ser Gly Ser
a0 55 &0

Asn Ser Gly Asn Thr Ala Thr Leu Thr Ile Ser Gly ‘Thr Gln Ala Glu
65 0 75 BO

Asp Glu Ala RAsp Tyr Tyr Cys Gly Thr Tyr Esp Ile Glu Ser Tyr Val
BS 1] a5

Fhe Gly Gly Gly Thr Lvs Leu Thr Val Leu Gly Gln Pro Lys Ala Ala
100 105 114

Pro Ser Val Thr Leu FPhe Pro Pro Ser Ser Glu Glu Leu Gla Ala Asn
115 i20 125

Lys Ala Thr Leu WVal Cys Leu Ile Ser Asp Phe Tyr Pro Gly Rla Val
130 135 144

Thr Val Ala Trp Lys Ala Asp Ser Ser Pro Wal Lys Ala Gly Val Glu
145 150 135 lad

Thr Thr Thr Pro Ser Lys Gln Ser Asn Asn Lys Tyr ARla Ala Ser Ser
165 170 175

Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Glu Gln Trp Lys Ser His Arg Ser Tyr Ser
180 185 130

Cys Gln Val Thr His Glu Gly Ser Thr Val Glu Lys Thr Val Ala Pro
145 200 205

Thr Glu Cy¥s Ser
210

<210> 27

157
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<211> 348
<212> ADN

<213> homo sapiens

10

15

<213> homo sapiens

<400> 29

158

<400> 27

gagglbgcaat Tgglttcagayg cddcgoddaa gtgaaasaaac cfggdgcgaaag coltgaaaatt ad
agetgeaaag grtocggata CrLechbtact aatbatartr cLtgggtgog ccagatgoct 1240
gggaagggte togagtggat gggoattatt gatcctgatg attottatas tgagtattot 180
cottotttto agggtcocaggl caccatbtage goggaltaaaa goeattagoac cgogtabstt 240
caabtggageca goctgaaags gagogaltacyg gocaltglbatt atigogogog Ltatgagtat 300
ggtggttttg atatttgogy ceoaaggoace ctgghboacgg ttageotca 348
<210> 28

<211> 318

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 28

agtitacgaac tgacccagoo gocttocagtg ageghbigoac caggicagac cgogogtate )
togtgtageyg gogataatat tggtaattct tatgitcatt ggtaccagoa gaaaccoggg 120
caggogocag ttcttghbgat ttataaggat aatgateogic cctoaggeat cocggascac 180
tttagoggat ccaacagogd caacacogog accctgacca ttagoggeac Locaggoggaa 240
gacgaagcgg attattattg cggtacttat gatattgagt cttatgtgtt tggocggeoggc 300
acgaagtt?a cogtocta 318
<210> 29

<211> 1338

<212> ADN
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gaggtgcaat tggtitcagag cggogoggaa gtgaaaaaac cgggogaaag cctgaaaatt al
agotgocaaaq gttocggata ttoctttact aattatattt cttgggtgcy ccagatgoct 120
gggaagggtc tocgagtggalb gggcattatt gatooctgatg attottatac tgagtattct LEQ
cobtotttic agggtocagglt caccattage goggataaaa geoattagroac cgogtatett 240
caatggageca goctgaaage gagogatacg gocatgtatt attgogogog ttatgagtat 300
ggtggttttg atatttgggg ccaaggcoacce ctggtgaégg ttagcectcage ctocaccaag 3e0
ggtocatogg tottooccoct ggoaccococtoo tocaagagoa cootctogggg cacagocggoc 420
ctgggeotgoe ftggtcaagga ctacttcoccoc gaaccggiga cggtgtocgtg gaactcagge 480
gooctgacca goggegtgeca caccttcocog gotgtoctac agtoctcagg actoctactoo 540
ctocagocagog tggtgaccét gooctcocags agottgggea cocagaccta catotgcaac a0
gtgaatcaca agococagcaa Ccaccaaggtg gacaagagag ttgagoccaa atcttgtgac &a0
aaaactcaca catgooccaco gligoocagoa cootgeagoeg cggggggace gtocaglicttc 720
ctoctteoccce caasaacccaa ggacacccte atgatctocc ggaccoctga ggtcacatge 780
gtggtggtgg acgtgagoca cgaagaccot gaggtocaagi toaactggta cgtgogacgge 844
gtggaggtgc ataatgocaa gacaaagoog cgggaggage agtacaacag cacgbtaccgg 2040
gtggtocagey toctcaccgt cotgoaccag gactggoctga atggcaaggs gtacaagtgo 96d
aaggtctoca acaaagocet cocagoccos atcgagaaaa ccocatolbecaa ageocaaaggg 1020
cag:c—.c.cgag aaccacagglt gtacaccctg cccccatoco gggaggagat gaccaagaac 1080
caggtcagec tgacctgoct ggtcaaagygc ttocLatcoca gggacatcgc cgtggagrgy 1140
gagagcaaty ggcagccgda gaacaactac Aagaccacgs checogbtget ggactocgac 1200
gactococttct toctoctacaq caagotcace giggacaaga gocaggtggca gocaggggaac 1260
gitctitctecat gotoocgtgat goatgagget cigocaceace actacacgca gaagagoctco 1320
toocctghbote cgggotaaa 1338

<210> 30

<211> 636

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 30
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agttacgaac tgaccocagoo gocottocagtg agogttgocac caggtoagac ogogogtatco a0
togtgtagey gogataatat tggtaattcol tatgttcabt ggtaccagoa gaaacooogg 120
caggogccay Lrottgtgat ttataaggat aatgatogte cckcaggeat cocggaacge 180
titagcggat ccaacagogd caacaccgog accctgacca ttagocggoac tcaggoggaa 240
Jacgaagogy attattatty cggtacttat gatattgaght cttatgtgtt tggeoggogge 300
acgaagttaa ccgtocctagg tcagcococcaag gotgcccocot cggtocactot gttoococgooo 360
toctctgagy agettcaage caacaaggoc acactggighb gtoctcataag tgacttctac 420
cogggagocyg Lgacagtage ctggaagdcea gatagcagoo cogbtcaaggo gggagtggadg 480
accaccacac cctocaasca aagoRacaac aaglacgogyg cocagcagota totgagootg 540
acgoctgage agtggaagtc ccacagaage tacagctgoc aggtcacgca tgaagggago 200
accgtggaga agacagtgge coctacagaz tghtcoa &35

<210> 31

<211> 1338

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 31

160
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gaggtgcage tggtgoagag cggagocgag gtgaaaaage cogyglbgagag cctgaagate &l
agotgcaagg groagoggcta cagcLicace aactacabtcoca gotgogbgog goagatgoooo 120
ggoaagggoe tggaghtggat gggcatcate gacoocgacg acagcotacac cgagtacago 180
coccagettoo agggocaggt gaccatcage gocgacaaga Joeatcagoac ogoctacolyg 240
cagtggagca goctgaaggo cagcgacaco gccatﬁtact actgogocayg atacgagtac ann
ggcggottocg acatctgggg ccagggeace ctggbgacog tcagotcage tagcaccaag el
gaccocagog tgttooocoot gooocoocago agoaagagca cochocggogg cacagoogoo 420
ctgggetbtgee bggtgaagga ctacttococoo gagoocogtga cogtgtooctyg gaacagogga 480
gocotgacca gogdogligoa caccttocos gocgtgotgoe agagoagogg cohgtacago LT
ctgtcocagod tggtgacagt goccagoage agoclgggea ccocagaccta catctgeaac a(
gigaaccaca agoocageaa caccaaggiyg gacaagagag Lggagooocaa Jagoigogac aal
aagacccaca cohbgooccocos clgoccages coogaagoty caggcggocos ttoogtgttc 720
CLgticocccs Ccaagoccaa Jgacaccctid atgatcagea ggaccococga ggtgacctgo -1
ghggotggtgg acgtgagcca cgaggacoca gaggigaagt tcaactggta cgtggacggco B4a
ghggaggtge acaacgccaa gaccaagocs agagaggage agfacaacag cacctacagg S00
gtggtgtcog tgotgaccgt gotgoaccag gactggotga acggcaaaga atacaagtgo Se0
aaggtctoca acaaggocct goctgoccoo atcgazaaga coatcagoaa gé:caaggge 1020
cagocacggy agooccaggt gtacaccoctg cocoocttcocte gggaggagat gaccaagaac 1080
caggtagtcocce Cgacchgtcot ggatgaagggc ticlbaccoccocca gogacatocge cgbggagtgg 1140
gJagagcaacy Jgocagoccoga gaacaaclac dajaccacos coosagtgot ggacagogac 1200
ggcagottot tootgtacay caagelbgace glggacaaga graggtggos goagggoasa 12ed
gtgttcaget gcagogtgat gocacgaggcocc ctgcacaace actacaccca gaagagootg 1320
agcoctgteocac coggoaag 1338

<210> 32

<211> 636

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 32
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agctacgage tgacccagoo cocccagogbg agoghbggooco caggocagac cgocaggateo &6l
agotgeagey gogacaacalt oggcaacage tacgbgeact ggtatcagea gaagscogge 120
caggooooog tgetggtgat ctacaaggac aacgacagge ccagoggoat coccgagadgyg 180
thocagoggea goaactoogg caacaccgoc acccoctgacca tcagoggoac coaggoogag 240
gacgaggeoeg actactactg cggeacctac gacatcgagt catacgtgtt cggceggagygg 300
acceageige cogtgotoggg ccagoctaag gotgoccooca geghbgacoct gttococoooc ia0
agcagogagg agotgoaggo caacaaggoc accotggtgt goctgatcag cgacttctac 420
coaggogocg tgaccgtgge ctggaaggec gacagoagoc cogbtgaagge cggogtggag 480
ACCECCACoC coagcaagca gageaacaac aagtacgoog coagoageta cotgagectg =40
acccocoogage agtggaagag ccacaggtoc tacagotgoc aggbtgacoca cgagggoage a00
accgtggass agaccgbggo cocaacocgag tgoago 636

<210> 33

<211>7

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 33
Thr Ser Gly Gly Gly Val Ser
1 >

<210> 34

<211> 16

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 34

Asn Ile Asp Asp Ala Asp Ile Lys Asp Tyr Ser Pro Ser Leu Lys Ser
1 > 10 15

<210> 35
<<211>7
<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 35

162
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Gly Pro Tyr Gly Phe Asp Ser
1 o]

<210> 36
<211>14
<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 36
Thr Gly Thr Ser Ser Asp Ile Gly Thr Tyr Asn Tyr Val Ser
1 5 14

<210> 37

<211>7

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 37
hAsp Rsp Ser Asn Arg Pro Ser
1 >

<210> 38

<211>9

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 38
Gln Ser Tyr Asp Ser Gln Ser Ile Val
1 - :
<210> 39
<211> 117
<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 39

163
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Glu Val Thr Leu Lys Glu Ser Gly Pro Ala Leu Val

1 3

Thr Leu Thr Leu Thr Cys Thr Fhe Ser

20

Gly Gly Gly Val Ser Trp Ile Arg Gln

33

Trp Leu Alaz Asn Ile Asp Asp Ala Asp

50

Leu Lys Ser Arg Leu
65

Val Leu Thr Met Thr
85

25

40

55

10

Pra

Ile

zly Phe Ser

Prao Gly

Lys Asp

&l

Lys

Lau

Lys

15

Tyr

Fra Thr Gln

15

Ser Thr Sar

34

Ala Leu Glu

Sar Pro Ser

Thr Ile S=r Lys Asp Thr Ser Lys Asn

T

75

Asn Met Asp Pro Val Asp Thr Ala Thr

90

Cys Ala Arg Gly Fro Tyr Gly Phe Asp Ser Trp Gly Gln Gly

100

WVal Thr Val Ser Ser
115

<210> 40
<211>109

<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 40

164

105

110

Gln Val
a0

Tyr Tyr
EL

Thr Leu



hsn

Met

Ser

Gln

Sar

<210> 41

<211> 447

<212> PRT

Ser

Ile

Tyr

Ile

50

Gly

Ala

Ila

Ala

Thr

Wal

35

TvE

Ser

E1lu

Val

<213> homo sapiens

<400> 41

Leu

Ile

20

Ser

Asp

Lys

AeEp

Fhe
1440

Thr

Ser

Asp

Ser

Glu

85

Ely

Gln E

Cys
Tyr
Ser
Gly
T

Ala

Gly

ES 2541 142 T3

Thr

Glno

Aan

55

Asn

Asp

Gly

Ala

Gly

Gln
40

Thr

Thr

Ser

Thr

25

His

Fro

Tyr

Lirs
105

Yal

10

Eer

Fro

Ser

Ser

Cys

90

Lau

Ser

Ser

Gly

Leu

75

Gln

Thr

aly

Asp

Val

&0

Thr

Ser

Val

Ser E

Ile

Ala
45

Ser

Ile

Tyr

Lau

Gly

Fro

Asn

Ser

Asp

Gly

15

Thr

Lys

Arg

Gly

Sar
55

Gln

Tvr

Leu

Fhe

Leu

80

Gln

Gle Val Thr Leu Lys Glu Ser Gly Pro Ala Leu Val Lys Fro Thr Gln

165



Thr

Gly

Trp

Lau

&5

Val

Cys

Val

Leu

125

Gly

Ser

Leu

Thr

Thr
225

Fhe

Gly

Leu

50

Lys

Ala

Thr

Fra

130

Val

Ala

Gly

Gly

Lys

210

Cys

Lizu

Thr

Gly

35

Ala

Ser

The

Arg

Wal

115

Ser

Lys

Leu

Lau

Thr

135

Val

Fro

Fhe

Lew

20

Val

Asn

Arg

Mat

Gly

100

Ser

Esp

Thr

Tyr

1a0

Gln

Asp

Pro

Pro

Thr
Ser
Ile
Leau
Thr
BS

Pro
Ser
Lys
Tvyr
Saer
163
Ser
Thr
Lys

Cys

Pro
245

ES 2541 142 T3

Cys

Trp

AsSp

Thre

74

Asn

Tyr

Ala

Ser

Fhe

154

Gly

Leu

Tyr

Arg

Pro

2340

Lys

Thr

Ile

Asp

55

Ila

Met

Gly

Sar

Thr

135

Pro

Val

Ser

Ile

Val

213

Rla

Pra

Fhe

Ser

25

Arg

a0

Ala

Ser

Asp

Phe

Thr

120

Ser

Glu

His

Ser

Cys

200

Glu

Pro

Lys

Gln
Asp
Lys
Pro
Asp
105
Lys
Gly
Fro
Thr
Wal

185

AEn

Glu

Asp

166

10

Gly

Fro

Ile

Aszp

Val

a0

Ser

Gly

Gly

Val

Phe

170

Val

Val

Lys

ala

Thr
250

Fhe

Pro

Lys

Thr

15

Asp

Fro

Thr

Thr

155

Fro

Thr

ASn

Ser

Ala

235

Leu

Ser

Asp

Ser

Thr

Gly

Sar

Ala

140

Val

Ala

Val

His

Cys

221

Gly

Met

Leu

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Gln

Val

125

Ala

Ser

Val

Fro

Lys

205

A=Ep

Gly

Ile

Ser

30

Ala

Ser

ASn

Thr

Gly
110

Phe

Trp

Leu

Ser

130

Prao

Lys

Pro

Ser

15

Thr

Leu

Pra

Gln

Tyr

85

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

1735

Ser

S5er

Thr

Ser

Arg
255

Ser

Glu

Ser

Val

80

Tyr

Leu

Lau

Cys

Sar

160

Ser

Ser

Asn

His

Val

240

Thr



Pra

al

Thr

val
305

Cys L

Ser

Pro

Vval

Gly
385

Lzp

Trp

His

<210> 42

<211> 215

<212> PRT

Glu

Lys

Lys

230

Leu

Ser

Lys

70

Gln

Gln

Asn

<213> homo sapiens

<400> 42

Val

FPhe

275

Pro

Thr

Val

Bla

Brg

355

Gly

Ser

Gln

His

435

Thr Cys=
260

hen Trp

Arg Glu

Val Leu

Zer hsn
325

Lys Gly
340

Glu Glu

Fhe Tyr

Glu Asn

Phe Phe
405

Gly Asn
420

Tyr Thr
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Val

Tyr

His

314

Lys

=ln

Meat

Fro

Asn

330

Leuy

Val

Gln

Val
Val
Gln
2495
Gln
Ala

Fra

Ser
75
TWr
Tyr

Fhe

Lys

Val

Asp
2B0

Tyr

Asp T

Leun

Arg

Lys=s

360

Asp

Lifs

Ser

Ser

4410

ASD
283

Gly

Esn

Fro

=lu

345

Asn

Ile

Thr

Cys
425

Leu

Val

Val

Leu

Ala
330

L

j )

Gln

Ala

The

L=au

410

Cer

Ser

Ser

Zlu

Thr

Asn

ils

Gln

Val

Wal

Pro

195

Thr

Val

Liew

His

Val

Tyr

300

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

iB0

Pra

Val

Lo
1]
a1

Glu

His

285

Arg

z1lu

Tyr

Leu

aes

Trp

Val

Asp

His

Fro
445

Asp

270

Asn

Val

Glu

Lys

Thr

350

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

4370

Gly

Fro

Ala

Val

Tyr

Thr

335

Leau

Cys

Ser

Asp

Ser

415

Ela

Lys

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

1

5

167

10

15

Glu

Lys

Ser

Lys

120

Ile

FPro

Leu

Asn

Ser

440

Arg

Leu



Ser

Aan

Met

Sar

B3

Gln

Sar

Lys

Gln

Gly

145

Rla

Ser

Val

<210> 43

<211> 351

Ile

Tyr

Ile

50

Gly

Ala

Ile

Ala

Ala

134

hla

Val

Ser

Ty

Ala
210

Thr

Wal

15

TVE

Sar

Glu

Val

hla

115

Asn

Val

Glu

Ila
20

Ser

Rsp

Liyrs

Asp

Fhe

104

Pro

Lys

Thr

Ser Ty

Eer
195

Ser

Trp

hsp

SEr

Glu

BS

Gly

Sar

Ala

Val

Thr

185

Leu

: Gln

Glu

Cys

Tyr

Ser

Gly

10

Ala

Val

Thr

Ala

150

Thr

Ser

val

Cys
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Thr

Gln

Asn

23

Asn

Rsp

Thr

Lei

135

Trp

Fro

Le=u

Thr

Ear
215

Gly

Gln

40

Arg

Thr

Thr

Leau

120

Val

Lys

Ser

Thr

Thr
25

His E

Pro

ARla

Tyr

Lys

105

Phea

Cys

Ala

Lys

Fro

185

Glu

168

Ser

aer

Ser

Cys

a0

Leu

Pra

Leu

ASE

=ln

170

Glu

Gly

Ser

Gly

Leu

75

Gln

Thr

Pro

Ile

Sar

155

Ser

Gln

Ser

Asp

Lys

Val

&0

Thr

Ser

Val

SJer

Ser

140

Sar

Asn

Trp

Thr

Ile

Ala

45

Ser

Ile

Tvr

Leu

125

Asp

Fro

Lys

Val
205

Gly
an

Fro

Asn

Asp

Gly
110

¢ Glu

Fhe

WVal

Lys

Ser

130

zlu

Thr

Lys

Arg

Ser
a5

Gln

Glu

Ty

Lys

Tyr

175

His

Tyr

Leu

Phe

Lau

B0

Gln

Pro

Leu

Pro

Bla

160

hla

Arg

Thr



10

15

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 43

Jaggtgacat

accigtacct

cagoocgocty

tattctoett

gtgetgacta

cotbtatggtt
<210> 44

<211> 327

<212> ADN

tgaaagaaag

tttooggatt

ggaaagocct
ctcttaagtc
Lgaccaacat

ttgattecttyg

<213> homo sapiens

<400> 44
gaaagcgcac
tecgtgtacgg
catocooggga
agcascogtt
caagoggaszg
ggoggcggoa

<210> 45

<211> 1341

<212> ADN

tgacocagos
gtactagcag
aggogoocgaa
ttagocggatc

acgaagcgga

cgaagbtaac

<213> homo sapiens

<400> 45

ES 254114213

Cggoooggos

tagootagtot

cgagtggotyg
tcgtetgacc
ggaccoggtg

gggecaaggs

agetibcagtyg
cgatattggt
acttatgatt
caaaagoggc
ttattattge

cgteocta

ctoggtgaaac

acttoctggtg

gctaatatty
attagcaaag
gatacggcca

accctggtga

agocggotbcac
acttataatt
tatgatgatt
aacacogoga

cagtottatg

169

CgaRCCCazac

gtggtgtgte

atgatgctga
atacttcgaa
cctattattyg

cggttagocto

caggtcagag
atgtgtcttyg
ctaatcgbcoo
gooctgaccat

attetocaghc

cctgaccctg

ttggattcgo

tattaaggat
aaatcaggtyg
cgcgogtgat

2

cattaccatc
gtaccagcag
ctcaggogtg
tagocggootg

tattgtgttt

a0

120

1B0

240

300

as1

240

300

327



gaaagogoac
tocgtgtacgg
catcooggga
agcaacogtt
caagoggazg

ggeggcggca

tgacccagoo
gtactagcag
aggogoogaa
ttagcggate

acgaagcgga

cgaagttaac
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agocticagtyg
cgatattggt
acttatgatt
Caa’agoggc
ttattattgc

cgtccta

gaggtgacat tgaaagaaag cggoocggoco

acctgtacct
cageoocgoctg
tattecteoctt
gtgoctgacta
cottatggtt
aagggtocat
gocctggget
ggogcociga
toceoctcagea
aacgtgaalbc
gacaaaactc

Ltocctotteoo

tgcgtggtgg
ggcygtggagy
cgggtggtca
tgcaaggtet
gogcagoooo
aaccaggboa
tgggagagca
gacggoboot
aacgtcttot

cbtotcootgl

LLtocoggatt
ggaaagooct
ctcttaagte
tgaccaacat
tegattcttg
cggtottoes
gectggtcaa
ccagoggogt
gogtggtgac
acaagcoccag
acacatgoco

CCCoCadaadcc

tggacgtgag
tgroataatge
gogtocboae
cCaacaaagoc
gagaaccaca
gootgacotg
atgggcagcc
tottootota
catgctoogh

ctoocgggtaa

tagooctgtot
cgagtggotg
Legtotgace
ggacccggty

gggcCcaagygc

cctggeacoe

ggactacttc
gcaﬁaccttc
cgtgococtce
caacaccaag
accgtgococca

caaggacaceo

ccacgaagac
Caajacaaag
cgboctgoac
colbtoccagoec
ggtgtacacc
cotggtoaaa
ggagaacaac
cagcaagehbo
gatgcatgag

=]

agoggoboac
acttataatt
tatgatgatt
aacacogoga

cagtottatg

ctggtgaaac
acttotggtg
gotaatattg
attagcaaag
gatacggoca
accctggtga
tcctecaaga
coogaacogg
ccggetgtec
agcagottygg
gtggacaaga
gocacctgaag

ctocatgatct

coctgaggtca
cogogggagg
caggactggeo
cocatogaga
ctgoooccat
ggottotato
tacaagacca
acogtggaca

gobotgoaca

170

caggtcagag
atgtgtcttg
ctaatcgteo
goctgaccat

attotcagtc

Cgacccaaac
gtggtgtgtc
atgatgctga
atacttcgaa
cotattatey
cggttagcte
geacctotgg
tgacggtgte
tacagtoctc
goacccagac
gagttgagce
cagegggggd

coccggacoog

agttcaacty
agcagtacaa
tgaatggcaa
saaccatcto
cococggdagga
ccagogacat
cgococbooceg
agagcagghbyg

accactacac

cabttaccatc
gtaccagcag
ctcaggegtg
tagoggootg

tattgtgttt

cotgacootg
ttggattcgo
tattaaggat
asatcagaty
cgogoghggt
agcctccace
gggcacagcd
gtggaactca
aggacteotac
ctacatctge
caaatctigh
accgtcagic

tgaggtcaca

gtacgtggac
cagcacgtac
ggagtacaaqg
caaagccaaa
gatgaccaag
cgocgtggad
Jgobggacktes
doagoagggy

gragaagage

&

124

180

240

0o

az7

al
120
180
240
300
360
420
480
240
600
ael
720

780

B44d
200
a0
1020
1080
1140
1200
12a0
1320

1341



10

<210> 46

<211> 645

<212> ADN
<213> homo sapiens

<400> 46

gaaagogoac
tcgtgtacgg
catcoocggga
agcaacogtt
caagoggaag
gacggegaca
Ltoccogocs

gacttctace
ggagtggaga
chgagostga

Jaagggagca

tgacccagoo
gtactagcag
aggogocgaa
tiagoggatco
acgaagogga
cgaagttaac
cotoctgagga
cgggagoogt
coacoacaco
cgootgagoa

cogtggagaa

<210> 47

<211> 1341

<212> ADN
<213> homo sapiens

<400> 47
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agcttcagtg
cgatattggt
acttatgatt
cdaaagoggo
ttattattgc
cgboctaggt
gottocaagoco
gacagtggoc
ctocaaacaa
gtggaagtec

gacagtggeoc

gagdgtgacce Lgaaggagag oggcccagos

acttgcacct tcagoggott cagooctgage

cagoococcag gtaaggooot ggagtggotg

agcggetcac
acttataatt
tatgatgatt
aacacogoga
cagtcttatg
cagcccaadg
aaczaggoeoa
tggaaggcag
agcaacaaca
cacagaagct

cotacagaat

ctggtgaage ccaccoccagac cctgacootg

accagoggag ggggcghtgag ctggatcagg

goocaatatog acgacgoeoga tatcaaggac

171

caggtcagag
atgtgteotoyg
ctaatcgtec
gccigaccat
attotcagte
ctgoocochc
cactggtgtg
atagoageoes
agtacgogge
acagctgceoa

gttca

cattaccate
graccagcaqg
ctcaggogtyg
tagcggooty
tattgtgtot
ggtcactctg
tctocataagt
cgtcaaggog
cagcagctat

agtcacgeat

&

120

180

240

oo

&0

420

480

240

a0

645

ald

124

180
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tacagoooca goctgaagag caggoctgace atcagoaagg acaccagocaa Jgaaccaggtyg 240
gtgctgacca tgaccaatat ggaccococgtg gacacogcca octactacty cgocagagge aoo
cocctacggot togacagoty gggccagggc accoctggtga cogicagolc agotagcacco 360
aagggooccca gogtgticoo colggcccooc agcagcaaga goaccltoogd cggcacagoo 420
goocotgggol goctggigaa ggactactto coogagoccg tgacogtgte chggaacago 480
ggagjoociga ccagoggeglt goacacohic coodgoogtygs Lgcagagcad cggoctgtac 540
agooctgtoca gogtagtgac agbtgococage ageoagoctag goacocagac ctacatctgo &00
aacgtgaacc acaagoccag caacaccaag ghggacaaga gaglggagoc caagagobgo a6l
gacaagacce acacctgooo cooctgoocca goccoogaag ctgoaggogg cocticogtg T20
ttoctgticr cococcaagor caaggacaco chgatgatcoca geaggaccoo cgaggtgacco TAD
bgoatggtog tggacgtgag cocacgaggac cocagaggitga agtteocaackg gtacgbggac 840
ggogtggagg tgcacaacgo caagaccaag cocagagagyg agoagtacaa cagcoacctac 00
agggtggtgt cogtygctgac cgigotgoac caggactgge Lgaacggroaa agaatacaag 9e0
tgoaaggbct ccaacaaggo cobgochgoo cocatogaaa agaccaloag caaggocaadg 1020
ggocagocac gggagoccca ggtgtacace ctgococococctt cicgggagga gatgaccaag 1080
aaccaggigt cootgaccty totggtgaag ggottotaco ccagogacat cgoogtggag 1140
tgggagagoa acggccagoc cgagaacaac tacaagacca cccococccaghb gotggacage 12040
gacggcagel tottcoctgta cagoaagotg accgtggaca agagcaggtg goagoaggge 1280
aacgtgttca gotgcagogt gatgcoacgag gocctgoaca accactacac cocagazgage 1320
ctgagootgt caccoggroaa g 1341

<210> 48

<211> 645

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 48

172
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15

gagagogocs
agctgeaccg
Catcoggta
agcaacaggt
caggcegady
ggcggaggga

ToCCCCoCa

gacttetacec
ggcgtggaga
ctgagocctga

gagggcagca

tgacccagoeo
goacctocag
aggoooocaa
toagoggoag
acgaggooga
coaagetgac

yoagogagda

caggogoogt
(lal-Talal-Talaluls
CoCCCgagca

coglhggaaaa

<210> 49

<211> 17

<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 49

Ile Ile Asp Pro Asp Asp Ser Tyr Thr Arg Tyr 3er Pro Ser Phe Gln

1 5

Gly
<210> 50
<211>9
<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 50
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coocagogtg
cgatatogge
gotgatgato
caagagoggo
chactactgs
cgtgotgggo

gotgraggoo

gaccgtggece
cagcaagcag
gtggaagagc

gacegtggac

agoggoagos
acchacaack
Lacgacgaca
AaCacCogqoCa
cagjagotacy
cagoctaagg

aacaaggcca

tLggaaggeceg
agcaacaaca
cacaggtcct

coaaccgaglt

140

caggocagteo
acgtgagety
goaacaggoc
goctgacaat
acageoccagte
ctgcocoocag

coctggbghiyg

acagcagocc
agtacgocgo
acagctgoca

gcagc

tatcacaatc
ghatcagcoag
cageggogtg
cagoggocty
aategbgtte
cgtgacaety

cotgatcaqe

cgtgaagqges

cagcagotac

ggtgacccac

15

Bla Thr Trp Gly Ser Glu Asp Gla Val

1

<210> 51

<211> 116

<212> PRT

)

173

&l
120
180
240
300
iel

420

480
340
&00

645



<213> homo sapiens

<400> 51

Glu Val
1

Ser Leu

Ila Sar

Ile Ile
540

Gly Gln
B85

Gln

Lys

Trp

5 -

Asp

Wal

ES 254114213

Leu Val Gln
5

Ile Ser Cys
20

Val Arg Gln

Fro hsp Asp

Thyr Ile Ser
n

Ser
Lys
I!']r.El'_
Ser

35

ala

G:l.:.'r Rla

Gly Ser
25

Pra Gly
40 '

Tyr Thr

Rzp Lys

Glu

.10

Gly

Lys

Aryg

Sar

Val

Tyr

Gly

Ty

Ile
15

Lys

Ser

L&y

Ser

&0

Ser

Lys

Fhe

Glu

43

Pra

Thre

Pro

Thr

30

Trp

Ser

Ala

Gly

15

Bsn

Met

Fhe

Tyr

Glu

Tyr

Gly

Gln

Leau
B0

Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser ABsp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala

85

20

25

Shrg Tyr Glu Tyr Gly Gly Phe Rsp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val

100

Thr Val Ser Ser

<210> 52

<211> 106

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 52

115

105

174

110



Ser Tyr

Thr Ala

His Trp

Lys Asp
50

Asn Ser
G5

Asp Glu

Phe Gly

<210> 53

<211> 446

<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 53

Glu

Arg

Tyr

35

Asn

Gly

hla

Gly

Leau

Ile

20

Gln

Azp

Azn T

Asp

Gly
100

Thr

Ser

Gln

Arg

Tyr
BS

Thr

Gln

Cvs

Lys

Fro

RBla

70

Tyr

Lys
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Ser

Fro

Ser

35

Thr

Cys

Leu

Fro

Gly

Leu

Ala

Thr

Ser

Asp

25

Gln

Ile

Thr

Thr

Val
105

Val

10

Asn

Ala

Pro

Ila

Trp

Leu

Ser

Ile

Fro

Glu

sSer

5

Gly

Val

Gly

Val

Gly

Ser

Ala

Asn

Leu

45

Phe

Thr

Glu

Fro

Ser

30

Val

Ser

Gln

Asp

Gly

15

Tyr

Ile

Gly

Ala

Gln
45

Gln

Val

Tyr

Ser

Glu

BO

Val

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pre Gly Glu

1

-

10

15

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Asn Tyr

175



Ile

Ile

Gly

Gln

Arg

Thr

Pro

Val

145

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

225

Len

Glu

Ser

Ile

50

Gln

Trp

Tyr

wval

Ser

130

Lys

Leu

Lo

Thr

Val

210

-P']'.'f_‘ﬁ

Phe

Val

Trp

35

Asp

Val

Ser

Glu

Ser

115

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

193

Asp

Pro

Pro

Thr

240

Val

Pro

Thr

Ser

Tyx

190

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

180

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys
2480

Arog

REp

Ile

Leu

85

Gly

Ala

Her

FPhe

Gly

las

Leau

Tyr

Rrey

Pro

Lys

245

Val

Gln

Bsp

Ser

Ta

Lys

GLy

Ser

Thr

Fro

150

Val

Ser

Ile

Val

Ala

230

Pro

Val
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Ser

55

Ala

Ala

Ehe

Thr

Ser

135

Glu

His

Ser

Cys

Glu

215

Fro

Lys

Val

Fro

40

Tyr

Asp

Ser

Asp

Liys

1240

Gly

Fro

Thr

Val

Asn

200

Pra

Glu

Asp

Aap

25

Gly

Thr

Lys

hsp

ILle

105

Gly

Gly

Val

FPhe

Val

185

Wal

Ly

}L_'I.a

Thr

Val
265

176

Lys

Arg

Ser

Thr

a0

Trp

Fro

Thr

Thr

Pra

170

Thr

Asn

Ser

Ala

Leu

250

Ser

Gly

Tyr

Ile

75

RAla

Gly

Ser

Ala

Val

135

Val

His

Cys

Gly

233

Met

His

Leu

Ser

&0

Ser

Het

Gln

Wal

Ala

140

Ser

Val

Pro

Lys

Rsp

220

Gly

Ile

Glu

Glu

45

Pro

Thr

Tyr

Gly

Fhe

125

L

Lauw

Ser

Fro

205

Lys

Fro

Sar

Asp

30

Trp

Ser

Ala

Tyr

Thr

110

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

130

Ser

Ser

hry

Fro
270

Mt

Fhe

Tyr

Cys

25

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

175

Ser

Asn

His

Val

Thr

255

Glu

Gly

Gln

Leu

a0

Ala

Val

Ala

Leun

Gly

1a0

Ser

Lau

Thr

Thr

Fhe

240

Fro

Val
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Lys Phe Asn Trp Tvr Val Asp Gly Val Glu Wal His Asn Ala Lvs Thr
275 280 285

Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val
2390 295 ang

Ley Thr Wal Leu His Gln Asp Trp Leuw Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys
305 314d 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Rla Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser
325 330 335

Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Wal Tyr Thr Leu Pro Pro
340 345 350

Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val
355 3a0 363

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Rsn Gly
370 375 380

Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Wal Leu Asp Ser Asp
3185 330 395 400

Gly Ser Fhe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lyas Ser ARrg Trp
405 410 415

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

Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Fro Gly Lys
435 440 445

<210> 54
<211> 212
<212> PRT
<213> homo sapiens
<400> 54
Ser Tyr Glu Leu Thr Gln Pro Fro Ser Val Ser Val Ala Fro Gly Gln

1 5 10 15

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

177



His Trp

Lys hAsp
50

h=n Ser
65

Bsp Glu

Phe Gly

Fro Ser

Lys Ala
134

Thr Val
145

Thr Thr

Tyr Leu

Cys Gln

Thr Glu
210

<210> 55
<211> 348
<212> ADN

<213> homo sapiens

TvE

15

Asn

Gly

Ala

Gly

Val

115

Thr

hAla

Thr

Ser

Val

1935

Cys

Gln

Asp

Asn

B=p

Gly

100

Thr

Leu

Trp

Fra

Leu

180

Thr

Ser

Gln

Arg

Thr

Tyr

g3

Thr

Leu

Val

Lys

Ser

165

Thr

His

ES 254114213

Lys
Fro
Ala
n

Tyr
Lys
Fhe
Cys
Ala
150
Lﬁs
Fro

Glu

Pro

Ser

55

Thr

Cys

Lau

Pro

L

135

h=p

zln

Glu

Gly

Gly

40

Gly

Leu

Ala

Thr

Frao

120

Ile

Sear

Ser

Gln

Ser
200

178

Gln

Ile

Thr

Thr

Val

105

Eer

Sar

$er

Asan

Trp

185

Thr

Ala

Fro

Ile

Trp

20

Leuw

Ser

Aszp

Fro

Ban

170

Lys

Val

Fro

Glu

Ser

75

Gly

Gly

Flu

Phe

Val

135

Lys

Ser

Glu

Val

Arg

&0

Gly

Ser

Gln

Glua

Tyr

144

Lys

Tvr

His

Lys

Lau

43

Phe

Thr

Glu

Pro

Leu

125

Pra

Ala

Ala

Arg

Thr
205

Val

Ser

Gln

Asp

Lys

110

Gln

Gly

Ala

Sar
130

Val

ile

Gly

Ala

Gln

825

Ala

Ala

Ala

Yal

Ser

175

TYE

Ala

Tyr

Ser

Glu

80

Val

Ala

Asn

Val

Glua

160

Ser

Ser

Pra



10
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<400> 55
gaggtgcaat tggttcagag cggcocgcocggaa ghgazaaaac
agctgoaaag ghtooggata ttooctttact aattatattt
gggaagggtc togagtggat gggocattate gatccgg;tg
cogagobbto agggacaggotbt gaccattage goggataaaa
caatggageoa gocltgaaage gagcgatacg gocatgtatt
ggtggttttg atatttggag ccaaggoacc ctggbtgacgg
<210> 56
<211> 318
<212> ADN
<213> homo sapiens
<400> 56
agttacgaac tgacccagoo goocttcaghbg agocghbtgoac
tegtgtagey gegataatat tggtaattet tatgtteatt
caggegecay thettgbgat ttataaggat aatgatocgte
tttagoggat ccaacagogg caacacogog accchbgacea
gacgaagogg attattattyg cgotacttgg ggttetgagg
acgaagttaa cocgtocta
<210> 57
<211> 1338
<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 57

179

cgggcgaaaqg
cttgggtgcg
atagctatac

geoattagoac

attgocgegeg

ttagctca

caggtcagac
ggtaccagea
cotcaggoat
ttageggcac

atcaggtgot

cctgaazatt
coagabgoclk
cegtbattet

cgegtatett

ttatgagtat

cgogogtato
gaaacceggg
cocoggaacgs
Leaggeggaa

Lggoggoggc

a0
120
180

240

300

348

ad
120
180
2440
300

314
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gaggtgcaat tggttecagag cggogoggaa gtgaamsaaac cgggogaaag cotgaaaatt a0
agctgocaaag gitcocggata titcectitact aattatattt ctigggtgocg ccoagatgoct 120
gggaagggotc togagbggat gggoattatc gatcoocggalbg atageotatac cogtbattet 180
cogagotito agggacaggt gaccattage goggataaaa gcattagoac cgogbtatott 240
caatggageca goctgaaage gagegatacg gocatgtatt attgogogog ttatgagtat 300
ggtggttbty atatttgygg ccaaggcace chtggtgacgg ttagctcage ctcoccaccaag 160
ggtecategy tettcoccet ggcacectoc tecaagagcoa cctotggggg cacagoggeco 420
CLggygctgos Lggtcaagga ctacttocoos gaaccggtga cggtgtocgtg gaactoaggo 480
geoocctgacca goggogigea caccttcoog gotgtoctac agteoctocagg actcoctactco =40
ctcagcagoyg tggtgaccét gococctocage agottgggea c;cagaccta catctgeaac ao0
gtgaatcaca agococagoaa caccaagghbg gacaagagag ttgagoccaa atetbgtgac 660
aggactcaca catgococcacc gtgoccagoa coctgaagoag cggggggace gtocaghbotto 720
ctocttoococoo cassacocaa ggacaccote atgatotoco ggaccoctga ggtcacatge T80
gtogtggtgg acgtgageca cgasagacoct gaggtcocaaght toaactggta cgtggacgge 840
gtggaggtgc ataatgocaa gacaaagoog cgggaggagoe agtacaacaqg cacgtaccgg 200
gtggtcageg toctcacegt ocltgcaccad gactggetga atggcaagga gtacaagtge 980
aazggtctcococa acaaagocct cocagoocooo atcogagaaaa coatctcocaa agocaaaggg 1020
cagooocogag aaccacaggt gtacaccocig coococatoooc gggaggagat gaccaagaac 1080
caggtcagoc tgacctgcct ggtcaaagge ttetatcocca gogacatcge cgtggagtgg 1140
.gagaqcaatg ggcagocogga gaacaactac aagac:acgﬁ ctocoogtgot ggactcogac 1200
ggcbecottet tectotacag caagetcace gtggacaaga gocaggtggca goaggggaac 1280
gtocttotcat gotoocgtgat goatgaggetl ctgcacaacc actacacgoa gaagagoctco 1320
tcoctgtcte cgggtaaa 1338

<210> 58

<211> 636

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 58

180



agttacgaac
tocgtgtagog
caggogccag
Lttageggat
gacgaagogd
acgaagttaa
tocctotgagg
coggdagocy
accaccacac
acgoctgage

accgtggaga

tgacccagee
gogataaktat
trottgtgat
ccaacageogq
attattattg
cogtectagy
agcttocaageo
tgacagtggc
cobocaaaca
agtggaagtc

agacagtgoc

ES 2541 142 T3

goctheagty
tggtaattet
rttataaggat
caacaccgeg
cgotacttgg
CoAgoccaay
C@acaaggcoc
ctggaaggca
AagCadcaac
ccacagaage

coctacagaa

<210> 59

<211> 1338

<212> ADN
<213> homo sapiens

<400> 59

gaggtgeage’
agctgocaagg
ggcaagggoc
cocagottoo

cagbggagca

tggtgecagag
gocagoggcota
tggagtggat
agggccaggt

gooctgaagge

cggagccgag
cagcttcace
gggcatcate
gaccatcage

cagogacaca

agegttgecac
tatgtteatt
aatgategteo
accectgaceca
ggttctgagg
gotgococct
aczactggtgt
gatagcageo
aagtacgcag
tacagcbges

tgttca

gtgaazaagc
aactacatca
Jacocoogacy
Joogacaaga

gocatgtact

181

caggtcagac
ggtaccagca
coctcaggeat
ttagcggeocac
atcaggtgtt
cggtcactet
gtoctocataag
ccgtéaégqc
coagcagcta

aggtcacgea

coggtgagag
getgggtgeyg
acagctacac
gratcagoac

actgogocag

cgogegtate
gaaaccoggg
cooggaacgs
tcaggoggaa
tggeggegge
gttoocogoes
tgacttctac
gggagtggag
tobgageotyg

tgaagggages

ccoctgaagatc
geagatgeooo
caggtacage
cgoctaccty

atacgagtac

aln]
120
180
240
200
380
420
480
540
400

630

a0
120
184
241

ng
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ggoggerioy acatctggyy coagggcace cLggtgacceg Loagotcagoe bagcaccaaq 3ed
ggococagog tgttooccoct ggococcage agraagagoa cotooggogg cacagoogoo 420
chtaggoctgooe tggtgaagga ctactbtococo gegcccgtga cogtgtoctg gascagogga 450
goootgacca goggogtgoa caccttocoo goocgtgotge agagoagogg coigtacago 540
ctgbiccagog tggtgacagt goccagoage agoctgggeoa cocagaccta catctgocaac a0
gtgaaccaca agcccagcaa caccaaggltg gacaagagag tggagoccaa gagcoctgogac 6a0d
aagaceccaca cotgoccceo cigoccagoc cocgaageobg caggoggoce tteocogtghbte 720
ctgLiccocol cCaagoccaa ggacaccotyg atgatcageoa ggacococoga ggigacchtgo 78O
gtggtggtgy acgtgageoca cgaggaccca gaggtgaagt toaactggta cgtggacgge 240
gtggaggtge acaacgocaa gaccaagocce agagaggage agtacaacaq cacctacagg 00
gtggtgtecoy tgctgacegt geotgeocaccag gactggeotga acggoaaaga atacaagbge 2ED
aagyretoca acaagoecct goctgocoos atcgazaada cocatcagoaa ggocaagqggo 1320
cagoccacggyg agoococaggt gtacaccctg cccocticto gggaggagat gaccaagaac 1080
caggrtgtoce tgacotgtet gogtgaaggge ttotacococa Jogacatoge cotggaghbgg 1140
Jgagagcaacy Jocagoccoga Jgaacaactac aagacCacos coocaghbgot ggacagogac 1200
gogcagocitot toctgtacag caagotgaco gtggacaaga gcagdgtggoa goaggogoaac 1260
gtgttocaget goagogtgat goacgaggoo ctgoacaacc actacacoca gaagagoctg 1320
agcotgicas coggozag 1338

<210> 60

<211> 636

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 60

182
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agctacgage tgacccageoc cooccagogbg agogtgdocc caggocagac ogocaggatco el
ageotgoageog gogaceatat cggoaacage tacgbtgcoact ggtatcagoa gaagocogao 120
caggcocceog tgotgghbgat ctacaaggac aacgacaggo ccadoggcat cococogagagg 180
ttocagoggeoa goaactoogg caacaccgoo zocctgacaa tocagoggoac coaggoocgag 240
gacgaggccg actactactg cgocacctgg ggctcagagg accaggtghtt cggoggaggg oo
accaagctga cogtgactggg ccagoctaag gotgoccocca gogtgacoot gttoccooooco a0
agoagogagg agotgoagges cadcaaggoc accobggbght gootgatocag cgacttotac 420
ccaggoegoog tgaccgtgge ctggaaggoc gacageagoce coghbgaagge cggogtggag 480
ACCRCCAGSCE ccadcaagoa gadcaacaac aaghacgocdd ccagoagcta cotgagoctdg G40
acccocogagc agtggaagag ccacaggtcc tacagotgoc aggtgaccca cgagggocago &00
accgtggaza agaccgbggo cocaacogag tgoago 616

<210> 61

<211>5

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 61
Ser Tyr Tyr Ile Gly
1 5
<210> 62
<211> 17
<212> PRT

<213> homo sapiens
<400> 62

Ila Ile Asp Pro Thr BRsp Ser Gln Thr Ala Tyr Ser Pro Ser Phe Gln
1 & ¢ L0 15

Gly

<210> 63
<211>8

<212> PRT

183



10

15

20

25

<213> homo sapiens

<400> 63

<210> 64

<211> 11

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 64

<210> 65

<211>7

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 65

<210> 66

<211>10

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 66

<210> 67

<211> 117

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 67

ES 254114213

Tyr Met Met Arg Gly Phe Asp His
1 3

Ser Gly Asp Ser Leu Gly Asp Tyr Tyr Ala Tyr
1 5 10

Lys Asp Asn Rsn Arg Pro Ser
1 3

Gln Thr Trp Asp Thr Gly Glu Ser Gly Val
1 2 10

184



<210> 68

Glua

Ser

Tyr

Gln

63

Lew

Bla

Wal

<211>107

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 68

Val

Len

Ile

Ile

50

Gly

Gln

A

Thr

Gln

Gly

a5

Ile

Gln

Trp

Ty

Val
115

Leu

Ile
20

Trp

Aszp

Val

Ser

Mt

100

Ser

Wal

Ser

Val

Fro

Thr

Ser

83

Met

Ser

Gln

Cys I

Arg

Thr

Ile

70

Leu

Arg

ES 2541 142 T3

Ser

Gln

Asp

55

Ser

Lys

Gly

Gly

Het

40

Ser

Ala

Ala

Fhe

185

Ala

Sar

23

Fro

Gln

Asp

Ser

AsSp
135

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

a0

His

Wal

Tyr

Lys

ARla

Ser

75

Thr

Trp

Liys

Sar

Gly

TvE

a0

Ile

Ala

Gly

Lys

Phe

Len

45

Ser

Ser

Met

Gln

Pro

Thr

a0

Glu

Pro

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

15

Ser

Trp

Ser

hAla

Tvyr

25

Thr

Glu

Tyr

Het

Fhe

Tyr

80

Cys

L1



Ser

Thr

Tyr

Lys

Asn
65

Asp

Val

<210> 69
<211> 447

<212> PRT

Tyr

Lla

Trp

Asp

20

Ser

Glu

Glu

Arg

Tye

35

Asn

Gly

Ala

Gly

<213> homo sapiens

<400> 69

Liew

Ile

20

Gin

AEn

BET

Asp

Gly
140

Thr

ser

Gln

Arg

Thr

Tyr

82

Gly

Gln

oy

Lys

Fro

Ala

T0

Tyr

Thr

ES 254114213

Pra

Ser

Pra

Sar

23

Thr

Cys

Lys

Pra

Gly

Gly

Gly

Leu

Gln

Leu

186

Ser

Asp

25

Gln

Ile

Thr

Thr

Thr
105

Val
14

Ser

Ala

Fro

Ile

Trp

a0

Val

Ser

Leu

Fro

Glu

Ser

15

ASP

Leu

Val

Gly

Val

Arg

G0

Gly

Thr

hla

Asp

Leu

43

fhe

Thr

Gly

Fro

Tyr

30

Val

Ser

Gln

=lu

Gly

Tyr

Ile

Gly

Ala

Ser
95

Gln

Ala

Tyr

Ser

Glu

80

Gly



zlu

Ser

Tyr

Gly

Gln

ile]

Leu

Ala

Val

Leu

Ile

Ila

50

Gly

Gln

Arg

Gln

Lys

Gly

Ile

Gln

Trp

Tyr

Leu

Ile

20

Trp

Asp

Vval

Ser

Met
100

Val

Sear

WVal

Pro

Thr

Ser

85

Het

Gln

Cys

Arg

Thr

Ile

70

Lew

Erg

ES 2541 142 T3

Ser

Lys

Gln

hsp

35

Ser

Lys

Gly

Gly Ala

Gly Ser
23

Met Pro

40

Sar Gln

Ala Asp

Ala Ser

Phe Asp
105

187

Glu
10

Gly

Glwy

Thr

Lys

Asp

=11

His

Val

Tyr

Lys

hla

Ser

75

Thr

Trp

Lys

Ser

Gly

Ty

60

Ile

Ala

Gly

Lys

Phe

Leu

45

Ser

Ser

Met

Gln

Fro

The

30

Glu

Pro

Thx

Tyr

Gly
110

Gly

15

Ser

Tep

Sar

Ala

Tyr

25

Thr

Glu

Tyr

Phe

-Twr

80

Cys

Leu



ES 2541 142 T3

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

2la Pro Ser 3er Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys
130 135 144

[}
-
=

Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Fro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser
145 © 1540 155 160

Gly Ala Leu Thr 3er Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser
165 170 175

Zer Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Fro Ser Ser Ser
180 145 1a4a

Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Ran Val Asn His Lys Pro Ser Asn
185 . 200 205

Thr Lys Val Asp Lys Arg Vel Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His
210 215 220

Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Rla Ala Gly Gly Pro Ser Val
225 230 235 240

Phe Leu Phe Pro Proa Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr
245 250 255

Pro Glu Val Thr Cys val Val val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu
260 285 2790

Val Lys 'Phe Asn Trp Tvr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys
275 280 285

Thr Lys PFro Arg Glu Glu Gln Tyr RAsn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser
290 295 300

Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys
305 10 413 320

Cys Lys Val Ser Asn Lys Rla Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile
izZ5 330 335

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

188



Fro

Val

Gly
385

Asp

Trp

His

<210>70

<211> 213

<212> PRT

Ser

Lys

70

Glno

Gly

Gln

Asn

Arg

155

Gly

Fro

Ser

His
435

<213> homo sapiens

<400> 70

Glu

Fhe

Phe

Gly

420

Gla

Tyr

Asn

Fhe

405

Aszn

The

M=t

Pra

BAsn

330

Leu

Val

Gln

ES 2541 142 T3

Thr

Ser

375

Tyr

Tyr

Fhe

Lys

Lys

380

hsp

Lys

Ser

Ser

Ser
4410

189

Asn

Ile

Thr

Cys
425

Leu

Gln

Ala

Thr

Leau

41a

Ser

Ser

Val

Val

Frao

3133

Thr

Val

Leu

Ser

Glu

380

Pro

Wal

Mat

Ser

Leu
365

m

Trp

Val

Asp

His

Fro
445

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

430

Gly

Cys

3er

Asp

Ser

415

Ala

Lysa

Lau

A=n

Ser

400

Arg

Leau



Ser Tyr

Thr aAla

Tyr Trp

Lys RAsp

Asn Ser

65

Asp Glu

Yal Pha

Ala Pro

Asn Lys

Glu

Rrg

Tyr

35

Asn

Gly

Rla

Ser

Leu

Ile

20

Gln

Azn

Asn

Asp

Gly

1090

Val

115

1340

Val Thr

145

zlu Thr

Ser Tyr

Ser Cys

Fro Thr

Ala

Wal

Thr

Leu

-~
il

Thr

Ala

Thr

Zer

Thr

Sar

Gln

AIg

Thr

Tyr

BS

Gly

Thr

ES 2541 142 T3

Gln

Cys Ser

Lys Pro

Fro Ser

ro Pro Ser

Gly Aszsp

25

Gly Gln

40

55

Ala Thr

70

Tyr Cys

Thr Lys

Leu Fhe

Leua Val

Trp Lys

150

Fro Ser

165

1an

195

210

Glu

Val

Cys

Leun Thr

Thr His

Ser

CwaE

135

Ala

Lys

Frao

Leu Th
1

Gly Ile

Leu Thr

Gln Thr

T
05

FPro Pro

120

Leu Ile

Asp Ser

Gln Ser

Glu Gln

Ser

Ala

Fro

Ile

val

Ser

Ser

Ser

hsn

Ser

Lizu

Ser

75

Asp

Leu

sSer

Val RAla

Gly Asp

Yal Leu

15

Arg FPhe

zly Thr

Thr Gly

Gly Gln

Glu Glu

Bsp Phe

1440

Fro Val

155

170

185

Gly Ser

200

190

Trp

Thr

Asn Lys

Lys Ser

Val Glu

30

11

125

Tyr

Lys

Tyr

His

Lys

205

Pro Gly Gln

13

Tyr Tyr Ala

Val Ile Tyr

Ser Gly Ser

ln Ala Glu

80

Glu Ser Gly

Pro Lys Rla

]

Leu Gln Rla

Pro Gly Ala

Ala Gly Val
L&D

Ala Ala Ser
175

Arg Ser Tyr
190

Thr Wal nla
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<210> 71
<211> 351
<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 71
gaggtgcaat tggttcagad cgdogogygas Jgtygasaaaac cggocdadaay cotgaaaatt a0
agotgcaaag gttoocggata ttoctttact tottattata ttggitgoot gogocagatyg 120
coctgggaagy gtotocgagtg gatgggoatt attgatocta ctgattctca gactgottat 1e0d
totocttett ttocagggtca ggigaccatt ageogeoggata zaagoattag caccgogtat 240
cttcaatgga goagooctgaa agogagogat acggocatgt attattgoge gogttatatg 200
atgogtggtt ttgatcattg gggocaaggo accctggtga cggttagotc a 331

<210> 72

<211> 321

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 72
agtiacgaac tgacccagoo goottcagtg agoglblgoac caggbocagac cgogogtatco &l
Legtgtageg gogattobet btgotgatbtbtat tatgobbtatt ggtacocagea gaaaccoggg 124
caggogocag ttetigbgat ttataaggat aataategtc cotcaggeoat cococggaacgo _18(]
Lttagocggal ccaacagogd caacaccgog accctgacca ttagoggoac Cocaggoggaa 240
gacgaagogy attattattg ccagacttog gatactggtg agtoctgotgt gtttgogogge 300
ggcacgaagt taaccgtoct a iz

<210> 73

<211> 1341

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 73

191
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gaggtgoaat tggtitcagag cggcgoggaa gtgaaaaaac cgggogaaay cotgaaaatt a0
agotgcaaaq gttcoggata ttoctttact tottattata ttggttgggt gogocagatg 120
cctgggaagg gtctogagtg gatgggeatt attgatocta ctgattcteca gactgettat 180
totootbott ttcagggbca gotgaccatt ageogoggata aaageattag caccogeogtat 240
cttcaatgga goagooctgaa agogagogat acggocatgh attabtgcoges gogttatatg i04d
atgogtggtt ttgatcattg gogocaagge accocbggltga cggbifagolfc agocbocaco g0
aagggtocat cggtcttococe cotggoacce toctocaaga goacctebad gogcacagog 420
gocctggaect goctggtcaa ggactactte cocegaacegg tgacggtgbe gtggaactea 4E0
ggogecctga cocageoggogt goacaccite cocggeotgteoc tacagtectc aggactotac 540
toococtcagea gogtggbgac egtgeoeoctce ageagottgg goacccagac ctacatetgeo 600
aacgtgaate acaagcoccad caacaccaag gtggacaaga gagtbgagoc casatettgt Ba0
gacaaaactc acacatgocc acoghbgocca Joacctgaag Cagogaugyy accgtcagic 720
ttoctotioo CCCcCaaaacc caaggacace ctcatgatct coocggacocoo tgagghtoaca TEQ
tgogtggtgg tggacgtgag cocacgaagac cctgaggtca agtlbcaactg gtacglggac 440
ggcgtggagg tgcataatgo cazdacdzag ocogoggdagy agcagtacaa cagoacglbac 00
cgggtggtoa gogtoctoac cgicctgoac caggactgge tgaabggoaa ggagtacaag &0
tgcaaggtot cCaacaaago cotoocagoo cocatogaga aaaccatcto caaagocaaa 1020
Jggragocos gagaaccaca ggtgtacace ctgoocccabt coocgggagga gatgaccaag 1080
aaccaggteca goctgaceiy ccitggicaaa ggottctate ccagogacat cgoocgtiggag 1140
tgggagagea atgggeagoc ggagaacaac tacaagacca cgochbocoglt gotggactoo 1200
gacggotoct tettoctota cagoaageotc accgbtggaca agagoaggbtg gocagoagggg 1260
aacgtottct catgoctoocgt gatgcatgag gotcbgoaca accaciacac goagaagage 1320
ctocteocoigt cbocogggiaz a 1341

<210> 74

<211> 639

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 74

192



agttacgaac
togtgtageyg
caggogocag
tEtageggat
gacgaagogg
ggcacgaagt
coctoctotg
tacococggoag
gagaccacca
ckgacgoctg
agcaccghbgg
<210> 75

<211> 1341

<212> ADN

tgacccagco
gogattotet
ttettgtgat
coazcagogg
attattattg
taaccgtoct
aggagctica
cocgtgacagt
caccchbocaa
agcagtggaa

agaagacagt

<213> homo sapiens

<400> 75

ES 2541 142 T3

gocottcagty
tggtgattat
ttataaggat
caacaccgeqg
cocagactbtgg
aggteoagoos
agccaacaaqg
ggoctggaag
acaaagoaac
gtococcacaga

gaccoctaca

agogtitgcac
tatgcttatt
aataategte
acccbgacca
gatactggtg
azggotgooo
gocacactgg
gragatagca
aacaagtacg
agctacagct

gaatgtica

193

caggtcagac
ggtaccagea
cotoaggoat
ttagoggoac
agtctggtat
cﬁtcggtcac
tgtgtctcat
goooogtcaa
cggooagcag

gocaggtoac

cgogegtate
gaaaccoggy
cocggaacge
tcaggoggaa
gtttggogge
totgttooog
aagtgacttc
ggcgggagty
ctatctgage

goatgasggg

0o
3680
420

480

&00

639



gaggtgcago
agcetgoaagg
cooggcaagyg
agooooagol
ctgocagtygga
atgaggggct
aagggoccca
goootgggct
ggagccctga
agootgtoca
aan:g 'I,'.g Raasc
gacaagacos
ttootgttos
Lgegtagtgg

ggcgtggagg

agIgrggrgt
tgoaaggtot
ggocagocac
aaccaggbgt
tgggagagca
gacggcagct
aacgtgttca

ctgagoccetgt

<210> 76
<211> 639

<212> ADN

tggtgcagag
geagoggeta
goobggaghg
tocagggoca
goagoctgaa
tocgaccactg
gogtgttooce
goctggtgaa
ccagoggogt
gogtggtgac
acaagoocag
acacctgcac
coococaagos
tagacgtgag

tgcacaacge

ccgtgetgac
coaacaagyo
gggagoccca
coctgacctyg
acggccagos
Lettectgta
gotgoagogt

caccoggoaa

<213> homo sapiens

<400> 76

ES 2541 142 T3

cggagocgag
cagottcaco
gabgggeate
ggtgaccats
ggocagogas
qggicaggge
cotggoocos
ggactacttc
gcacaccttc
agtgoocageo
caacaccaag
ccoctgoccca
caaggacacs
cCacgaggac

caagaccaag

ogtgotgoac
coctygoobgos
ggtgtacace
Loctggbgaag
cgagaacaac
cagecaagelg
gatgcacgag

9

gtgaaaaago
agotactaca
abcgacooca
agogocgaca
accgocatgt
acocctgotga
agoagoaaga
cocogagooog
cocogoocgtge
agcagoctgg
gtggacaaga
gooocogaag
ctgatgatca
cragagglbga

cocagagagdg

caggactggo
cocategaaa
ctgeoceett
ggctbctace
tacaagacca
accgbggaca

gococctgoaca

194

coggtgagag
tocggotggat
Cogacagoca
agageatoay
actactgoge
cogtocagqote
goaccboogg
tgaccgtgtc
Eécagagcag
gracccagac
gagtggageoc
ctgcaggogg
Jeaggacocs
agbtcaactiyg

agcagracaa

tgaacggcaa
agaccatcag
ctogggagga
coagogacat
coocooocagh
agagcagghg

accactacac

cotgaagatc
gocggcagatg
gaccgoctac
caccgoctac

coggtacatyg

agctageacco

cggoacagoc
ctggaacagc
cggoctgtac
ctacatotgo
caagagc g
cocttecgtyg
cgagytgacc
gtacgtggac

Ccagoacctac

agaatacaaq
caaggocaag
gatgaccaag
cgocgtbtggag
getggacageo
geageagggc

ccagaagageo

ad
120
180

240

4210
4B0
340
&0
a6l
720
780

840

Sad
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1341



10

15

agctacgagce
agctgcagoyg
Caggoeooog
Ltcagoggoa
gacgaggocy
gUGaccaage
cocagcagoy
tacccaggeog
gagaccacca
ctgaccocog

agcaccghag

<210> 77
<211> 17

<212> PRT

tgacccagoco
gogacagocolk
toctggtagat
goaacagogyg
actactactg
tgaccgbgot
aggagctgca
cogtgaccegt
cocccagoaa
agoagtggaa

aaaagacogh

<213> homo sapiens

<400> 77

Ile Ile Asp Pro Ser Asp Ser His Thr Thr Tyr Ser Pro Ser Phe Gln

1

Gly
<210> 78
<211> 11

<212> PRT

5

<213> homo sapiens

<400> 78

<210> 79

<211> 117

<212> PRT

ES 254114213

coocagogtg agogbggocoo
gggcgacltac tacgoctact
ctacaaggac aacaacaggo
caacacogeos accotbgacaa
ccagacctgg gacaccggcg
gggtcagoct aaggotgoos
ggccaacaay gocaccctgg
ggcctggaag goocgacagca
écagagcaac azcaagtacyg
gagccacagg toctacaget

ggooccaacs gaghbgocago

10

caggocagac
ggtarcagea
ccagoggeat
tcagoggoac
agtcaggeogt
ccagcgtgac
tgtgoctgat
goocogtgaa
cocgocageag

gecaggtgac

cgocaggate
gaagecogge
cooogagagy
ccaggocgag
gttcggogga
cotgttoceo
cagogactto
ggocggogtg
ctacctgage

coacgaggge

15

5ln Thr Trp Asp Ile Leu Fro His Gly Leu Val

1

<213> homo sapiens

=

195

10

&0
120
180
240
300
3a0
420
480
540
e00

639



<400> 79

Glua
1

Ser

Gly

Gln
&5

Leu

hla

Val

<210> 80
<211> 108

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 80

Val

Leu

Ile

Ila

30

Gly

Gln

Arg

Thr

Gln

Lys

Gly

35

Ila

Gln

TvE

Wal
115

Leu

P~y H
[ T

Trp

hsp

Val

Ser

Met

Loo

Ser

Val

Ser

Val

Fro

Thr

Ser

B85

Met

Ser

ES 2541 142 T3

Gln

Cys

Arg

Ser

Ile

70

Leu

Arg

Ser 5

Lys

Gln

ASp

35

Ser

Lys

Gly

Met

40

Sar

Bla

Bla

Fhe

196

Bla

Ser

23

Fro

His

hsp

Ser

Asp
105

Glu

10

Gly

Gly

Thx

Lys

Asp

a0

His

Val

Ty

Lys

Thr

Ser .

75

Thr

Tre

Lys

Ser

Fly

Tyr S

a0

Ala

Gly

Lys

Fhe

Lau
43

Ser

Gln

Fro
Thr
a0

Glu

Pra

Tyr

I.GJ-.}ll
110

Gly
15

Ser

Sar

hla

Tyvr

25

Thr

Tyvr

Het

FPhe

Tvr

a0

Cys

Leu



Sar Tyr

Thr Ala

Tvr Trp

Lys Asp
=0

Bsn Ser
65

Bep Glu

Leu Val

<210> 81
<211> 447

<212> PRT

Glu

Arg

Tyr

i5

Asn

Ala

Fhe

<213> homo sapiens

<400> 81

Leu

Ile

Gln

AZn

BEn

Asp

Gly
100

Thr

Eer

Gln

Lrg

Thr

Tyr

B5

Gly

Cys

Lys

Ala
70

Tyr

Gly

ES 2541 142 T3

Ser

Pro

Sar

22

Thr

Cys

Thr

Fra

Gly

Gly

Leu

Gln

Lys

197

Ser

Gln

Ile

Thr

Thr

Leuw
105

Val
10

Ser

Ala

Pro

Ile

Trp

240

Thr

Ser

Leu

Glu

Ser

T3

Asp

Val

Val

Val

Arg

Bo

Gly

Ile

Leu

Ala

Asp

Leu

45

Pha

The

Len

Fra

Tyr

0

Val

Ser

Gln

Prao

Gly
15

TvE

Ile

Gly

Ala

His
55

Gln

Ala

Tyr

Ser

Glu

B0

Gly



zlu

Ser

Ty

Gly

Gln

&5

Leun

Ala

Val

Val

Lawy

Ile

Ile

50

Gly

Gln

Arg

Thr

Gln

WS

Gly

35

Ila

Gln

Trp

Tyr

Val
115

Leu

Trp

Asp B

Val

_Ser

Mel
100

Ser

Wal

Ser

Val

Thr

Ser

B5

Mat

Sar

Fln

Cys

Sar

Il 5

70

Leu

Arg

Ala

ES 2541 142 T3

Ser

Lys

Lys

Gly

Ser

Mat

41

Ser

Ala

Ala

Fhe

Thr
120

198

Ala

Ser

£3

Fro

His

Asp

Ser

Asp

105

Lys

Glu

1a

Gly

Gly

Thr

Asp
20

His

Gly

WVal

Tywr 5

Lys

Thr

Ser

75

Thr

Trp

Fra

Lys

Gly

Tyr

&0

Ile

REla

Ely

Ser

Lys

Fhe

L

45

Ser

Ser

Met

aln

Val
125

Fro

Thr

40

i3lu

Pro

Thr

Tyr

Gly

110

Ph

Ser

Trp

Sar

Ala

Tyr

25

Thr

Pro

Glu

TYr

Met

Tyvr

B0

Cys

Lau

Leu



Ala

Leu

145

Gly

Ser

Leu

Thr

Thr

225

Fhe

Fro

Val

Thr

Val

305

Cys

Ser

Pra

Fra

130

Wal

Ala

Gly

Gly

Lys

210

Cys

Leu

Elu

Lys

Lya

230

Leu

Lys

Lys

Sar

Ser

Lys

Leuw

Leu

Thr

195

Val

Frao

Fhe

Wal

Fhe

295

Frao

Thr

Wal

Ala

Arg
355

Ser

hksp

Thr

Tyr

180

Asp

Fro

Fro

Thr

260

AED

Arg

Val

Ser

Lys

340

Glu

Ly

Tyr

Ser

165

Thr

Lys

Cys

Fro

245

Te

Leu

B=n
325

Ser

Fhe
150

Gly

Leu

Tvr

Arg

Fro

230

Lys

val

TYE

Glu

Hia

310

Lys

Gln

Mat

ES 2541 142 T3

Thr

Pra

Wal

Ser

Ile

Wal

215

Ala

Fro

Val

Val

E1ln

235

zln

Bla

Fro

Thr

Ser

His

Ser

Cva

200

Glu

Frao

Lys

Val

Asp

280

Rsp

Len

Arg

Lys
60

Gly

Pro

Thr

Val

185

Aan

Fro

Giu

RAsp

Bap
265

[}
(=]
L

Aan

Fro

Glu

345

haEn

199

Gly

Val

Fhe

170

Val

Val

Lys

Ala

2320

Val

Val

Leu

hla

330

Pro

Gln

The

Thr

155

Fra

Thr

AsSn

Ser

Ala
235

r Leu

Ser

3lu

Thr

Ala

140

Wal

Ala

Wal

His

Cys

220

Gly

His

Val

Ty

- 300

Asn
315

Gln

Val

Gly

Ile

Wal

Sar

Ala

Ber

Wal

Fra

Lys

205

Re=p

Ile

E1lu

His

285

Arg

Lys

31lu

Tyr

Leu
365

Leu

Trp

Ser
1490

Fro

Fro

Sar

Asp

2710

AN

Val

Glu

Lys

Thr

420

Thr

Gly

Bsn

Gln

175

Ser

Ser

Thr

Ser

Arg

253

Pra

Ala

Val

Tyr

Thr

335

Leuw

Cya

Cys

Ser

160

Jer

Ser

Asn

Val

240

Thr

Glu

Lys

Lys

3240

Ila

Prao

Leu



Val

Gly
385

Asp

Trp

His

<210> 82
<211> 214

<212> PRT

Lys

10

Gln

Gly

Gln

ASD

Gly

Pro

Ser

His
435

<213> homo sapiens

<400> 82

Fhe

Glu

Fhe

aly

420

TYE

Tyr

Asn

Fha

405

ASN

Thr

Fro

ASh

330

Leau

Val

Eln

ES 2541 142 T3

Ser

375

Tyr

Tyr

Fhe

Lys

Asp

Lys=

Ser L

Ser

Ser
444

ila

Thr

Cys
425

Leu

200

Ala

Thr

Leu

410

Ser

Ser

Val

Bro

85

Thr

Wal

Leu

Glu

380

Fro

Val

Met

Ser

Tep

Val

His

Pro
445

Glu

Lau

=lua
430

Gly

Ser Asn

hsp Ser
400

Ser Arg
415

Ala Leu

Lys



Ser

Thr

Lys

Aan

a3

Asp

Len

Ala

Bla

Twvr

Ala

Trp

Asp

50

Glu

Val

ARla

Asn

Glu

Erg

TYE

35

Asn

@
g

Ela

Fhe

Fro

115

Lys=

Leu

Ile

Z0

=zl

Asn

Ban

Gly
100

Ser

Bla

Ser

Gln

Arg

Thr

Tere

B3

Gly

Val

Thr

ES 2541 142 T3

Gln

Cys

Fro

Alz

70

Gly

Thr

Len

Fro

Ser

Prao

Ser

55

Thr

Cys

Thr

Liena

Wal

Fro

Gly

Gly

Leu

Gln

Lyrs

Fhe

124

Cys

201

Ser

Asp

232

Gln

Ile

Thr

Thr

Leau

105

Fro

Leu I

Wal
10

Ser

Ala

Fro &

Ila

Trp

Thr

Frao

Ser

Leu

Fro

Val

Ser

Val

Gly

Val

Arg

&0

Gly

Ila

Leun

Ser

Lla

Leu

45

Fhe

Thr

Lew

Gly

Elu

125

Fhe

Frao

TYVE

34g

Val

Ser

Fro

(el 1}
e
=g

Glu

Tyr

Gly

13

Tyr

Ile

Gly

Ala

His

a5

Fro

Leu

Pro

aln

Ala

Tyr

Ser

Glu
B

Lys

Gln



10

hla
145

Val

Ser

Tyr

hla

<210> 83
<211> 351

<212> ADN

134

Val

Glu

Ser

Ser

Fro
2110

Thr Val

Thr Thr

Ala

Thr

ES 254114213

115

Trp
150

Lys

PFro Ser

1&5

Len
180

Tyr

Cy=s Gln

135

Thr Glu

<213> homo sapiens

<400> 83

gaggtgcaat

agctgcoaaag

coctgggaagg

toctococgaget

cttcaatgga

atgocgtggtt

<210> 84

<211> 324

<212> ADN

tggttcagag
gttococggata
gtoctocgagtg
ttocagggoca
gcagoctgaa

ttgatcattg

<213> homo sapiens

<400> 84

Ser

Val

Cys

Leu Thr

Thr His

Ser

cggogoggaa
ttocctttact
gatgggeatt
gogtgaccatt
agcgagogat

gggocaaggoec

Bla Asp

Lys Gln

140

Ser Ser Pro Val

135

Ser Asn Asn

1740

lu
185

Fro

Glu
200

Gly

gtgaaaaaac
tcttattata
atcgatcogt
agogoggata
acggocatgt

accoctggtga

202

Ser

Gln Trp Lys

Thr ¥al

Cgggogaaag
ttggttgggt
ctgatagcca
aaagcattag
attattgeoagc

cggttagoto

Lys

Ser
130

Glu
205

cotgaaaatt
goegocagaky
taccacttat
caccgoghat
gogttatatg

&

Lys Ala Gly
160

Tvr Ala Ala
175

His Arg Ser

Ly=s Thr val

&0
120
180
240
300

351



ES 254114213

agttacgaac tgacccageoc goctbtcaghig agogtigocac caggtcagac cgogegtatc ad
togtgtageog gogattcotot tggtgattat tatgeottatt ggtaccagoca gaaacocoggg 120
caggogocag ttottgtgat ttataaggat aataatogic cotcaggeat cocggaacgo 180
tttagoggat ccaacagogg caacaccgog accctgacca ttagoggeac tcocaggoggaa 240
gacgaagogg attattattg ccagacttgg gatattcttc cteatggtet tgtghbbtgge 300
ggoggoacga agbtaacogt ccta iz4

<210> 85

<211> 1341

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 85

203



gaggtgcaat
agotgcaaag
cclgggaagg
totoogagot
cticaatgga
atgogtggtt
aagggtcocat
gooctgggot
ggocagcoctga
tocctocagea
aacgtgaate
gacasaacte
LLCctoLtoc
tgcgtggtygy
ggcgtggagyg
cgggtggtca
tgcaaggtct
gggcagoooc
aaccagghica
tgggagagoa
gacggoctoct
aacgtottot

ctctoootgt

Lggttcagad
gttococggata
gtctocgagtyg
ttcagggooa
goagochbgaa
Lhigatcattyg
cggtocttooc
goctggtcaa
ccagoggogt
gogtggtgac
acaagoocad
acacatgeoce
CCCCAAAace
tggacgtgag
tgcataatgco
gogtooteoac
ccaacaaagc
gagaaccaca
goctgacctg
atgggcageoc
tcttoctota
catgotecgt

chocogggtaa

<210> 86

<211> 642

<212> ADN
<213> homo sapiens

<400> 86

ES 2541 142 T3

cOggogoggaa
ttoctttact
gatgaggoatt
gqgtgaccatt
agogagegat
gggocaagyc
cobggcacas
ggactacstoo
goacacchie
cgtgocstos
caataccaad
accgtgecea
caaggacacc
coacgaagac
caagacaaag
cghtoctgoac
CoLooCagoc
ggtgtacacse
cobggtcaaa
ggagaacaac
CAgCaagctc
gatgcatgag

=]

gtgaaaaaac
tottattata
atogatoogh
agogoggata
acggocatgt
accotgagtyga
teotocaaga
(atatats b F-Latute e |
cogygotgtos
agcagocttag
gtggacaaga
geacctgaayg
cbtcatgatct
cotgaggtoa
cegegggaRgg
caggactggco
cocatogaga
cbgeocococat
ggcttctate
Ltacaagacca
acogtggaca

gototgoaca

cgggcgaaag
ttggitgggt
ctgatagoca
asagqcattag
attattgege
cggttagote
goeacctetgy
tgacggtgte
tacagtocio
JCACCCAgac
gqagttgagoc
cagedgqasd
CoCoggacooo
agttcaactyg
agcagtacaa
tgaatggcaa
aaaccatctc
cocggdagga
coagogacat
cgoctoocgt
agagcaggtyg

acCactacac

cctgaaaatt
gogocagatg
taccacttat
caccgogtat
gogttatatyg
agcoctocacs
ggdcacagoyg
gtggaactca
aggactotac
ctacatctgc
cazatottgt
acogtcagteo
tgaggtcaca
gtacgtggac
cagoacgtac
ggagtacaag
Cdaagoiadd
gatgaccaadg
cgocgbggag
gotggactoo
goageagyaq

goagaagage

agttacgaac tgacccagocc gocttcagtg agogttgeac cagghcagac cgogoghatc

204

60
120
180
240
300
3ed
420
480
540
600
GE0
720
780
B4a
00
260

1020
1080
1140
1200
1260
1320

1341

60
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togtgtageog gogattctet tggtgattat Latgettatt ggtaccageoa gaaacoogdd 120
caggogecag ttebtgtgat ttataaggat aataatogte cotocaggeoat cooggaacgo LEO
Litagcggat ccaacagogg caacaccgog acccbgacca ttageoggeac bcaggoggaa 240
gacgaagogy attattattg cecagacttgg gatatitcttc ctcatggtot tgtghbtggo ang
goocggoacga agbtaacogt coctaggtbcay ccoccaaggchtg ccocctoggt cactebgttc 360
cogoocctoct chgaggaget Lcaagocaac aaggocacac tggtgtgtot cataagtgac 420
-

ttoctacocogg gagooghgac agtggoctgy aaggcagata gocagocococght caaggoggga qE0
gtggagacca ccacacocolc caaacaaage aacaacaagt acgoggocag cagcohtatcotg 240
agoctgacyge ctgageagty gaagtoccac agaagetaca gotgocaggt cacgoatgaa 600
gggagoacog btggagaagac agtggoccct acagaatgtt ca 642

<210> 87

<211> 1341

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 87

205



ES 2541 142 T3

gaggtgcage tggabgcagag cggagccgag gtgaaaaagc cocgghbgagag cotgaagato &0
agctgocaagg goagoggokba cagoitocacc agotactaca toggotgggt goggcagatbg 120
coocggcaagy goctggaghy gatgogoatt atcgatceogt ctgatageca btaccacttat 180
Leboogaget tteagaggoca ggbgaccate agogoogaca agagoatcocag caccogoctac 240
ctgocagtgga geageocktgaz ggocagogac accgocatgh acltactgego coggtacatg 300
atgaggggct togaccactig gggtcagggoc acccltggtga cogtocagete agotagoacc 3a0
aagggoooca gogtgttooo cotggocooco agroagcaaga goacctoogg Cgcjcacagcc 420
goocctggget goctgghgaa ggactacttc cocgagococg tgaccghtgtoc chtggaacage | 480
ggagooctga coagoggegt goacacette coogocgtge tgoagagcoag cggoctgtac 240
agooctghboca gogtggbtgac agtgcocage agcagoctgg gocacccagac ctacabetgo 00
aacgtgaacc acaagoooag caacaccaag glggacaaga gagiggagoc caagagotgo ae0
gacaagaccs acaccbgocc occchgocca gococodgaag ctgoaggogg cocttoogtg 720
ttectgttec cocccaagce caaggacace ctgatgatca goaggacooo ogaggbgaco TED
tgcgbtggtgy tggacgbgay cocacgaggac cocagaggtga agticaactq gtacgtggac gdn
ggogtagagyg tgcacaacgc caagaccaag cocagagagdg agoaglbacaa cagcacctac an0
agggrgatgt cogtgotgac ogtgotgoac caggactggo tgaacggoaa agaatacaaq 2ai0
tgcaaggtoct ccaacasggoe cctgootbgoo cocatogaaa agaccatcag caaggocaad 1020
ggocagocac gggagoocoe ggtgtacace cbgeococott ctcocgggagga gatgacoaag 1080
aaccaggbgt coctgacctyg tetggtgaag ggottetace ccagogacat cgoocgtggag 1140
tgggagageoa acggocagoc ogagaacaac tacaagacca cococcocagh gotggacagco 1200
gacgycagol Lotboctgta cagcaagctdg accdtggaca agagcaddtdg goagoagago 1260
aacgtgttee gotgoagogt gatgoacgag gooctgoaca accactaéac ccagaagagco 13240
ctgagootot cacccggoaa g 1341

<210> 88

<211> 642

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 88

206
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agctacgage tgacccagoc ccoccagoghyg agogtggooe caggocagac ogocaggatco B0
agctgeoageg gogacagect gggogactac tacgoctact ggtatcagoa gaagocoggo 1z0
caggoccooy tgctggigat ctacaaggac aacaacaggc cragoggoat coccgagagg 180
ttcageoggea goaacagogg caacaccgoe accotgacaa tcagoggoac ccaggoocgagy 240
gacgagygcog actactactg ccagactbgg gatattcttc chtoatgatet tatgttogge 300
ggagggacca agetgacegt gotgggtoag ccoctaaggeobtg cocccocagegt gaccotgiic 360
cococcagea gogaggagot goaggocaac aaggocacos Lggugtgoct gatcagogac 420
ttcoctacccag gogoogtgac cgtggoctgg asaggoogaca goageccodh gaaggooggo 480
gtggagacca coacococad caagoagags aacaacaagdt acgoogocayg cagctacctg 240
agoctgaccoe cogagoaghg gaagagocac aggrtoctaca gczgcﬁaggt Jacccacgag 600
ggoagcacog tggaaaagac cgbggococcca acogaghbgoa go B4z

<210> 89

<211> 11

<212> PRT

<213> homo sapiens
<400> 89

Gln Ala Trp Thr Asp S=r Pro Thr Gly Leu Val
1 3 10

<210> 90
<211>108

<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 90

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

207



Thr

Tyr

Lys

Asn
85

Asp

Leu

<210> 91
<211> 214

<212> PRT

Ala

Trp

Asp

20

Ser

Glu

Val

Arg

Tyr

35

Asan

Gly

Ala

Fhe

<213> homo sapiens

<400> 91

Ila

20

Gln

Ban

hAan

Rsp

Gly
100

Ser

Gln

Arg

Thr

Tyr

85

Gly

Cys

Lys

Fro

Ala

10

Tyr

Gly

ES 254114213

Ser

Frao

Ser

53

Thr

Cys

Thr

Gly

Gly

40

Gly

Leu

Gln

Lys

Asp

25

Gln

Ile

Thr

Ala

Len
105

208

10

Sar

Ala

Fro

Ile

Trp

90

Thr

Lau

Pro

Glu

Ser

75

Thr

Wal

Gly Asp Tyr
b

Wal Leu Val
45

Arg Phe Ser

&0

Gly Thr Gin

Asp Ser Pro

Leu

13

Tyr

Ile

Gly

Ala

Thr
a5

Rla

Ser

Glu
B0

Gly



Zer Tyr Glu

1

Thr

Tyr

Lirs

h=sn

83

Asp

Leu

2la

Ala

hla

145

Val

Ser

Tyr

Ala

Ala

Trp

Asp

=0

Ser

Glu

Val

Ala

Asn

130

Val

Gla

Ser

Ser

Pro
211

Arg

Tyr

a5

hEn

Ala

Phe

Fro

115

The

Thr

Tyr

Cys

195

Thr

Leu

20

Gln

Asn

Asn

hAsp

Gly
100

Ser

Ala

Val

Thr

Leu

1a0

Gln

=lu

Thr

Ser

Gln

Arg

The

Tvr

85

Gly

Wal

Ala

Thr

1&5

Ser

Val

s

Gln

Cys

Lys

Pro

Ala

70

Tyr

Gly

Thr

Liew

Fro

Leuy

Thr

Ser

ES 2541 142 T3

Fro

Ser

Fro

Sar

25

Thr

Cys

Thr

Leu

Val

135

Lys

Ser

Thr

His

Fro

Gly

40

Gly

Leu

Gln

Lys

Ser

Asp

23

Gln

Ile

Thr

Ala

Leu
105

Phe Pro

120

Cys Leuy

Rla Asp

Pro Glu
185

Glu Gly

200

209

Val
10

Ser L

Ala

Pro

Ila

Tro

20

Thr

Pro

Ile

Ser

Ser

170

Ser

Ser

Pra

Glu

Ser

73

Thr

Val

Ser

Ser

Ser

155

Asan

Trp

Thr

Wal

Gly

Wal

Arg

&0

Gly

Asp

Leu

Sar

Asp

140

FPro

Asn

Lys

Val

hla

Asp

Leu

45

Pha

Thr

Ser

Gly

Glu

125

Fhe=

Val

Lys

Ser

zlu
205

Pro

Tyr

30

Val

Ser

Gln

Fro

Gln
114

Gl

Tyr

Lys

Tyr

His

190

Lys

Gly

15

Tyr

Ile

Gly

hla

Thr
a5

Pro

Leu

Pro

Ala

Ala

175

Arg

Thr

Glno

Ala

Tyr

Ser

Glu

g0

Gly

Lys

Glo

Gly

Gly

160

Ala

Sar

Val
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<210> 92

<211> 324

<212> ADN

<400> 92

agttacgaac
togtgtagog
caggocgocag
tttagocggat
gacgaagcgg

ggcggcacga

<210> 93

<211> 642

<212> ADN

<400> 93

agttacgaac
togtgtageg
caggogocag

Lttagoggat

gacgaagody
gIcggcacga
cogooctoct
ttctacccgg
gtggagacca
agcotgacgce

gggagcacog

<210> 94

<211> 642

<213> homo sapiens

tgacccagoo
gogattotot
ttottgtgat
CCARCATOIT
attattatty

agttaacogt

<213> homo sapiens

tgaccoagos
gogattotot
ttocttgbgat

CCARCAGOYY

attattattg
agbttaacogt
chtgaggageot
gagcogtgac
CCACACCCLC
ctgagcagty

tggagaagac

ES 2

gocttocagtyg
tggtgattat
ttataaggat
Caacaccgoy
coaggottyy

ccta

goocttocagty
tggtgatoat
Ltataaggat

caacacogog

ccaggebtgg
cotaggbcag
Ltoaagoceac
agtggoctgg
CAAACAAALC
gaagtooccac

agtggococt

541 142 T3

agegttycac
tatgettatt
aataatcgte
accoctgacca

ACTHALTCLG

agoghbtgoac
Catgottath
aataatogto

acoctgacca

actgattete
cocaaggotyg
aagQgoracac
aaggcagata
Aacaacaaqgrt
agaagctaca

acagaatgtt

210

caggltcagac
gJgLaccagoa
cotoaggeat
ttagcgycac

ctactggtct

cagghbcagac
ggtaccagca
coctocaggoat

ttagoggoac

ctactggtet
coococtoggt
tggtgotgtet
gragcoccgt
aAcgcggocadg
gotgocaggt

ca

cgogogtatc
gaazcooggg
cooggaacgo
toaggeggaa

tgtgtttggc

cgogogtato
gaaacooggy
cooggaacgo

toaggoggaa

tgtgtttgge
cactcfgtt:
catazagtgac
caaggoggda
cagotatety

cacgcatgaa

&)
120
LE0

240

120
180

240

300
360
420
480
240
a00

a2
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<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 94
agotacgage Lgaccocageoco coocagoglyg agogbggoco caggocagac cgocaggato &0
agotgcagoy gogacagect gggcogactac tacgoctact ggtatcagoa gaagocoggo 1240
caggooooog tgotggtgat cticaaggac aacaacaggc CCcagoggoatl coocgagagg 1840
LLoagoqaca goaacagedy CAACACogos accotgacaa Loagoggoac cocadaqoogag 244
gacgaggooy actactactg ccaggeotitgg actgattcte ctactggtet tgtgttcocgge 200
ggagggacca agotgaccgt geotgggtcag cctaaggetbg coccocagegt gaccotghbtco ded
cocccoccagoa gogaggagot geoaggocaac aaggocacce tggbtgtgoct gatcagogac 420
ttotacocag gogocghgac cgiggoctgg aaggoogaca gocagoccogl gaaggecggce 4B0
gtggagacos ccacooooad caagoagago aacaacaagbt acgoocgocag cagotacctg 540
agootgacos cogagoagtg gaagagocac agglbcococtaca gotgocaggt gacccacgag &0o
ggcagoacag bggaaaagac cghbggococcoca accgaglgca gco 42

<210> 95

<211>17

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 95

[le Ile Asp Pro Thr Asp Ser Tyr Thr Val Tyr Ser Pro Ser FPhe Gln
1 3 10 13

Gly
<210> 96
<211> 117
<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 96

211



Glu Va

Ser

Tve

Gin

o5

Lau

hla

Val

<210> 97

<211> 447

<212> PRT

30

I Gln

-

Leu Lys

Ile Gly

5

ITle Tle

Gly GIn

Gln Trp

Arg Tyr

Thr Wal

115

<213> homo sapiens

<400> 97

Glu
1

Tve

Gly

val

r Lau

Ile

Il=
50

Gln Leu val

Lys Ile Ser

Leu

Ile

20

Trp

Asp

Val

Ser

Met

1040

Ser

20

Gly Trp Val

35

Ile Asp Pro

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser
BS

Ser

ES 2541 142 T3

Gln Ze

r Gly Ala Glu

Cyas Lys Gly Ser Gly

25

Arg Gln Met Pro Gly

an

Thr Asp Ser Tyr Thr

25

Ile Ser Ala Asp Lys

70

Leu Lys Ala Se

Erg 1

Gln Ser

Cys Lys

Arg Gln

Thr Asp

25

v Fhe Asp His T

10

Glyv Ala

zly Ser
25

Met Pro
40

Ser Tyr

212

Val Lys
10
Tyr Ser
Lys Gly
Val Tyr
&i
Sar Ile
75
r Asp Thr Ala
a0
Trp Gly
5
Glu val
10
Ely Tyr Ser
Gly Lys Gly
a5
Thr Val Tyr Se
&l

Lys Pro

Phe Thr

30

Leu Glu

45

Ser Pro

Ber Thr

Met Tyr

30

Gly Glu
15

Saer Tyr

Trp Met

Ser Phe

Ela Tvyr

&0

Tyr Cys
95

¥ Thr Leu

Lyvs Lys Fro Gly Glu
15

Phe Thr Sar Tyr

Leu Glu Trp HMet

r Pro Ser FPhe



Gln
a5

Leu

Ala

val

Lau
145

Gly

Ser

Leuw

Thr

Thr

225

Phe

Fro &

Val

Thr

Val

Gly

Gln

hrg

Thr

Fro

130

Val

Ala

GEly

Gly

Lys

210

Cys

Leu

Ly

Lys
2490

Leu

Gln

Val

115

Ser

Ly

Lew

Pro

Phe

1 Wal

Pha
275

Pro

w2
=
i1

Val

Ser

Mat

loo

Ser

Ser

Lsp

Thr

Tyr

180

Gln

Fro

Fro

Thr

Zab

Asn

Arg

Val

Thr

Sar

B5

Mat

Ser

Lys

Tyr

3er

163

Sar

Thr

Lys

Cys

Fro

245

Cys

Gliu

Ile
70

Lau
hrg
Rla
Ser
Phe
150
GLly

Leu

Tyr

Fro
230
Lys

Wal

Tyr

His

ES 2541 142 T3

Ser

Lys

Gly

Ser

Thr

135

Fro

Val

Ser

Il

Val

£15

Ala

Fro

vVal

WVal

Gln

295

Gln

Ala

Rla

Phe

Thr

120

Ser

zlu

His

S5ar

Cys

200

lu

Fro

Ly=

Val

Aszp

280

Tyr

Aap

Asp

Ser

Lys

Pro

Thr

Val

185

Asn

Fro

Glu

Rap

Aep

265

Gly

hen

Trp

213

Lys

Asp

30

His=

Gly

Gly

Yal

Fhe

170

Val

Val

Lys

Ala

Thr

250

Val

Val

Sar

Leu

Sar
15

Thr
Trp
Pro
Thr
Thr
155
Fro
Thr
As=n
Ser
Ala
235

Lz

Ser

Thr

Aan

Ile

Ala

Gly

Ser

Ala

140

Yval

Ala

Val

His

Cys

220

Met

His

val

Tyr

300

Gly

Sar

Mat

Gli

Val

125

Ala

Ser

Val

Frao

Lys

205

ASP

Gly

1le

Glu

Hisg

285

Arg

Lys

Thr

Ty

Gly

1140

Fhe

Leu

Trp

Leu

Ser

130

Pro

:.':,"3

g

Ser

Asp

274

Ban

Val

Glu

Ala

Tyr

45

Thr

Fra

Gly

Ban

zln

175

Her

Ser

Thr

Ser

Arg

255

Pra

Ala

wal

Tyr

Ty

Cyrs

Lien

L

CyE

Ser

1&0Q

Ser

Sar

AEsn

His

Val

2440

Thr

Lys

o
SEer

Lys
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ans 310 315 320
Cys Lys Val Ser asn Lys Ala Leu Pro Rla Fro Ile Glu Lys Thr Ile
125 330 335
Ser Lys hla Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro
340 345 350
Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu
355 360 365
Wal Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn
370 375 380
Gly Gln Pro Glu Asn ARsn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser
385 330 185 400
Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser.Lys Leuw Thr Val Asp Lys Ser Arg
405 410 415
Trp Eln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Wal Met His Glu Ala Leu
420 425 430
His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
435 440 445
<210> 98
<211> 353
<212> ADN
<213> homo sapiens
<400> 98
gaggtgcaat tggttcagag coggogoggaa glgaaasaac cgggogaaag ccbgaaaatt a0
agctgcaaag gttccggata ttocctttact tottattata ttggttgggt gogecagatg 120
coctgggaagg ghotocgagtg gatgggeatt attgateocta chbgattctta tactgtttat 180
tctococtiolit ttcagogtca ggtgactatt agogoggata aaageattag cacogogtat 240
cttcocaatgga geagoctgaa agogagogab acggocatgh attattgoge gogttatatg 204
atgcoghbggtt thgatcattg gggocaagge accctggtga cggttagote age 353
<210> 99
<211> 1343

214



5

<212> ADN

<400> 99

gaggtgcaat

agctgcaaag
cctgggaagg
tctocktcott
cttcaa:qgé
atgogbggtt
ccaagggtoo
cggoectagg
caggogooct
actcoctoag
goaacgigea
gtgacaaaac
tocttoctott
catgocgtggt
acggogtgga
accgggtagt
agtgocaaggt
aagggoagoc
agaaccaggt
agtgggagaq
cogacggeteo
ggaacgtott

gootctooct

<210> 100

<211> 1341

<212> ADN

<213> homo sapiens

tggttcagag

grtceggata
ghoctogagtyg
Licagggtca
goagechbgaa
ttgatoattg
atecgghottc
chgooctggtc
gaccagoggco
cagogrggtyg
tocacaagooo
tcacacatgo
atalaladalak- ET-T-1
ggtggacgty
ggtgcataat
cagegboote
ctocaacaaa
cogagaacca
cageooctbgaco
caatgggoag
CLLCcLtoCte
cteocatgoteoo

gtctoogogt

ES 2541 142 T3

cggogeggaa

Ltocctttact
gatgggeatt
ggtgaccatt
agcgagogat
gggocaaggo
cocochggoac
aaggactact
glgcacacocl
accgtgooct
agcaacacca
cracogigoo
cocaaggaca
AgCacgaag
gocaagacaa
acegtoctge
goeoctoccag
caggbtgbaca
Cgoctggtca
coggagaaca
tacagcaagco
gtgatgoatg

adg

gtgaaaaaac

tcttattata
attgatccta
agegoggata
acggecatgt
accoctggtga
cotecbocaa
toccogaaco
tocoggotgt
cocagoagott
aggtggacaa
cagcacctga
ooctocatgat
accotgagygt
agoogoggga
accaggactyg
cococcaAtoga
coctgoocoo
aaggcttcta
ACtacaadgac
tocaccgtgga

aggctotgea

215

cgggcgaaag

tiggitgggt
ctgattctta
aaagcattag
attattgogo
cggtbtagotc
gagcaccbet
gatgacggtg
cotacagboa
gggcacccag
gagagttgag
agcagodagy
ctoocoggaco
caagbttcaac
ggagcagltac
gotgaatggo
gaaaaccatoc
atcooggagadg
Loccagogac
CACQoCTooo
caagagcagg

caaccactac

cctgaaaatt

gogccagaty
tactgttbat
caccgoghat
gogttatatg
agogoctoca
gJgdggcacag
togtggaact
Loaggachot
acctacatet
coocaaatott
ggaccgboag
cotgaggtoa
tggtacgtgg
aacagcacgt
aaggagtaca
tocagagoca
Jagatgacoa
atcgocoghbgg
gtgctggact
tggeoageagg

acgcagaaga

&0

120
180
240
aon
Je0
4z0
480
=40
&00
B0
720
THEO
840
adn
260
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1343
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<213> homo sapiens

<400> 100
gaggtgcage tggtgcagag cggagocgag ghtgaaaaage coggtgagag cotgaagatco 80
agotgcaagy goagoggota cagottcaco agotactaca Loggobgggt doggcagatg 124
cooggocaagy goctggaghg gatgggeatt attgateocta ctgattetta tactgtttat 180
tetecttott tbcagggtoa ggbgaccato agogocgaca agageoalboag caccgoctac 240
ctgcagtgga goagoctgaa ggocagogac acogocatgt actactgoge coggtacatyg 204
atgaggggct togaccactyg goggtcagdgge accotggtga cogbcagotoc agoctagoacs 3ad
aagggcococa gogtgttooe cotggocooo agoegcaaga gcacctoogg cggcacagoo 420
gocotgggot goctggtgaa qéa:tactt; coogagoccg tgacocgtgtc ctggaacago 480
ggagococtga ccagoggegt goacacciic cocgoogtge tocagageoag cqqcctgtac. 340
agocbtgtoca gogtggtgac agtgoccage agcagoctdy goacocagac ctacatchtgo 00
aacgbgaacc acaagccoccag caacaccaag gbtggacaaga gagtggagoe caagagohgeo &&0
gacaagacos 2caccigoce coootgccca Jgoccccgaay chgcaggogg cocttooghg 720
ttoctattoo cooocaagoe caaggacace chtgatgatca goaggaccos ocgaggtgacco T80
tgogtogtgg tggacgtgag ccacgaggac ccagaggbga aghbtcaactg gtacgtggac g40
ggogtggagy tgoacascge caagaccaag CCCagagagg agcagtacaa cagcacctac 200
agggtggtal cogtgotgac cgtgotgocac caggactgge tgaacggoaa agaabtacaag 9ad
tgcaaggbct cceacaagge cctgoctgoo cccatogaaa agaccabtcoaqg caaggocaag 10240
ggccagococac gggagoocca ggtgtacaco ctgoocoooctt otogggagga gatgaccaag 1080
aaccaggtgt ccctgacctg totggtgaag ggeottotacec ccagogacal cgooghbggadg 1140
Cgggagagea acggocagoe ogagaacaac tacaagacca cococccagh gotggacage 1200
gacggcagcot toticoctgta cagcaageoly accgtggaca agagcagghbg gcagoaggac 1260
aacgtgttca gotgcagogt gatgcasgag gocctgoaca accacticac ccagaagago 1320
ctgageooctgtl cacccggcaa g 1341

<210> 101

<211>10

<212> PRT

<213> homo sapiens

216
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<400> 101

<210> 102

<211>107

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 102

ES 2541 142 T3

Ser Thr Trp Asp Ile Glu Pro Thr Tyr Val

1

5

Ser Tyr Glu Lew Thr Gln Pro Pro Ser Val

1

5

144]

10

Ser Val Ala Pro

Thr Rla Arg Tle Ser Cys Ser Gly Asp Asn Ile Gly Asn Ser

His

Lys

AsSn
65

A3p

Val

<210> 103
<211> 213

<212> PRT

Trp

Asp

Ser

Phe

Tyr

33

Asn

Gly

Ala

Gly

<213> homo sapiens

<400> 103

20

Gln

Azp

Asn

RSP

Gly
100

Gln Lvys

Arg Pro

Thr Ala
70

Tvr Tyr
BS

Gly Thr

Fro
Ser
55

Thr

Cys

Lys

Gly
an

Gly

-

=2

Ser

Leu

217

25

Gln

Il=a

Thr

Thr

Thr
10%

Bla

Frao

Ile

Trp

ad

Val

Frao

Glu

Ser

75

hEp

Lau

Wal

Arg

aly

Ile

Leu

45

Fhe

Thr

Glu

Val

Ser

Gln

Pro

Gly Gln

Tyr Val

Ile Tyr

Gly Ser

Ala lu
80

Thr Tyr



Ser

The

His

=]

BEnD

&5

Val

Ala

Asn

Val

145

Glu

Ser

Ser

Fro

<210> 104

Ala

Asp

Ser

Glu

Fhe

Prg

Liys

130

Thr

Thr

TYE

Cys

Thr
210

Glu

Lrg

TvE

i5

Asn

Gly

Ala

Gly

Wal

Thr

Leu

Gln

135

Glu

Leu

Ile
21

Gln

ASp

Bsn

ly
140

YVal

Thr

Ala

Thr

Ser

180

Val

~

Cys

Thr

Sar

Gln

Arg

Thr

T

85

Gly

Thr

Leu

Trp

EQ

165

L

Thr

Gln

Cys

Lys

Fro

Ala

70

Ty

Thr

Leu

Val

Lys

1540

Ser

Thr

His

ES 2541 142 T3

Fro

Sar

Ero

Ser

25

Thr

Cys

Lys

Fhe

Cys
135

Ala

Lys

Pro G

Glu

Fro

Gly

Gly

4an

Gly

Leu

Ser

Leua

Fro
1210

Leu

Asp

Ser

Asp

23

Gln

Ile

Thr

The

Thr

105

Pra

Ile

Ser

Ser

Gln

1a8%

Sar

218

Val

14

Asn

Ala

Fro

Ile

Tre

20

Wal

Ser

Ser

Ser

Asn

1740

Tep

Thr

Ser

Ile

Glu

Sar

=

Aap

Leu

Ser

Asp

Fro

155

hsn

Lys

Val

Val

Gly

Val

Arg

Gly

Ila

Gly

Glu

Phe

140

Lys

Ser

Glu

Ala

Asn

Lan

432

Fhe

Thr

=lu

Gln

Elu
125

Tyr

Lys

Tyr

His

Lys
205

Fro
Ser
an

Val

Ber

Fro

Fro
113

Lau

Fro

Ala

Ala

Arg

130

Thr

Gly

Twr

ly

Ala

Thr

23

Lys

GEln

Gly

Gly

Ala

175

Ser

Val

Val

Tyr

Sar

Elu

BO

Tyr

Lla

Bla

Val

160

Ser

bla
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<211> 321
<212> ADN

<213> homo sapiens

10

<400> 104
agkttacgaac tgacoccagos goecttcaghbs agogttgocac caggtcocagac cgogogtato &l
tegtgtageg gogataatat tggtaattcot tatgttecatt ggtaccageca gaaaccoggg 120
caggogocag ttottgtbtgat ttataaggat aatgatogtoc coctocaggoat cococggaacgc 180
tttagoggat coascagogg caacaccgog acocigacoa ttagoggoac toaggoggaa 2410
gacgaagogg attattatig ctotacttgg gatattgage ctacttatgt gtttggoggo 200
ggoacgaagt taaccgtoct a dZ21

<210> 105

<211> 639

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 105
agttacgaac bgaccocagoc gocbtcaghbs agogttgcac caggtcagac cgogogtato el
togtgtagog gogataatat tqqtaaﬁtct tatgttcatt égtaccagca Jaaacooggg 120
caggogocag bhbottgtgat ttataaggat azatgatogtc cotcaggoat cooggaacgo 180
CEtagoggatl ccaacagogg caacacocgog acooctgacoca ttagogocac toaggoggaa 240
gacgaagogg attattattg ctotacttgg gatattgago ctacttatgt gtttgogogge 100
ggcacgaagt taaccgteoct agghbcagoocos aaggotgoce cotoggbcac totghbtococog 360
cocctectety aggagettca agocaacaag gocacactgg tgtgtetceat aagtgactto 420
taccocgggag cogtgacagt ggoctggaag goagatagos goccoghcas ggogggagtg 480
gagaccacca caccctoccaa acaaagcaac aacaagfacg cggocagoag ctatctgageo 540
ctgacgocctg agcagtggaa ghoccacada agctacagct Jocagyicac goatgaagdy &00
agcaccgtygg agaagacagt ggoccctaca gaatgttca 6319

<210> 106

<211> 639

<212> ADN

219



ES 254114213

<213> homo sapiens

<400> 106
agctacgage tgacccagec ccccagegdtqg agegtggooc caggccagac cgocaggate &0
agetgoagey gogacaatat cggcaacage LacgLgcact ggtatcagea gaagooogge 120
caggocccog bgotggbgat ctacaaggac aacqacagge ccagoggeoat cooccgagagg 180
ttcageggea goaactocgg caacaccgoc accotgacaa tcagoggeoac coaggoogag 240
gacgaggocg actactactg ctctacttgg gatattgage ctacttatgt grttcggogga 100
gggaccaagc tgaccgtget gggocagoct aaggotgococ ccagogtgac cctghtocee 380
coccagcagog aggagotgca ggocaacaag gocaccctgg tgtgoctgat cagegactto 420
tacccaggeoy cogtgaccgt ggcctggaag gococgacagoa goocccgtgaa ggooggogtg 480
gagaccacca Coccccagcaa goagagcoaac aacaagtacg ccgocagoag ctaccbgage 540
ctgaccocoog agoagtbggaz gagocacagg toctacagcot gocaggtgac ccacgagggo &00
agcaccgtgy aaaagaccgt ggccccaacoe gaghtgoago 639

<210> 107

<211>17

<212> PRT

<213> homo sapiens
<400> 107

Ile Ile Asp Pro Gln Asp Ser Tyr Thr Glu Tyvr Ser FPro Ser Phe Gln
1 2 10 15

Gly
<210> 108
<211> 116
<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 108

220



Glu Val Gln

Ser Leu Lys

Ila 3er Trp

35

Ile Ile Asp

Gly Gln Val

[45]
]
]

Fln Trp

Arg Tyr Glu

Thr Val Ser
115

<210> 109
<211> 446
<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 109

Leu

Iie

Val

Fro

Thr

Ser

Tyr

100

Ser

Val

Ser

Brg

Gln

Ils

Gln

Cy¥s

Gla

Ser
70

Ly=s
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Ser

Lys

Mat

hla

REla

Fhe

Gly

Gly

Fro
4an

r Tyr

Lsp

Sar

L=p

221

BAla

Ser
25

Gly

Lys

AEp

Ile
105

Glu
10

Gly

Lys

Eer

Thr
S0

Trp

Wal

Tyr

ly

Tyr

Ile

T3

Gly

Lys

Jer

Leu

Ser

&

Ser

Met

Gln

Lys

Fhe

zlu

45

Thr

Tyr

Gly

Fro

Thr
a0

Trp

Ser

hla

Tyr

Thr
114

Gly

15

Asn

Met

Phe

Tvr

Cys

95

Lau

Glu

Tyr

Gln

Leu

80

Ala

Val



Ser

Il=

Il=

Gly
G5

1 Val Gln

Leu Lvys

Ser Trp
5

Ile Asp
50

zln Val

Leu

Pra

Thr

Val

L]
i
H

Arg

Gln
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lo

Cys

Gln

Asp

Ser
T

Ser

Sar
55

Ala

Asp

222

Ela

Ser

23

Gly

The

Ly=

Gla

10

Gly

Lifs

Glu

Ser

val

TYE

Gly

TyE

Ile
75

Lys

Saer

Lau

Ser

1]

Ser

Lys

Fhe

Glu

45

Preo

Thr

Fro (1

Thr
an

-

Trp

Ser

Ala

bl

Asn

Met

Phe

Tve

Glu

Tyr

ly

Gln

Leu
a0



Gln

AT

Thr

Fro

val

145

nla

Lys

Cys

225

Leu

&lu

Lys=

Lys

Leau

305

Lys

Trp

Tt

Val

Ser

130

Lys

Loz

Leu

Thr

Val

210

Prao

Fhe

Val

Fhe

Fro

280

Thr

Val

Sar

‘Glu T

HSer

115

Ser

AED

Thr

Twr

Gln

1495

Asp

A+

fro

Thr

A=n
275

Rrg G

Val

Ser

Ser

Sar

Lys=

Lys

Cys

Fro

Cys

260

Trp

Lau

Ao

Lau

B3

Gly

nhla

Ser

Phe

Gly

1as

Leu

Tyr

AXg

Lys

45

Val

Tyr

Glu

His

Lya

Lirs

Gly

Sar

Thr

Pro

150

val

Ser

Ile

Val

Ala

230

Val

Val

Glo

GZln
310

Ala
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hla

Fhe

Thr

Ser

135

Glu

His

ser

Cys

Glu

215

Pra

Lys

Val

R=p

TvE

8 ]
W
o

Asp

Leu

Ser

AED

Lys

1240

Gly

Pra

The

Yal

Asn

2040

Fro

Glu

Asp

hsp

Gly

280

Asn

Trp

Frao

Ile

105

Gly

Gly

Val

Fhe

1ura 1

185

val

Lys

Ala

Thr

Val

£65

Wal

Sar

L=u

Ala

223

Thr

a0

Trm

Pra

Thr

Thr

Pra

170

Thr

BEn

Ser

Ala

Leu

250

Ser

Glu

Thr

Rsn

Fro

Ala

Gly

Ser

Ala

Wal

135

Mla

Wal

His

Cys

Gly

£35

Met

His

Wal

Tyr

Gly

115

Ile

Mat

val

hla I

140

Ser

val

BPro

Lys

Asp

220

Gly

His

Arg

304

Lys

Glu

Tyr

Gly

Phe

125

Trp

Lau

L4z}
[41]
I

Pro
205
Lys
FEO
Ser
h=p
Bzn
285
Val

Glu

Lya

Tyr
Thre
110
Fra
Gly
A=n
Gln
ser
140
Ser
Thr
Ser
ArTg
Pro
270
Ala
Val
Tyr

Thr

Cys

25

Leu

Leu

Oy

Ser

ser

175

Asn

His

Val

Thr

255

Glu

Lys

Ser

Lys

I1l=

Ela

Wal

Bla

Leu

Gl

160

Sar

Leu

Thr

Thr

Fha

240

Fra

Val

Thr

Val

Cys

120

Ser
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Lys

Ser

Lys

Gln

3835

Gly

Gln

Asn |

hla

Ar

Gly

370

Frao

Sar [

Gln

Lys

Glu

3335

Fhe

zlu

Gly

Tyr
433

Gly

340

Glu

Tyr

Azn

FPha

Asn

qz0

The

3253

GEln

Met

Fro

hsn

L

405

Wal

Gln
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Fro Arg

Thr Lys

Ser Asp
375

Tyr Lys
3049

Tyr Ser I

Fhe Ser

Lys Sar

Glu

Asn

a0

Ile

Thr

Cys

Lau
4410

Fro

345

Gln

Kla

Leu

Eer
425

Ser

azo

Val

WVal

Frao

Thr

410

Wal

Leu

Val

Ser

zla

FPro

3085

Val

Met

Ser

Tyr

Leu

Trp

380

Val

Asp

His

Thr

Thr

363

zlu

Len

51lu

Gly
445

Leu

130

Cys

5&{

Asp

Ser

Ala

430

Lys

335

Fro

Leu

Ban

Ser

Arg

£15

Lieu

<210> 110

<211> 348

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 110
gaggtgcaat
agcotgoaaag
gggaaggglc
cocttcttttc
caatggagca
gotagttttg

<210> 111

<211> 1338

<212> ADN

tggticagag
gttooggata
tegagtggat
agggtcaggt
goctgaaago

atatttoggaog

Ccggogoggaa
ttccotttact
gggcattate
caccattago
gagegatacy

Coaaggoaco

gtgazaaaac
aattatatcct
gatcctcagd
goggataaaa
gocatgtatt

ctggtgacag

224

cgggogaaag
crrgggtgey
attcttatac
goattageac
attgeogogoy

ttagcotoa

cotgaaaatt
ccagatgect
Cgagtatict
cgegtatett

ttatgagtat

Fro

Val

Gly

hzp

444

Trp

His

aid

120

180

240
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<213> homo sapiens

<400> 111
gaggtgcaat tggttcagag cggogoggaa gigaaaaaac cgggogaaag cctgaaaatt a0
agotgcaaag Jitoccggata ttoctitact aattatattt cttgggigocg ccagatgcoct 120
gggaagggte togagtogat gggoattatt gatoctocagg attottatac tgaglbattbcl 180
cottcttite agggtocagot caccattage goggataaaa goattageoac ogogtatott 240
caatggagoa goctgaaage gagogatacyg gocatgtatt attgogogog ttatgagtat 300
ggtggttttyg atatttgggg ccaaggcace ctgghbgacgg ttagetcage cltocaccaag 360
ggtcococatogg btottocococococt ggcacccocteoc tocaagagoca coctoctgggygg cacagoggoc 420
ctgggebgee bggtcaagga ctacttocco gaaccggtga cggtdatogtg gaacteoagac 4840
goeococtgacoca goeggogtgeca caccttocog gotghboctac agtoctcocagg actotactoe 5410
ctoagoagog btoggtgacocgt gocctoccage agottgggoa coccagaccta catotgoaac &0
gtgaatcaca agooccocagcaa caccaagqtyg gacaagagag ttgageoccaa atcocttgtgac 6a0
aaamactcaca catgoocace gtgoccagca ccotgaageag cggggggace gtcagtctto 720
ctotboocce caaaacccaa ggacaccotc atgatctcococ ggaccoctga ggtcacatgo TB0
gtoggtggtygyg acgtgagoca cogaagaccct gaggicaaght fcaactggta cgtggacggco #40
gtggaggtge ataatgeocaa gacaaagococg cgdgaggdagc agbacsacag cacghtaccogg S00
gtggtcageg Loctcacodt cotgcaccag Jgactggotga atggosaggas ghacaaghbgo &0
paggtotcca acaaagoccl cocagococos atcgagaaas ccatotocaa agocaaaggg 1DZ0
cagocoogag aaccacaégt gtacaccctg cococccatcoo gggaggagat gaccaagaac 1080
caggtéagcc tgacctgoct ggtcazagge ttetatcoccca gogacatoge cgtggagoag 1140
gagagcaaty gycagocgga gaacazctac sagaccacgo chococgbtgot ggactcocgac L1200
ggctocttet toctotacag caagotocace ghtggacaadga goagdtggca goagoggaac 12a(
gtettctcat goctcocgtgat goatgaggot clgcacaacce actacacgca gaagagcoctc 1320
tcoctgtote cgggtaaa 1338

<210> 112

<211> 1338

<212> ADN

<213> homo sapiens

225



<400> 112

gaggtgcaga
agotgraagg
ggcaagggas
cocagoetbes
cagtggagca
gaoggoticg

ggcoccagog

ctgggectgoc
gooctgacca
ctgtocagog
ghgaaccaca
AAgRCCCAcE
ctgttoocecc
gtggtggtag
Jrtagaggigc
QJragrgrocy
aaggtcotcca
cagocacydy
caggtgtooc
gagagoaacy
ggoageottet
gtgttcageot

agochgtcac

tggtgcagag
geageggeta
tggagtyggat
agggccaggt
goctgeagge
acatctgggg

tghiccocoot

tggtgaagga
goggoglgoa
tggtgacagt
agoCcCagoas
cobgoooooe
CCcaagoooan
acgtgagcoca
acaacgocaa
tgotgacogt
acaaggcocct
agccocaggh
tgacctgtet
goccagoooga
tcctgtacag
gcagogtgat

cocggcaag

<210> 113
<211>17

<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 113

ES 2541 142 T3

cggagoogag
cagettocace
gggcatcats
gaccatcago
cagogacacco
ccagggoaco

ggocoocoago

ctacttocee
caccttosoo
goccagcage
caccaaggty
cbtgooocagoo
ggacacccty
Cgaggaccoca
gaccaagoos
goctgoaccag
gochgooooo
gtacaccctg
ggtgaaggge
gaacaactac
caagctgaca

goacgaggoo

gtgaaaaagc
aactacatca
gaccococoagy
gocgacaaga
gocatgtact
ctggtgaceg

agcaagagoa

gagooogbga
googtgotgo
agcctgggca
gacaagagag
coogaagoty
atgatcagca
gaggltgaagl
agagaggagec
gactggcoctga
atcgaaaaga
c:::ctfutc
ttotaceoca
Aaagaccaccs
gtggacaaga

ctgcacaacc

226

coggtgagay
gotgggtgcg
acagctacac
goatcagoac
actgogocag
toagctcago

cotocggogy

coglbtgbcchg
agagcagogg
ccocagaccta
tggagcccaa
caggcgygoce
ggaccocooga
Lcaactggta
agtacaacaqg
acggcaaaga
cocatcagcaa
Jggaggagat
gogacatogo
cococoagbgot
gocaggtggca

actacaccca

cctgaagatc
goagatgococo
cgagtacagc
cgochaccty
atacgagtac
tagcaccaag

Cacagooges

gaacagogga
cctgtacage
catctgoaac
gagctgcéac
ttecgtgtic
ggtgacctgo
cgtggacggc
cacctacagyg
atacaagtgc
ggccaagggc
gaccaagaac
cgtggagigyg
ggacagcgac
goagggcaac

gaagageootg

180

240

1ad

420

480
540
&00
660
120
T80
840
800
a0
1020
1080
1140

1200

1320

1338
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Ile Ile Asp Pro Glu Asp Ser His Thr Glu Tyr Ser Pro Ser Fhe Gln
15

1

Gly

<210> 114

<211> 116

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 114

Glu

Ser

Ile

Ile

Gly
B3

Glm

Arg

Thr

<210> 115
<211> 446

<212> PRT

<213> homo sapiens

Val

Leu

Ser

Ile

30

=ln

Trp

Tyr

Val

Gln

Lys

Trp

35

MEp

Val

Sar

Glu

Ser
115

Leu

Ile

20

Wal

Pro

Thr

Sar

Tyr

100

Sar

3

Val

Ser

Glu

Ila

Lien

85

Gly

Gln

Cys

=ln

hsp

Ser

10

Lys

Gly

Ber

Lys

Met

Ser

55

Ala

hla

Phe

Fro

a0

His

ASPE

Ser

Azp

227

hla

Ser

23

Gly

Thr

Lys

Asp

Ile
105

10

Glu
10

Gly

zlu

Ser

Thr

a0

Trp

YVal

m

Ty

Gly

Tyr

T3

Ala

Glv

Ser

Lau

Ser

&l

Ser

Mat

Gln

Lys

Phe

Glu

43

Fro

Thr

Tyr

Gly

Fro

Thr

an

Trp

Ser

Ala

Tvr

The
110

Gly
15

Asn

Met

Fhe

Tyr

Cys

a5

Leu

Gl

Tvr

Gly

Gln

Leu

a0

Bla

Val



<400> 115

Glu

1

Ser

Ile

Ile

Gly

a3

Gln

Arg

Val

Leu

Ser

Ile

20

Trp

Tyr

zln

Lys

Asp

1 Val

HSer

Glu

Pro

The

Ser

Tyr
1010

Val

Ser

Arg

Glu

Ila 5

Lau

BS

Gly

Cys

ES 2541 142 T3

Ser

Lys

Met

Ser

25

Ala

Ala

Fhe

Gly

Gly

Fra

a0

His

AZp

Sar

Asp

228

Bla

Ser

25

Gly

Thr

Lys

hzp

Ila
105

Glu

140

Gzl

Lys

Glu

Ser

Thr
4|

Trp

Val

Tyr

Gly

Tyr

Ile

T35

Mla

Gly

Lys

Sar

Leu

Ser

a0

Ser

Met

Gln

Lys

FPha

Glu

45

Fro

Thr

Tvr

Gly

Fro

Thr

a0

Ser

Ala

Tvr

Thr
110

Gly

15

LEn

Met

Fhe

Tye

Cys

35

Leu

Glua

Tyr

Gln

Leu

B

hla

Wal



Thr

Pro

Val

145

Ala

Gly

Cys

225

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

305

Lys

Lys

Val

Ser

130

Lys

Leau

Leu

The

Val

210

Fro

Fhe

Val

Fhe

Frao

290

Thr

Val

Ala

Ser

115

Ser

Asp

Thr

Tar

Gln

1395

h=p

Fro

Fro

Thr

han

275

Val

Ser

Lys=

Tyr

Ser

Ser

igd

The

Lys

Cys

Cys

260

Trp

Flua

Leu

Aan

GLly
340

Ala

Ser

Phe

Gly

163

Leu

TyE

Arg

Pro

Lys

245

Val

Tyr

Glu

Lys
325

Glo

Ser

Thr

Prao

150

Val

Ser

Ile

Val

Ala

230

Frao

Val

Yal

Gln

Gln

ilo

Ala

Pro
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Thr

Ser

133

Glu

His

Cys

Glu

215

Fro

Lys

hsp

Tyr

2595

Rap

Leu

Ar

Lys

120

Gly

Pro

Thr

Val

han

£00

=zlu

Asp

hAsp

Gly

280

Aan

Trp

Fro

Glu

Gly

Gly

Wal

FPhe

Wal

185

Val

Lys

Ala

Thr

Val

265

Val

Leu

Ala

Pro
345

229

Fro

Thr

Thr

Fra

170

Thr

Aan

Ser

Rla

Leu

250

Sar

Glu

Thre

A=n

Pro

330

Glo

Ser

Ala

YVal
155

Ala

Val

His

el

Cys

—

u]-}"'

235

Met

His

Val

TyrE

Gly

113

Ile

Val

Val
Ala
1410

Ser

Val

Lys

Asp

220

Gly

Il

Gl

His

Arg

300

Glu

Tyr

Phe

125

Leu

Trp

Lan

Ser

Fro

205

Lys

Fro

Ser

L=p

han

285

Val

Glu

Lifs

Thr

Pro

Gly

Aan

=1ln

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

270

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu
350

Leu

Cys

Ser

Ser
175

¥ Sar

Asn

His

Val

Thr

255

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

335

Fro

Ala

Leu

Gly

160

Ser

Lau

Thr

Thr

Phe
240

w
]

Val

The

Wal

Cys

320

Ser
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Glu Thr

353

Ser Arg Glu Met Lys

Lys Gly Phe PFro Zer

3o

Tvr Asp

375

G=ln
385

Pro Glu Asn Bsn Tyr

320

Lys

Fhe Fhe Leu Sar

405

Gly Ser Tyr

Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser

420

Asn His Tyr Thr Glno Ser

435

Lys

<210> 116
<211> 348
<212> ADN
<213> homo sapiens

<400> 116

gaggtgcaat
agctgcaaag
gggaagggtc
cottotttio
caatggagca

ggtgattttg

tggttcagag
gtteooggata
tocgagtggat
agggtcaggt
goctgaaage

atatttgggg

cggogoggas
ttectttact
gggeattatt
gaccattago
gagogatacg

CEAAGgCAsS

<210> 117
<211> 1338
<212> ADN
<213> homo sapiens

<400> 117

Gln

Asn

3a0

Ile Ala

Thr

Thr

Lys Leu

Val

Yal

Pro

Thr

Ser Leu

Glu Trp

380

fre Val

3495

Val Asp

410

Ser
425

Cys

Leu Ser

440

gtgaaaaaac
aattatattit
gatcoctgagy
gogogataaaa
gocatgtatt

ctggtyacyy

230

Val

Leu

Met His

Ser

zlu

Leu

Lys

Glu

Gly

Cys Leun

Ser Asn

Asp Ser

Ser Arg

415

Ala
430

Lys

445

cgggogaaag
cttaggtgcg
abtetcatac
goattageac
attgogogeg

ttagoctca

cobgaaaatt
coagatgoch
Ljagtattet
cgegbatett

ttatgagtat

Leu |

Val

G

b

Asp
400

Trp

&0
120
180
240
300

348
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gagotgcaat tggtitcagag cggogoggaa gtgazaaaac cgggogaaag cctgaaaatt 60
agoctgoaaag gttococggata ttoctttact aatbatattt ctigggtgeog coagatgect 120
gégaagggtc togagtggat gggcoattatt gatococtgagg atictcatac btgagtattct 180
cottotttic agggicagot gaccattage goggataaaa geoaltagcac cgogtatctt 2410
caatggagea goctgaaage gageogatacg gocatgtatt atigegogeg ttatgagtat 300
gogtggtttbg atatttgggg ccaaggoace chtggtgacgyg ttageotcage ctccaccaag a0
ggtccatogg tottoccocol ggcacootoc tocaagagca coctotgggyy cacagoggoc 420
ctgggotgoe tggtcaagga ctactbtocoo gaacogytga cggtateghty gaactoaggco 480
goocotgaccs goggoghbgra cacctbooog gotgtoctac agtoctocagg actotactaoco 240
ctcagocagoy tggtggccgt gocctocage agollgggea cccagaccta catotgeocaac a0
gtgaatecaca agococcagoaa caccaagglig gacaagagag ttgagoocoza atocttgbgac BED
asaactcaca catgoccace gtgcccagoa cotgaagoag cggggggacoe ghtcagtottco 720
ctettoccoe caaaacocaa ggacacccto atgatctococo ggaccociga ggtoacatgo T80
gtggtggtgg acgtgageoca cgaagaccct gaggtcaagh tcaactggta cgtggacggco B40
gtggaggige ataatgocaa gacaaageocg cgggaggage agtacaacag cacgtacogg 200
gtggtcagey toctocacogt cotgoaccag gactggotga atggoaagga gtacaaghbgo DEn
aaggtctcca acaaagococht cccagoccoo atocgagaaaa ccatctocaa agocaaaggg 1020
cageccogay aaccacaggt gtacaccctg coccocatcoco gggaggagat gaccaagaac LDED
caggtcageoe tgacctgoct ggtcasagge ttotatcoca gogacatogoe cgtggagbog 1140
gagagcaatqg ggcagocgga gaacaactac aagaccacgo cboocoglLgol ggactocgac 1200
ggctocttct toctotacag caagotcace gtggacaaga goagglbgdca Jdoagddgaac 1260
gtcttotoat gotoogtgat geatgaggot ctgcacaacs actacacgca gaagagoctc 1320
tcocctgtote cgggtaza 1338

<210> 118

<211> 1338

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 118

231
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gaggtgocage tggbgoagag cggagoogag gtgaaasage cogglgagag cotgaagato a0
aAgcigoaagy goagoggota cagottcaco aactacatca gotgggtgog goagatgooo 120
ggcaagggoc tggagtggat gggeatcate gacooocgady acagocatac cgagtacago 180Q
cocagettos agggocaggt gaccatcage googacaaga goatcageoac cgoctacctg 240
cagiggagca goctgaagge cagogacaco gocatgtact actgogocag atacgagtac 300
ggoggettog acatoctgggg coagggeacoe ctggtgacocg tcagltcags LagCaccaag 360
ggocccagog tgttcoococot ggoccococage agoaagagea ccbooggogy cacagoogoo 420
ctgggotgce tgatgaagge ctacttcooco gagocogtga cogtgteoctg gaacagogga 484
gooctgacca goggogtgea caccttocoo googigotgo agagoagogg cctgtacago 5410
cbotoccagog tggtgacagi geoccagoago agoctggoca cocagaccla Catotgcasac 600
gtgaaccaca agoccageaa caccaaggty gacaagagag tggagoccaa gagobgogac 660
aagaccoaca ococtgooccoo cltgoocagoe coogaagotg caggoggocoe ttocogtgtitc TZ20
chottooooo coaagococaa ggacaccctg atgabtcagea ggacccoccocoga gaotgacchgo TEQ
gtogtggtgy acgtgagoca cgaggacoca gagghtgaaght tcocaactggta cgtggacggo B4Q
ghggaggige acaacgocaa gaccaagooo agagaggage agtacaacag cacctacagg 200
gtggtgtcocg tgotgaccgt gotgcaccag gactggcetga acégcaaaga atacaagtgc 960
aaggtotcoca acaaggocct goctgoccoo atcgaaaaga ccabtcageas ggocaagggc 1020
cagocacggyg agocccaggt gtacaccctg cooccocttoteo gggaggagat gaccaagaac LGB0
caggtgtooo tgacctgtcé ggtgaagggc tictacccocca gogacatogo cgtggagtagg 1140
gagagoaacyg gocagoccga gaacaactac aagaccaccs ccoccagtget ggacagogac 1200
ggcagotitct toctgbtacag caagotgaco gitggacaaga goaggitggoa goagggoaac 1260
gtgttcaget gcagcocgigat goacgaggcoc ctgocacaace actacaccca gaagagoctg 1320
agococtgtcac coggoaag 1338

<210> 119

<211> 17

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 119

232
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Asn Ile Gly Pro Fhe Phe Gly Ile Ala Asn Tyr Ala Gln Lys Phe Gln
1 3 10 15
Gly

<210> 120

<211> 11

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 120
Gln Thr Tyr Asp Asp Gly Ser Thr Ala Glu WVal
1 =] 10

<210> 121

<211> 116

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 121

233



Gln Val Gln Leuw Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser

Ser

hla

Gln
65

Met

Bla

<210> 122

<211>108

<212> PRT

Val

Ile

hsn

50

Gly

Glu

Arg

WVal

Ser

32

Ila

Arg

Len

Ser
115

<213> homo sapiens

<400> 122

Gly

Val

Ser

Thr

100

Ser

Ser

Val

Fro

Thr

Ser

85

Pro

Cvs

Arg

Fhe

Ile

70

Leu

Tyr
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Lys

Gln

Fhe

23

Arg

Fhe

Ala Ser
25

Ala F
40

T
"
Q

Gly Ile

- Bla Aap

Ser Glu

Aap Tvyr
145

234

1a

Gly

Gly

Ala

zlu

Asp

Qa0

Trp

Gly

Gln

Asn

Ser

73

Thr

Ll

Thr

Gly

Tyr

&l

The

Ala

Gln

Phea

Leu

45

Ala

Ser

Wal

Gly

Glu

Gln

Thr

Tyr

mit

'

110

15

Ser

Trp

Lys

Ela

Tvr

95

Leu

Tyr

Mat

Phe

Tyr

8O

Cys

WVal



Asp Ile

Thr Ala

Tye Trp

Asp Asp
=0

Asn Ser

Esp CGlu

<210> 123
<211> 442
<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 123

Rrg

Tyr

i5

Ser

Ela

Glu

Len

Ile

20

Gln

Asn

AEsn

Val

Thr

Ser

Gln

Arg

Thre
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Gl
e
=]

Cys

Lys

FPra

Ala
70

r Tyr

Gly
100

Pro

Cys

Gly

Fro

Gly

Gly

40

Leu

Glo

Gly

235

Ser

ARsp

25

Gln

Ile

Thr

Thr

Wral
10

Ser

Ala

Fro

Tyr
20

Lys

Jer

Ile E

Pro

Glu

Ser

75

Asp

Leu
105

val

Yal

Arg

Gly

Asp

Thr

Ala

LEn

Lz

42

FPhe

Thr

Gly

Val

Fra

Tyr

a0

Wal

Ser

Gln

Ser

Leu

Tyr

Ile

Gly

Rkla

Gln

Val

Tyr

Ser

Flu

8O



Gln

Ser

Ala

Gln

ik

Meb

Thr

Val
145

Ala

Gly

Wal

Wal

Ila

A=n I

20

Gly

Glu

Arg

Val

Cys

130

Lys

Len

Leuw

The

Gln

L=

hrg

Leu

hap

Ser

115

Ser

Asp

Thr

Tvr

Gln

Leu

Val
20

Trp

Val

Ser

Thr

190

Ser

Twr

Ser

Ser

180

Thr

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Sar

(23]

Fro

Ala

Ser

Phe

Gly

165

Leuw

Tyx

Gln

Cys

Arg

Phe

Ila

-

Lau

TvE

Sar

Thr

Pro

150

Val

Ser

Thr
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Ser

Lys

Fhe

35

Thr

Arg

Fhe

Thr

Ser

135

Glu

His

Ser

Cys

Gly

Ala

Ala

41

Ala

Ser

Asp

Lys

120

Glu

Pro

Thr

Val

Asn

236

Ala

Ile

Asp

Glu

Ty

105

Gly

Val

Val
185

Val

Glu

10

Gly

Gly

Ala

Glu

ASp

20

Trp

Pro

¥ Thr

Thr

Pro
170

The

Asp

Val

Gln

Az

Ser

15

Thr

Ser

Ala

Val

155

Ala

Wal

His

Lys

Thr

Gly

Tyr
0

Thr

Ala

Gln

val

Ser

Yal

Pro

Lys=

L=

Lizw

£5

Ala

Ser

Yal

FPhe

125

Leeun

Trp

Leu

Ser

Fro

Ser

3a

Glu

Gln

Thr

Tyr

Thr

110

aly

Asn

Gln

Ser

120

Ser

Gl

15

Sar

Trp

Lys

Ala

Tyr

35

Leil

Len

Cys

Ser

Ser

175

BEN

Asn

Ser

Tyr

Mat

Fhe

Tyr

BO

Cys

Val

Ala

Lau

Gly

1a0

Ser

Pl

Thr



Cirs

225

L&

Val

Tyx

Glu

His

305

Lys

Eln

Met

A=sn
385

val

Gln

Val

£10

Fro

Fro

val

Wal

Zln

290

Gln

Gly

Fro

Thr

Ser

374

Tyr

Tyr

Fhe

Lys

Ala

Lys

Val

H..Elp-

275

Phe

Asp

Ll

Lys

Ser

Ser

der
435

Ligs

PFro

hap

Asp

2@l

Gly

Asn

Ero

Glu
340

Thr

Lys

Cya

420

Leu

Thr

Pra

Thr

245

Val

Val

Ser

Leu

Ala

325

PFro

Gln

Ala

Thr

Leu

405

Ser

Ser

Val

Val

230

Lozu

Ser

zlu

Bsn

3j1a

Fro

Eln

Val

Fro

120

Thr

val

Leu

Glu

215

Ala

Met

His

Yal

Fhe

£35

Gly

Ile=

Val

Ser

Glu

35

Fro

Val

Mat
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200

hrg

Gly

Ile

Glu

Hi=s

280

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

340

Trp

Met

hsp

His

Pra
440

Lis

Pré

Ser

Asp

263

Asn

Val

Glu

Lys

Thr

345

Thr

Glu

Lau

Lys

Glu

425

Gly

Cifs

Ser

Rrog

250

FEC

Ala

Wal

Tyr

Thr

330

Lau

Cys

Eer

Ser
410

Ala

Lys

237

Cys

val

235

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

315

Ile

Fro

Leu

Asn

Ser

385

Arg

L&

val

220

Phe

Pro

Val

Thr

Wal

00

Cys

Ser

Fro

Val

Gly

380

Asp

Trp

205

Glu

Leu

Glu

Gln

Lys

28BS

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys
el

Glo

Gly

AEh

Cys

Fhe

WVal

Fhe

270

Frao

Thr

Val

Thr

Arg

350

Gly

Fro

Sor

Gln

His
430

Fro

Fro

Thr

255

ASn

Ardg

Wal

Ser

Lys

335

Glu

Fhe

Glu

Fhe

Fro

Fro

240

Cys

Trp

Glu

Val

Asn

320

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

400

Asn

Thr



<210> 124
<211> 214
<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 124

ES 254114213

238



Asp

Thr

Tyr

Bsn

65

Rsp

Ala

Ala

hla

145

Val

Eer

Ile

Ala

Trp

Asp

50

Ser

Glu

Val

hla

Asn

130

Val

Glu

Sear

Ser

Gl

Arg

L

I'vr

5

Eer

Gly

Ala

Pha

Pro

115

Lys

Thr

Thr

Tyr

Cys
1495

Leu

Ile

20

Gln

Ben

BEn

Ser

Bla

Val

Thr

Leu

180

Gln

Thr
5

Ser

Gln

Thr

Tyr

85

Val

Thr

hla

Thr

163

Ser

Val
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Gln Prao

Cys Ser

Lys Prao

Pro BSer

55

hla Thr
70

Tyr Cys

Gly Thr

Thr Leu

Lewy YVal

135

Trp Lys

150

Prgo Ser

ILau Thr

Thr His

FPro

ik G0

Leu

Ser

Asp

Gln

Ile

Thr

In Thr

Lys=

Phe

120

Cys

hla

Lys

Fro

Glu
200

Leun

1a%

Leun

hRsp

Gln

Glu

1835

Gly

Val

10

Ser

Ala

Fro

Ile

Tyr
a0

Ile

Ser

Ser

170

Gln

Ser

Zer

Ile

Fro

zlu

Ser

Th

Val

Sar

Jer

Ser

155

Asn

Trp

Thr

Val

Fro

Val

Arg

Gd

Gly

Lel

Saer

Asp

140

Fro

Asn

Lys

ABla

Asn

Leu

45

Phe

Thr

Gly

Gly

Glu

125

Fhe

Wal

Lys

Ser

Wal G1

Ala Pro Thr Glu Cys Ser
210

239

Fro

Tyr
30

Val

Saer

Gln

Ser

Gln
110

Glu

mi

=YL

Lys

Tyr

His

130

Lys

Gly

15

Twre

Ile

Gly

ala

Thr

25

Prao

Leu

Fro

hla

Ala
175

g

Thr

Gln

Wal

Tyr

Glu

ila

Lys

Gln

Gly

Gly

1&4d

Ala

Ser

Val
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<210> 125
<211> 348
<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 125
caggtgoaat tgghbtcagtc tggogoggaa gtgaaaaaac cgggoagoag .cgtgaaagbyg a0
agctgcaaag coctocggagg cactttttct tottatgoca tttettgagt gogocaageoo 120
cotgggoagy gbctocgagtg gatgggeoaat atcggbcogh tttttggoatl Lgogaattac 180
gogcagaagt thtoagggoog ggtgaccatt accgoggatg aaagoaccag cacogogtat 244
atggaactga gcagococtgog tagogaagat acggoogtgh atbattgoge gogtgatact 300
cottattttg attattgogg ccaaggcace ctggbgacgg ttageotea 343

<210> 126

<211> 324

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 126
gatatcgaac tgaccoccagoe gocktcaghbo agogttgoac caggtcocagac cgogogtateo a0
tocgtgtagog gogattotat tectaattat tatgtttatt ggtaccageoa gaaaccogdg 120
caggcgocag ttottgtgat ttatgatgat tctaatogtc cotcaggoal cocggaacgco 180
tttagocggat ccaacagogg caacacocgog accotgacca ttagoggoac toaggoggaa 244
gacgaagogy attattattg cocagacttat gatgatggtt ctactgotga ggtgttbtage 300
gocggoacga aghtaacogt tott 324

<210> 127

<211> 1326

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 127

240
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caggigocaat tggtbcagte tggogoggaa gtgasaaaac cgggcoagoag cgtgaaagtg al
ageoctgocaaag cockooggagg cackttttot tottatgoca tttottgggt gogocaageo 120
coctgggoagy gtctogagtg gatggooaat atoggtoocgt tttttggeoat Lgogaattac 180
gogoagaagt ttcagggoog ggtgaccatt accgoggaltg aaagoaccag caccgogtat 240
atggaactga gragoctgog tagogaagat acggoogbgt attattgege gegtgatact 400
ccttatbttg attattgggg ccaaggcacc ctggtgacgg ttagotcago ttocaccaag 160
ggccccageg tgttoccococot ggocooctge agoagasagoa ccagogagag cacagocgoc 420
ctgggctgoc tggtgaagga ctacttococo gagocogtga cogtgagetd gaacagogga 480
goocctgacca goggogtgoa caccttocoo gocgbgetige agegoagogg cotgltacago 340
ctgagoagoy tggtgacogt goccagoagoe aacttoggeoa ccoccagaccta cacctgeaac 600
gtggaccaca agoccagcaa caccaaggtyg gacaagaccg tggagoggas ghgotgogtg &B0
gagtgoccooe cotgocetge coctococtgty googgaccot cogtgttoct ghicoocoooc 720
aagccoccaagg acaccotgat gatcagoogg accoccogagg tgacctgogt ggtggtggac TRO
gtgagcocacg aggacccocga ggtgocagtite aactggtacg tggacggcgt ggaggtgcac 240
aacgocaaga ccocaagcococoog ggaggaacag ttcaacageoa octtoogggl ggtgtocgtg 200
ctgacogtgg Lgocaccagga cbggetgaac ggcoaaagaalt acaagigecaa ggtgbteocaac 2e0
aagggooigc ctgococccal Ccgagadaacc atcagoaada C82agg9goca Joocagggasa 1420
cooccagqotgt acacccoctgoo coocagocgg gaggaaatga ccaagesacca ggtgtooctg 1080
acctgtotgy Cgaagggott ctacceocage gacatogoog tggagitggga gagoaacggo 1140
cagocagaga acaactacaa gaccaccocco cocatgetgg acagogacgg cagottotbbc 1200
ctgtacagca agctgacagt ggacaagadc cggtbggcoages agggcasacgt gttcagotgo 12a0
agcgtgatge acgaggocct geacaaccac tacacccaga agagoctgag cctgtoococ 1320
ggcaaa 1326

<210> 128

<211> 642

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 128
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gatatecgaac tgacccagec geocttcagtg agogtigeoac caggtcagac cgogogtatco 60
togtgtageg geogattotat tectaattat tatgtttatt gotaccagoa gasaccoggg 120
caggegocag ttotbgtgat ttatgatgat totaateogtc cotcaggeoat cooggaacgo 180
LLtagcocggat ccaacagogy ceacaccgog 2coctgacca ttagoggoac Loaggodgaa 240
gacgaagegy attattattg ccagacttat gatgatggit ctactgotga ggtgtbbtggo 200
ggoggcacga agttaaccgt tottggtcag cocaaggotg cocccboggt cactotgtic 20
cogocctoot ctgaggageot tcaagccaac.aaggc:aca: tggtgtgtet cataagtgac 420
titctaccogg gagocgtgacs agtggoctgg saggoagata goagocoogl caaggoggga 480
gtggagacoa ccacacootc CRaacaaagqo aacaacaagt acgoggocag cagotatetg 540
agocctgacge ctgagcagtyg gaagtoccac agaageotaca gotgoccaggtb cacgcatgaa &0n
gggagoaceg tggagazgac aghtgooooot acagaatgtt ca 64z

<210> 129

<211> 1326

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 129

242
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caggtgcage tggtgocagtc cggogocgag gtgaagaago coggotoctoc cgtgaaggtg &0
tocctgoasgyg cotooggogg caccttctoo toctacgoca toboctggdl goggcaggeoc 120
cooggecagy goctoggagtg gatgggcaac atcggoococot tobtcggoat cgocaactac 180
gococcagaagt tocagggoog ggtgaccate accgocgacg agtocaccto cacogoctac 240
atggagetgt cotocctgog gtoogaggac acogooghagt actachbgode cogdgacaco 300
cocctacttog actactgggg ccagggeoace ctggtgacog tgboctocge cltocaccaagy 350
ggooocteog tgtteccoct ggoococtge tocoggtcoa cetocgagte caccgoogec 420
ctgggotgos tggtgaagga ctacttooce gagoocgtga cogtgtoctg gaactoogaco 480
gooctgacot coggogtgea caccttoocos googtgobtgo agtockeoogyg cotgtactec 544
ctgtocteoog tggtgacogt gocctoctes aacttocggea coccagaccta cacctgoaac 200
gtggaccaca agooctocaa caccaaggbyg gacaagacog Lggagoggaa gtoctgoglg &l
gagtgocoooo ocotgeoccoge cocccococgig googgccoct cogigitoct gttococcocco Tz0
aagoocaagg acacoctgat gatcoctoocogg accocogagg btgacchbgeogt ggtggtggac TE0
gtgteocacg aggacceooga ggbgeagbico aactggtacy tggacggeogh ggagghbgoeac B4Q
aacgocaaga cocaagocoog ggaggageag ttcaactoca ccttcocgggt ggtgtecgtg 200
ctgacocgtgg tgcaccagga ctggotgaac ggcaaggagt acaagtgoaa ggtgteocaac 260
aagggcctyc cogocCCCat cgagaagace atctocaaga CCRRgUICOCAa gQUOCCCOggag 1020
coocaggtgt acaccctgoec cocctcoogg gaggagatga ccaagaacca ggtgtocotg 1080
acotgoctgs tgaagggeott ctaccoctoo gacatocgoog tggagtggga gtocaacgaco 1140
cagoccogaga acaactacasa gaccaccooo cocatgochbgg actcocegacgg cteoctbcite 1200
ctgtactoca agotgacogt ggacaagtoo cggtogoago agggoaacgt gtilcbootge 1280
toogtgatgos acgaggeocot goacaaccac tacacccocaga agtcecctgtc cctgtoccco 1320
gacaag 1326

<210> 130

<211> 642

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 130

243
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gacabtcgage btgacccagor coocctoodgtg tocogbggooce coggocagac cgocoggatcoc G0
toctgotecg gogactocat coccaactac tacghgtach ggtaccagca gaagooogac 120
caggoocccg btgotggtgat ctacgacgac focaacocgge coctoocggoatl cooccgagogg 180
tteotoogget ccaactoogg caacacogoo acocctgacca toctococggocac coaggoogag 240
gacgaggocyg actactactg ccagacctac gacgacggoct ccacogococga ggtgttoggco K3uli
ggcggcacca agotgacogt gotgggocag octaaggelg ococccagocgt gaccotgtte ied
CcoCCocagoa gogaggagol gcaggccaac aaggoccacos tOgigtgocct gatcagogac 420
ttetacccag gogoogtgac cgtggcctdgy aaggocodgaca Jgoagodcodl gaaggoocggo 4E0
ghggagacca ccaccoocaq caagcagage aacaacaaght acgoogcoocag cagotaccty 540
agoctgacoc cogagoagig gaagagocac aggtoctaca gotgocaggt gacoccacgag &00
gqgoageaceyg tggaaaagac cgtggococa accgagtgoca go o642

<210> 131

<211>5

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 131
Ser Tyr Trp Ile Ser
1 3
<210> 132
<211> 17
<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 132

Ile Ile Asp Pro Asp Asp Ser Lys Thr Rsn Tyr Ser Pro Ser FPhe Gln
1 3 10 15

Gly

<210> 133
<211>8

<212> PRT

244



ES 254114213

<213> homo sapiens

<400> 133
Arg Ser Tyr Tyr Fro Met Asp Tvr
1 3

<210> 134

<211> 15

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 134

Thr Gly Thr Ser Ser Asp Val Val Gly Val Tyr Asn Fhe Val Ser
1 5 14 15

<210> 135
<211>7
<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 135
Tyr Val Asp Asn Arg Pro Ser
1 3

<210> 136

<211> 11

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 136
Gln Ser Phe Asp Gly Phe Gly Ile Asp Met Val
1 3 1)

<210> 137

<211> 117

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 137

245



Eln Val

Ser Leu

Trp Ile

Gly Ile

Gln Gly
65

Leu Gln

Ala Arg

Val Thr

<210> 138
<211> 112
<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 138

Gln

Lys

Sar

a5

Ile

Gln

Trp

Arg

Val
115

Leu

Ila
20

Val

Ser

Ser
100

Ser

Ser

Val

Fro

Thr

Sar

83

Tyr

Glno

Cys

Arg

Azp

Ile

T0

Lau

Twvr

ES 2541 142 T3

Ser

Gln

AEr

55

Ser

Fro

Gly

Gly

Mt

40

Ser

nla

Rla

Met

246

Lla

Ser

25

cro

Lys

Asp

ser

Asp
105

Glu

10

Gly

Thr

Lys

ALp
a0

Wal

Tyr

Lys

Asn

Ser

5

Thr

Trp

Lys

Ser

Gl

Lys

Phe

Leun

43

Ser

= Sar

Mat

Gln

Pro

Thr
30

Glu

Fro

The

TyE

Gly
110

Gly
15

Sar

Trp

Ser

Ala

TYE
95

Th

]

Gle

Tyr

Met

Fhe

Tyr

80

Cys

Lew



ES 2541 142 T3

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

Ser Ile Thr Ile Ser Cys Thr Gly Thr Ser Ser Asp val val Gly val
20 25 in

Tyr Rsn Phe Val Ser Trp Tyr Gln Gln His Pro Gly Lys Ala FPro Lys
15 40 43

Leu Met Ile Tyr Tyr Val Rsp Asn Arg Fro Ser Gly Val Ser Ran Arg
s0 55 Gl

Phe Sar Gly Ser Lys Ser Gly Rsn Thr Ala Ser Leu Thr Ile Sar Gly
65 0 75 a0

Lew Gln Ala Glu Asp Glu Ala Rsp Tyr Tyvr Cyas Gln Ser Phe Aszsp Gly

Phe Gly Ile Asp Met Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu
100 105 110

<210> 139

<211> 220

<212> PRT

<213> homo sapiens

<220>

<221> CARACTERISTICA NUEVA
<222> (220)..(220)

<223> X puede ser C, EF, o CEF

<400> 139

Gln Val Gln Leuw Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Preo Gly Glu
1 5 10 13

247



Ser

Trp

Gly

Gln

63

Ala

Val

Ala

Leu

145

Gly

hSer

Len

Thr

<210> 140
<211> 217

<212> PRT

Leu

Ile

ile

20

Gly

Gln

Arg

Thr

Fro

130

Val

Ala

Gly

Gly

Lys
210

Lys

Ser

a5

Ile

Gln

Trp

Arg

Wal

115

Ser

Lys

Leu

Leu

Thr

195

Val

Ile
20

Trp.

hsp

Val

Ser

Ser

100

Ser

Ser

Asp

Thr

Tyr

180

Gln

Asp

Ser

Val

Thr

Sar

B3

TYr

3er

Lys

Tyr

Ser

165

Ser

Thr

Lys

Cys

Arg

Ile

0

Lau

TvE

Ala

Ser

Phe

1540

Gly

Leu

Tyre

Lys

ES 2541 142 T3

Lys

Gin

Asp

Ser

Ly=

Prao

Ser

Thr

135

Fro

Val

Ser

Ile

Val
215

Gly

Met

40

Ser

hla

Ala

Met

Thr

1249

Ser

Glu

His

Ser

Cys

200

Glu

248

sSar

25

Fro

Asp

Sar

ASp

105

Lys

Gly

Fro

Thr

Val

183

Azn

Fro

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

20

TvE

Gly

Gly

Val

Phe

170

Val

Val

Tyr

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Trp

Fra

Thr

Thr

155

Prao

Thr

As=n

Ser

Ser

Gly

Tvr

o0

I[le

Ala

Gly

Ser

Bla

140

Wal

Ala

Wal

His

Xaa
220

FPhe

Leu

45

Ser

Ser

Met

Gln

Val

125

Bla

Ser

Vval

Fro

Lys
205

Thre

30

=lu

Pro

Thr

Tyr

Gly

110

Fhe

Leu

Leu

Ser

180

Fro

Ser

Trp

Ser

Ala

Tvr

95

Thr

Fro

Gly

Asn

Gln

175

Ser

Ser

Tvr

Fhe

Tvr

BO

Cys

Leu

Cys

Ser

1a0

sSar

Ser

Asn



<213> homo sapiens

<220>

<221> CARACTERISTICA NUEVA
<222> (217)..(217)

<223> X puede ser C50 A

<400> 140

ES 254114213

249



Aap

Ser

Tyr

Len

Fhe

62

Lew

Fhe

Gly

Glu

Phe

145

Val

Ser

Glu

<210> 141

Il=

Ile

AEn

Mat

50

Ser

Gln

Gly

Gln

Glu

130

Tvr

Lys

Tyr

Lys

210

Ela

Thr

Phe

is

Il

Gly

Ala

Ile

Pro

115

Leu

Fro

Ala

Rla

Rrg

135

Thr

Leu

Ile

20

Wal

Tvr

Ser

zlu

AS

100

Lys

Gln

Gly

Ala
184

Val

Thr

Zer

Zer

ITvr

Lys

et

Ala

Ala

Ala

Val

165

Ser

Tyr

Ala

ES 2541 142 T3

zlno

Cya

Trp

Val

Ser

Ta

Gzlu

Tal

Ala

Asn

Val

1540

E1lu

Ser

Ser

Fro

Fro

Thr

Tvr

ASR

35

Gly

Ala

Fhe

Pro

Lys

135

Thr

Thr

Ty

Cys

Thr
£15

Ala

Gly

Asn

BAsn

AED

Gly

Ser

120

Ala

Val

Thr

Lau

Gln

200

Glu

250

Ser

Thr
25

Ein

Arg

Thr

Tyr

]

105

Val

Thr

Ala

Thr

Ser

185

Val

Xaa

Val

10

Ser

Hiz

Fro

RAla

Tyr

20

Thr

Lieu

Trp

Fro

170

Leu

Thr

Ser

Ser

Ser

Cys

Thr

Len

“fal

Lys

155

Ser

Thr

His

Gly

Asp

Gly

Gly
a0

r Leu

Gln

L=

Cys

140

Ala

Lys

Fro

Glu

Ser

Wal

Lys

45

Wal

Thr

Ser

Lau

Pro

125

Leu

Asp

Glna

G1lu

Gly
205

Fro

Wal

o

Ela

Ser

Ile

Fhe

Thr

110

Pra

Ile

Ser

Ser

Gln

130

Ser

Gly

13

Gly

Fro

BEsn

Ler

BEpD

23

Val

Ser

Ser

Ser

LEn

175

Trp

Thr

Gln

Wal

Gly

an

Gly

Lew

Zer

Asp

Frao

1o

LS

Lya

Wal



10

15

20

<211> 351

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 141

cagghgoaal
agctgocaaag
cctgggasgg
tctoocgaget
cttcaatgga

tattatocta

<210> 142
<211> 336

<212> ADN

tgygttocagag
gttooggata
gtoctogagtyg
ttocagggoea
gcagoctgaa

tggattattg

<213> homo sapiens

<400> 142

gatatcgcac
togtgtacgg
cagcatoceg
gtgagcaaco
ctgcaagogg

atggtgtittyg

<210> 143

<211> 658

<212> ADN

tgacccagoc
gtactagcag
ggaaggogec
gttttagcoag
aagacgaagoc

gogdoggoac

<213> homo sapiens

<220>

<221> caracteristica nueva

<222> (658)..(658)

ES 2

cggcgcggaa
ttoctttact
gatgggoatt
ggtgaccatt
agogagcgat

gggocaaggoc

agoitcagtg
cgatgttgtt
gaaacttatyg
atccaaaagoc
ggattattat

gqaagbltaacc

<223> n puede ser TGC, GAATTC, o TGCGAATTC

<400> 143

541 142 T3

gtgaaaaaac
tecttattgga
atcgatecgg
agogoggata
acggocabgt

accchggtga

agoggotoac

ggtgtttata

atttattatyg
ggcaacacoyg
tgoecaghbatt

grrctt

251

cgggogaaag
tttettgggt
atgatagoaa
aaageabtag
attattgogo

cggttagstc

caggtcagag
atttigtgtc
ttgataateg
cgagoctgac

ttgatggttt

Cctgaaaatt
gogocagatyg
gaccaalbtalb
cacocgogtatb
gogbagttcl

2

cattaccate
ttggtaccag
Locclhocagge
cattagoggc

tggtattgat

ad
120

180

300

351

&0
120
180
240
300

336



10

caggtgeoaat
agocbgcaaag
cctgggaagyg
toctoogaget
cttcaatgga

tattatccta

aaaggtocaa
gooctggoct
ggggcgoctga
agooctgagoa

aacgtgaacc

tggttcagag
gttocggata
gtctogagtyg
ttcagggcca
goagoctgasa
tggattattg
gogtgtibtco
goctgghbtaa
ccagoggogt
gogttghgac

ataaaccgag

ES 2541 142 T3

cggocgoggaa
Ltectttact
gatgggeatt
ggtgaccatt
agocgagogat
gggccaaggc

gotggobony
agattatttc
goataccitt
cgtgccgage

CAaCACCAAA

<210> 144

<211> 649

<212> ADN

<213> homo sapiens

<220>

<221> caracteristica nueva

<222> (649)..(649)

<223> n puede ser TGCAGC o GCC

<400> 144

gigaaaaaac
tottattgga
atcgatoogg
agogoggata
acggocatgt
accctggtga
ageagcaaaa
coggaaccag
cocggoggtge
agragcttag

gtoggataaaa

252

cgggogaaadg
tttottgggr
atgatagcaa
aaagcattag
attattgcoge

cggttagoto

graccagegg
tcaccgtgag
tgcamagcag
goactcagac

aagrggaace

cctgaaaatt
Jogocagatg
gaccaattat
cacogoghat
gogtegtict

agogtocgace

cggeacgget
ctggaacage
cogoctgtat
ctatatttgc

gaaaagon

al
120
180
244
300

jad

420
480
540
600

658



10

15

gatatocgeoac
tcgtgtacgg
cagcatcocog
gtgagcaacc
ctgcaagcgg
atggtgtttg
gtgacgctgt
ctgattagcg
gtoaaggogy
agcagctate

ghcacgeoatg

<210> 145
<211>5

<212> PRT

tgacccageoc
gtactagcag
ggaaggogoc
gttttagogg
aagacgaago
goggeggeac
ttoogocgag
acttttatoo
gagbtggagac
tgagoctgac

agggogagcac

<213> homo sapiens

<400> 145

<210> 146

<211> 17

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 146

ES 2541 142 T3

agcocttocagtyg
cgatgttgtt
gaaacttatg
atccaaaago
ggattattat
gaagttaaca
ancgaagaa
gggagcogtg
CcACCACACCS
gooctgageoag

cgbgygaaaaa

agoggotoac
ggtgbttata
atttattatg
Jggcaacaccg
tgoocagtobt
gttektggec
ttgcagygcga
acagtggect
tccaaacaaa
tggaagteoc

accgttgoge

caggtcagag
attttgtgte
ttgataatcg
cgagcotgac
Lhgatggttt
agocgaaagc
acaaagogac
ggaaggcaga
gCaacaaCad
acagaageta

cgactgagn

Ser Tyr Trp Ile Rla

1

3

cattaccate
ttggtaccaqg
toccckeagye
cattagoggc
tggtattgat
cgoaccgagt
cotggtgtgo
tagcagoeoce
gtacgoggcc

cagetgocag

a0

120

240
00
36l
120
480
240
a00

649

Ile Ile Tyr Pro GLly Asp Ser Asp Thr Rsn Tyr Ser Pro Ser Phe Gln
10

1

Gly
<210> 147
<211>8

<212> PRT

5

253

15



ES 254114213

<213> homo sapiens

<400> 147
Ser Lys Tyr Gly Ser Phe Asp Tyr
1 >

<210> 148

<211>14

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 148
Thr Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Gly Tyr Asn Tyr Val Ser
1 5 10

<210> 149

<211>7

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 149
Asn Val Asn Ser Rrg Pro Ser
1 5

<210> 150

<211> 11

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 150
Gin Ser Tyr Asp Asp Gly Gln Asp Asn Glu Val
1 il 10

<210> 151

<211> 117

<212> PRT

<213> homo sapiens

254



<400> 151

Gln Val
1

Ser Leu

Trp Ile

Gly Ile
50

Glon Gly
63

Leu Gln

Bla Arg

Glon I

Lys

Ala

Ile

Trp

Ser

Val Thr Val

<210> 152

<211> 111

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 152

115

Ile
20

Trp

TyE

Val

Ser

Lys

100

Ser

Val

Ser

Val

Fro

Thr

Ser

BS

Tyr

Ser

Gln

Cys

L3

Ile
70

Leu

Gly

ES 2541 142 T3

Ser

Lys

Gln

Asp

a5

ser

Lys

Ser

Gly

Gly

Mat

40

Ser

Ala

Ala

Phe

255

Ala

Ser

25

Fro

Asp

Asp

Ser

Asp
105

Glu

10

Gly

Thr

Lys

Asp

80

Tyr

YVal

Tyr

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Lys

Ser

Gly

Tyr

&0

Ile

Rla

Gly

L=

Fhe

Leu

43

Sar

Ser

Met

Gln

Pra

Thre

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Gly
110

ly

13

Ser

Trp

Sar

Ala

Tyr
El

Glu

Tyr

M=t

Fhe

Tyr

B0

Cys

Lau



10

Asp Ile Ala Leu Thr

Ser Ile Thr Ile Eer
20

Azn Tyr Val Ser Trp
35

Met Ile Tyr Asn Val

Ser Gly Ser Lys Ser
63

Gln Ala Glu Asp Glu
85

Gln Asp Asn Glu Yal
100

<210> 153

<211> 220

<212> PRT

<213> homo sapiens

<220>

<221> CARACTERISTICA NUEVA
<222> (220)..(220)

<223> X puede ser C, EF, o CEF

<400> 153

Gln

Asn

Gly
70

Rla

Fhe

ES 254114213

Pro

Thr

Gln

Ser
55

Gly

Ala Eer

Gly Thr
25

Gln His
q0

Arg Fro

Thr Ala

Tyr Twr

Gly Gly
105

256

Val
10

Ser

Fro

Ser

Sar

Cys
20

Thr

Ser

Ser

Gly

Leu
T3

Gln

Lya

Gly

Lys

Val
&l

Thr

Ser

Lew

Ser

Wal

Ala

45

Sar

Ila

Tyr

Thr

Frao

Gl

30

Fro

AED

Ser

Asp

Val
110

Gl

15

Gly

Lys

Lrg

Gln

Tyr

Len

Leu
g0

Gly



Trp

Gly

Gln

05

Len

Ala

Yal

Ala

Leu
135

Gly

Ser

Leu

Thr

Val

Leu

Iie

Ile
50

GLly

Gln

Arg

Thr

Fro

130

Val

Gly

Lys
210

Gln

Lys

Glh

Trp

Ser

Val

115

Lys

Leu

Leu

Thr

185

Val

Leu

TWE

Val

Ser

Lys
100

Ser

Sar

Asp

Thr

Tyr 5

180

Gln

hsp

Wal

: Ser

Wal

Fro

Thr

Ser

a5

Tyr

Ser

Lys

Tyre

Ser

165

Thr

Lys

Lrog

Gly

Ila

0

Leuw

Gly

Rla

Ser

Fhe
150

Lizw

Tvr

Lys

ES 2541 142 T3

Ser

Lys

Gln

AsR

a3

Ser

Lys=s

Ser

Thr
135

Fro

Val

Ile

Gly

Gly

Mat

40

Sar

hla

Ala

Thr T

1za

Ser

Glua

His

Cys
200

Glu

257

Ala

Ber

25

Pro

&R

Asp

Ser

+ AsSE

105

Gly

Pro

Thr

Val

183

A=n

Fro

Zlu
10

Gl

Gly

Asp
a0

Tyr

Gly

Wal

Fhe

1740

Val

WVal

Lys

Val

Tyr

Lys

Lan

Ser

75

Thr

Trp

Fro

Thr

Thr
155

Fro

Asn

Ser

Lys

Ser

Gly

Tyr

61

Ile

Ala

Gly

Ser

hla

140

Val

Ala

Val

His

Haa
220

L=

Phe

Leu

15

Ser

Ser

Mat

Gln

Val

125

Lla

Ser

Val

Lys=
2058

Pro

Thr
30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Gly

114

Fhe

Leun

Trp

Leu

Ser

144

Fro

Gly
15

Sar

Trp

Ser

Ala

Tyr

a5

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln
175

Ser

Sar

Glu

Met

Phe

Tyr

Cys

Leu

Leu

Cys

fer
160

Ser

Ser

BEn



10

<210> 154

<211> 216

<212> PRT

<213> homo sapiens

<220>

<221> CARACTERISTICA NUEVA

<222> (216)..(216)

<223> X puede ser C50 A

<400> 154

hsp

1

Ser

Ban

Met

Ser

-3

Gln

Gln

Gln

Ila

Tyr

Ile

30

Gly

Ala

Asp

Fro

Ala Leu Thr

Thr Ile Ser
zZ0

WVal Ser Trp
a5

Tyr Ran YVal
Zer Lvs Ser
Glu Asp Glu
8
Asn Glu Val

100

Lys Ala Rla
115

ES 2541 142 T3

zln

Cys

Tyr

Asn

Gly

Ala

Fhe

Frao

Prao

Gln

Ser

22

E=n

Asp

Gly

Ser

Ala

Gly

Thr

Gly G

Wal
120

258

Ser

Thr
25

1 His

Fro

Ela

Tyr

135

Thr

Val
10

Ser

Fre

Cys
aa

The

Leu

Ser

Ser

Gly I

Gly

Leu

75

Gln

Lyrs

Phe

Gly

Asp

Val

a0

Thr

Saer

Leu

Pro

Ser

Wal

Ala

45

Ser

Ilz

Tyr

Thr

Prao
125

FPra

Gly

an

Prao

B=n

Ser

AED

Wal

110

Ser

Gly

15

Gly

Lys

Arg

Gly

Rhsp

95

Leu

Ser

Gla

TYE

Leu

Phe

Leu

&0

Gly

aly

=l



10
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Glu Leu Gln Ala B=n Lys Ala
130 135
Tyr Pro Gly Ala Wal Thr Val
145 150
Lys Ala Gly Val Glu Thr Thr
165
Tyr Ala Ala Ser Ser Tyr Leu
180
His Arg Ser Tyr Ser Cys Gln
las
Lys Thr val Ala Pro Thr Glu
210 215
<210> 155
<211> 351
<212> ADN
<213> homo sapiens
<400> 155
caggigecaat tgghbtcagag cggogcocggasz
agcotgcaaaq gttooggata ttootttact
cctgagaagy gtotogagtg gatgggoatt
toctocgaget ttocagggoca gghbgaccatt
cttcaatgga gcagoctgaa agogagogat
tatggttcott ttgattattg gggocaagoc
<210> 156
<211> 333
<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 156

Thr

Leu

Ala

Thr Pro

Val Cys

Lys

Sar

Leu

144

Ala
155

Asp

Lys &ln

170

Leu

183

Ser

Val Thr

204

Aaa

gtozaaaaac
tottattgge
atctatocogg
agogoggata
acggooatgt

accctggtga

259

Thr

His

Fro &lu

Glu Gly

Ile

sSer

Ser

Gln

Ser

Ser Aszp

Fro

Ser

Azn
175

hsn

Trp Lys
134

Thr Val

203

cgggogaaag
ttgoctbgagt
gtgatagoga
aaageattag
attattgcgc

cggttagete

cotgaaaatt
gogocagaty
taccaattat
ca:cﬁﬁg:at
gogttotaag

=)

Fhe

YVal
1&0

Lys

Ser

Glu

a0
1248
180
240
300

isl



10

15

gatatcgeoac
tegtgtacgy
catcocoggga
agcaacogtt

CAAYCOgaay

tgaccecagec
gtactagcag
aggogocgaa
ttagoggate

ACgaagogga

ES 2541 142 T3

agcitcagty
cgatgttggt
actratgatt
caaaagogge

Ltattattge

agoggotcac
gottataatt
tataatgtta
aacaccgoda

cagtottaty

gtgtttggoy goggcacgaa ghtaaccgtt okt

<210> 157

<211> 658

<212> ADN

<213> homo sapiens

<220>

<221> caracteristica nueva

<222> (658)..(658)

<223> n puede ser TGC, GAATTC, o TGCGAATTC

<400> 157

caggtgcaat
agctgcaaag
cctgggaagg
toctocgaget
cttcaatgga
tatgottett
aaaggtccaa
gococociggget
ggggcgoetga
agecctgagea

aacgtgaacc

tggttcagag
gttooggata
gtoctegagtg
ttcagggoca
goagocotgaa
Ltgattatig
goghtgtttec
gootggttaa
coagoggegt
gogttgtgac

atasaccgag

cggogoggaa
ttoctttact
gatgggcatt
ggtgaccatt
agogagogat
gggccaaggo
gobggolboog
agattatttc
goatacotbit
cgbgocogage

caacaccaaa

gtgaaaaaac
Lebbattgga
atctatocoag
agogoggata
acggoecabgt
acocctggbga
agoageaaaa
CCggasccaq
coggoggigc
agcageotitag

grggataaaa

<210> 158
<211> 646
<212> ADN

<213> homo sapiens

260

caggtoagag
atgtgtettg
attcteogteo
goctgaccat

atgatggtca

cgggogaaag
ttgettgggt
gtgatagoga
aaagcattag
attattgoge
cggbtagote
goaccagogg
teacogtogag
tgcaaagoag
goactocagac

aagrggaace

cattaccate
gtaccageag
ctocaggogtg
tagoggootyg

ggataatgag

colbgaaaatl
gogocagaty
Caccaabttatb
caccgogtat
gogttcotaag
agogtogacs
cggocacggct
CLOggaacaqo
cggectygtat
ctatattitge

QEaaagon

a0

120

180

240

100

3ad

420

450

244

658



10

15

<220>
<221> caracteristica nueva

<222> (646)..(646)

ES 2541 142 T3

<223> n puede ser TGCAGC o GCC

<400> 158

gatatcgcac
Logtgtacgy
catcccggoa
ajgcaacogLt
casgoggaag
gtgtttgacyg

acgoctgtbtto

attagegack
aagycgdgad
agcectatctga

acgoatgagg

tgaccecagee
gtactagcay
aggcgcogaa
ttagcggatco
acgaagogga
goggeacgaa

cgoogagoag

tttatcocgag
tggagaccac
gectgacgeco

ggagcacogt

<210> 159

<211>5

<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 159

<210> 160
<211>17

<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 160

agocttcagtyg

cgatgttggt

acttatgatt

caaaagoggo
ttattattgc
gttaaccgtt

cgaagaattg

agoogtgaca
cacaccohbeoo
tgagocaghbgy

ggaaaaaacc

agcggctoac
ggttataatt
tataatgtita
aacacogoga
cagtolbatg
cttggcocagc

caggcgaaca

gtggoctaga
aaacaaagoa
aagtococcaca

ghtgocgaecga

caggtocagag
atgtgtcttg
atictogtco
goctgaccat
atgatggtca
CgaRAgGoCgo

aagogaccck

aggcagatag
acaacaagta
gaagctacag

ctgagn

Ser Tyr Ala Met His

'1

261

5

cattaccatc
gtaccagcayg
ctcaggogty
tagoggeootg
ggataatgag
accgagtgty

ggtgtgoetg

cagoocogbo
cgoggocaga

ctgocaggtc

ad

120

180

240

200

260

420

480

210

e00

ad6
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Ala Ile Ser Ser Ser Gly Ser Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 13 15
Gly

<210> 161

<211>7

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 161
Glu Ser Trp Phe Leu Asp Leu
1 3

<210> 162

<211> 11

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 162
Rrg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Asn Trp Leu Ala
1 3! 10

<210> 163

<211>7

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 163
Leuw Rla Ser Ser Leu Gln Ser
1 )

<210> 164

<211>9

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 164

262
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<210> 165

<211> 116

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 165
Gl
1

Ser

Ser

Lys
65

Leu

Ala

Thr

<210> 166
<211> 107

<212> PRT

Val

Leu

Met

ABla

20

Gly

Gln

Arg

Val

Gln

His

15

Ile

Arg

M=t

Glo

Bar
115

<213> homo sapiens

<400> 166

Len

Leu

20

Ser

FPhe

A=En

Sar

Lo

Ser

Gln Gln Tyr Tyr Asp Phe Ser Asp Thr

L

Val

Ser

Thr

zlu

Cwys

Arg

Sar

Ile

0

Leu

Pha

ES 2541 142 T3

Ser

Ala

Gln

Gly 3

55

Sar

Arg

Leu

Ala
.Iﬂi"

LAY

Arg

Ala

263

3

Gly

Ser

25

Ser

hsp

Zlu

Leu
105

Gly

1a

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

a0

Trp

Leu

Phe

Lifs

Tyr

Ser

T5-

Thr

Gly

WVal

Thr

Gly

Tyr

60

Ala

Gln

G

F

L

4

A

A

W

G

In

hea

eu

o

la

an

al

Fro

Thr

a0

Glu

ASD

Thr

Iyr

Thr
110

Gly Gly
15

Zer Tyr
Trp Val
Ser Val
Leu Tyr

a0

Leu Val



10

Rsp

Bsp

Leu

Tvyr

Ser

65

Glu

Thr

<210> 167
<211> 219

<212> PRT

Ile

Arg

hla

Leu

20

Gly

Asp

Phe

Gln

Val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

<213> homo sapiens

<220>

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
140

Thr

Ile

Glh

Ser

Thr

Val

83

Gly

<221> CARACTERISTICA NUEVA

<222> (219)..(219)

<223> X puede ser C, EF, o CEF

<400> 167

ES 254114213

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Gln

23

Fhe

Lys

Fro

Arg

Fro

40

Ser

Thr

Cys

Val

264

Ser

Ala
25

Leu

Gln

Glu
105

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

a0

Ile

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Ser

Ser

Prao

Ser

&0

Ser

Tyr.

ARla

ila

Lys

45

Arg

Ser

hsp

Ser

Ser

30

Leu

Fhe

Leu

Val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Ser
a5

Gly

Trp

Ile

Gly

Fro

80

hsp



Gln val Gln

Ser Leu Arg

Ala Met His
a5

Ser Ala Ile
50

Lys Gly Arg
65

Leu Gln Met

Ala Arg Glu

Thr Val Ser
115

Fro Ser Ser
130

Val Lys RAsp
145

ARla Leu Thr

zly Leu Tyr

Gly Thr Gin
195

Lys val Asp
210

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Fhe

Asn

Ser

100

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

18

Thr

Lys

Val Glp

Ser Cys

Val Arg

Ser Ser

Thr

Ser

B3

Trp

Ala

Ser

Fhe

Gly

145

Leu

Tyr

Lys

Ile

70

Leu

Phe

Ser

Thr

Pro

150

Val

Ser

Ile

Wal

ES 2541 142 T3

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Leu

Thr

Ser

135

Glu

His

Ser

Cys

Glu
215

Gly Gly Gly Leu val Gln
10

Ala Ser Gly Phe Thr Phe

25

Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp

40

Ser Ser Thr Tvr Tyr Ala

Arg hsp

Ala Glu

Asp Leu
105

Lys Gly
120

Fro Val

Thr Phe

Val val

185

Asn Val
200

Pro Lys

265

Asn

Asp

a0

Trp

Pro

Thr

Thr

Pra

170

Thr

A=n

Ser

Pro Gly

15

Thr Ser

30

453

18]

Ser

T3

Thr

Gly

Ser

Ela

Val

155

Ala

Val

His

Xaa

Lys

Ala

Gln

YVal

Ela

140

Ser

WVal

Pra

Lys

A=sn

Wal

Gly

Phea

125

Leu

Trp

Leu

Ser

Fro
205

Asp Ser

Thr

Tyr

Thr

110

Fro

Gly

Asn

zln

Ser

124

Ser

Leu

Tyr

a5

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

175

Ser

Asn

Gly

Val

Val

Tyr

B0

Cys

Val

Ala

Lezu

Gly

160

Ser

Leu

Thr
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<210> 168

<211> 214

<212> PRT

<213> homo sapiens

<220>

<221> CARACTERISTICA NUEVA
<222> (214)..(214)

<223> X puede ser Co A

<400> 168

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 ] 10 15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cvs Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Asn Trp
20 . 25 A0

266



Len

Tyr

Ser

63

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

145

Glua

Ser

hla

Phe

<210> 169
<211> 348

<212> ADN

Ala

Leu

30

Gly

AEpR

Fhe G

Ser

Ala

130

Yal

Ser

Thr

Asn
210

Ala

Ser

Fhea

Wal
115

Ser

51ln

Val

Leu

Glu

195

Arg

<213> homo sapiens

<400> 169

Tvr

Ser

Gly

Rla

Gln

100

FPhe

Val

Trp

Thr

Thr

10

Val

Gly

Gln

Ser

Thr

Val

85

Ile

Val

Lys

Gl

165

Leu

Thr

Gln

Leu

Asp

70

TYyr

Thr

Phe

Cya

Val

150

Gln

Ser

His

Hoa

ES 2541 142 T3

Lys
Gln
35

Phe
Tvr
Lys
Fro
Leu
135
hsp
Asp

Lys

Gln

Fro

40

Ser

Thr

C:;rs

Val

Fro

120

Leu

Agn

Ser

Lla

Gly
200

267

Gly

Gly

Leu

Gla

Glu

105

Ser

Asn

ARla

Lys

LSsp

185

Len

Lifs

Wal

Thr

Gln

30

Ile

AIp

Asn

Leu

Asp

1740

Tyr

Ser

BEla

Fro

Ile

75

TyE

Lys

zlu

Phe

Fln

155

Ser

Glu

Ser

Pro

Ser

60

Ser

TYyr

Arg

zln

Tyr

140

Thr

Lys

Fro

Lys

15

Arg

Ser

Asp

Thr

Leu

125

Prao

Gly

His

Val
205

Lau

Fhe

FPhe

Val
110

Lys

Arg

Asn

Sar

Lys
120

Thr

Leu

Ser

Gln

Ler

85

Ela

Ser

Eer

Leu

175

Val

Lys

Ile

Gly

Fro

&0

Asp

Ala

Ala

Gln

1&d

I
]
H

Tyr

Ser
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caggigcaal tggtggaaag cggoggogge ctggigeoaac cgggeoggeoag cotgogtotg 60
agotgogogy coctooggatt tacctttact tcocttatgeota tgoattgggbt gogocaagoo 120
cobtgggaadgs gtaotogagta ggbgagogor atotottott ctggtageote tacotattat 180
goggatageg tgaaaggecg ttbtacealbt teacgtgata attcgaaaaa caccoctgtat 240
ctgcaaabga acageotygeg tgoggaagat acggocgtgt attattgogoe gogtgagtot ina
tggtttecttg atctittgggg ccaagocace clggtgacgg Ltagolea 348

<210> 170

<211> 321

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 170
gatatccaga tLgacocagag coogtoctage ctgagogoga gogtgggtga togtgtgaco a0
attacctgea gagogegoca ghotatitbtot aattggotgy cttggtacca grcagaaacca 120
ggtaaageac cgaaactatt aatttatebt goettettett tgcaaageogyg ggtoccogtoo 180
cgttttagog gototggate cggoactgat tttaccctga ccattageoag cotgocaacch 240
gaagacttig cggtttatita tigocagoag tattatgatt thtetgatac cttbggccag 2040
gitacgaaag ttgaaattaz a 321

<210> 171

<211> 655

<212> ADN

<213> homo sapiens

<220>

<221> caracteristica nueva

<222> (655)..(655)

<223> n puede ser TGC, TAATTC, o TGCGAATTC

<400> 171

268
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caggtgcaat
agotgogogy
cctgggaagg
goggatagog
ctgoaaatga
tggtttcttg
ggtocaagog
ctagactgoc
gegoetgacea
ctgagcagog

gtgaaccata

tggtggaaag
cctooggatt
gtotogagtg
tgaaaggcocg
acagoctgog
atctttgggg
Lqtttecgat
tggttaaaga
goggogtgca
ttgtgacogh

aaccgagoaa

<210> 172

<211> 640

<212> ADN
<213> homo sapiens

<220>

<221> caracteristica nueva
<222> (640)..(640)

<223> n puede ser TGC o GCC

<400> 172

ES 2541 142 T3

cggedgcggc
tacctttact
ggbgagocgct
ttttaccatt
Lgeggaagat
coaaggocass
guoboegago
ttatttooog
tacoittooyg
goocgagoago

caccaaagtg

ctggtgeaac
teotiatgeta
atctotiaett
tocacglbgata
acggeogtgt
ctggtgacyg
Agoazaagoa
gaaccagtca
goggtgotgo
agecttaggca

gatzaaaaag

269

cgggegacay
tgcatbggat
ctggtagete
attcgaaaaa
attattgeogo
ttagctocage
ccagcgacgd
cogtgagetg
azagcagogg
chcagaccta

toggaacogaa

cotoogtotg
gogocaagos
tacctattat
caccoctgtat
gogtgagtet
gtcgaccaaa
cacggotgoo
gaacageggy
coctgtatage
tatttocaac

zagon

ad

120

180

240

300

160

420

480

340

&00

B335
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15

gatatccaga
attacctgeoa
ggtaaagcac
cgttttageg
gaagactttg
ggtacgaaag
agogatgaac
cocgogtgaag
gaaagcgtga
ctgagcaaag

ctgagoageoc

tgaccoagag
gagogagooa
cgaaactatt
gctotggate
cggtttatta
ttgaaattaa
aactgaaaag
cgaaagttca
ccgaacagga
cggattatga

cggtgactaa

<210> 173

<211>5

<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 173

<210> 174

<211> 16

<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 174

ES 2541 142 T3

coogtctage
gtotatttcet
aatttatctt
cggcactgat
ttgocagoag
acgtacggtg
cggeacggeg
gtggazaghta
tagcaaagat
aaagcataaa

atcttttaat

clhgagegoga
aattggotgg
gottottaett
tttaccctoa
tattatgatt
gobgotooga
agogtggtgt
gacaacgogo
agcacctatt
gtgtatgogt

cgbggogagn

gogiggatga
chiggtacca
tgcaaagogg
cocattagoag
tttctgatac
gogtghbttat
gootgotigaa
tgcaaagogg
ctotgagoag

gegaagtgac

Asn Tyr Gly Met His

1

)

tegtgtgacs
goagaaacoa
ol | Walatals bl afud
cotgoaacct
clttbggocag
ttttacgoog
caactitiat
caacagooadg
caccotgace

ceaboaaggt

60

120

180

240

ana

3ed

420

480

240

600

640

Val Ser Tyr Rla Gly Ser Fhe Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val Lys GLy

1

<210> 175
<211>12

<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 175

2

1

270

r
ol

15
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Ser Trp Leu Phe Gly Tyr Pro Asp lle Phe Asp Tyr
1 ] 10

<210> 176
<211> 14
<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 176
Thr Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Gly Tyr Asn Tyr Val Ser
1 5 14

<210> 177

<211>7

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 177
Asp Val Rhsn Rsn Arg Pro Ser
1 =

<210> 178

<211>9

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 178
Ser Ser Tyr Asp Lys Phe Gln Thr Val
1 2

<210> 179

<211>120

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 179

271



Glr Val

Glr

Zer Leu Arg

Met

@
kg

Ser Val
50

zly Arg

Eln Met

Arg Ser

Gly Thr

<210> 180
<211> 109
<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 180

His
15

Ser

Phe

Asn

Trp

Leu
115

Leaun

Leu
20

Trp

Tyr

Thr

Ser

Lew
100

Val

Val

Ser

Val

Ala

Ile

Leuw

85

Phe

Thr

ES 2541 142 T3

Glu Ser

Cys Ala

Arg Gln

Gly Ser
55

Ser Arg

T

Arg Rla

Gly Tyr

Val Ser

Gly

Ala

hAla

410

Ehe

BEp

Glu

Pra

Sar
120

272

Gly

Ser

£3

Prao

Thr

Asn

Asp

Rzp
105

Gly
10

Gly

Gly

FLE- ]

Ser

Thr
40

Ile

Leu

Phea

Lys

Tyx

Lys
75

Ala

Fhe

Val &

Thr

Gly

Lla
Gl

Asn

Val

Azp

Fhe

Leu

45

Asp

Thr

Tyr

TvyE

Fro

Ser

30

Glu

Ser

Tvr

Trp
110

Gly
15

Asn

WVal

TvE

Cys
85

Gly

Tyr

val

Lys

Kla

Gln
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Ser

Asn

Met

Ser
65

Gln

Gli

<210> 181
<211> 223

<212> PRT

Asp

Ile

Ile

TYE

Ile

20

Gly

Ala

Thr

<213> homo sapiens

<220>

<221> CARACTERISTICA NUEVA

<222> (223)..(223)

mla

Thr

Val

5

Tvr

Ser

Glu

Val

Leu

Ile

20

Ser

Asp

Lys

Phe
1940

<223> X puede ser C, EF, o CEF

<400> 181

Tre

Val

Ser

Glu

B3

Gly

ES 254114213

r Gln

Cys

Tyr

Esn

Gly

0

Ala

Gly

Pro

The

Gin

Asn

Gly

hla

Gly

Gl

40

Arg

Thr

Tyr

Thr

273

Ser

Thr

25

His

Pro

Ala

Tyr

Lys
105

Val

10

sSar

Prao

Ser

Ser

Cys

20

Leau

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

T3

Ser

Thr

Rsp

Lys

-

Val

L]

Thr

Sar

val

Ser

Val

Ala

15

Ser

Ile

Tyr

Len

Fro

Gly

30

Fro

E=n

Ser

Asp

Gly

15

Gly

Lys

Rrg

Gly

Lys
L

Eln

TYr

Leu

Fhe

Leu
a0

Fhe



Gln

Ser

Gly M

Ser

Gly

63

Gln

Gly

Fhe

Leu

143

Trp

Lizu

Ser

Fro

Val

Leu

Val

510

Rrg

et

Eer

Thr

Fra

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser
210

Gln

Arg

- His

35

Sar

Fhe

AEn

Len

115

Leu

Cy=s

Ser

Ser

Ser

1393

AE0

Len

Thr

Ser

Lau

100

Val

hla

Leun

Gly

Eer

180

Leu

Thx

Val

Sar

WVal

Lla

Ila

Lau

BS

Fhe

Thr

Pro

Val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

ES 2541 142 T3

Glu

Cys

Arg

o

st
b

Ser

0

Arg

Gly

Val

Ber &

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Ser

Ala

Gln

Ser

23

Arg

Ala

Tyr

Ser

Thr

Tyzr

Gln

SR
215

Gly

Ala

Ala

a0

Fhe

Asp

zlu

Fro

Ser

120

Lys

Eer

Thr

200

Lys

274

Gly

Ser

25

Fro

Thr

Asn

Asp

Asp

103

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Lys

Gly

10

Gly

Gly

Asn

Ser

Thr
a0

Ile E

Eer

BFro

Wal

170

Sar

Ile

Val

Leu

Fhe

Lys

TyE

-]
[ R
i

Bla

Thr

Ser

His

Ser

Cy=

Glu

Val

Thr

Gly

Ala

&0

Asn

Val

Asp

Lys

Fro

Thr

Val

Asn

Fro
220

Phe

Leu

45

Asp

Thr

TvE

Tyr T

Gly
125

Gly

Phe E

Val

Val
205

Lys

Fro

Ser

a0

Glu

Eer

Leu

TWrE

Pra

Thr

Thr

The
130

AsSh

Ser

Gly
15

Asm

Trp

Val

Tyr

Cys

23

Gly

Ser

Ala

Wal

Ala

175

Val

His

Xaa

Gly

Val

Lys

Lau

810

Ala

Eln

Wal

Ala

Ser

1a0

Val

Pro

Lys



<210> 182

<211> 214

<212> PRT

<213> homo sapiens

<220>

<221> CARACTERISTICA NUEVA
<222> (214)..(214)

<223> X puede ser C50 A

<400> 182

ES 254114213

275



han

Met

Ser

65

Gln

Gln

Lys

3ln

Gly

145

Gly

Ser

Ila

Ile

Ile

30

Gly

Bla

Thr

Ala

Ala

130

Val

Tyr

Ala

Thr

WVal

a5

Tye

Sar

Glu

Wal

Ala

115

Asn

Val

Glu

Ser

Eer

Leu

Ile

210

hsp

Lys

Asp

Fhe
100

Th

H

Th=

Tyr
180

Cws

Thr

Ser

Trp

Val

Zer

Glu

85

Gly

Ser

Ala T

Val

Th=

163

Leu

Gln

Gln

Cys

TvE

Asn

Gly

74

RAla

Yal

Ala

150

Thr

Ser

Val

ES 2541 142 T3

Fro

Thr

Gln

Asn

AER

Gly

Leu

135

Trp

Pra

Leu

Thr

Ala

Gly

Zln
41

1 Arg

Tyr

Thr

Leu

120

val

Lys

Ser

Thr

His

276

Ser

His

Fro

Bla

Tyr

Fhe

Cys

Ala

Lys

Frao

185

Glu

Wal

10

Ser

Pra

Sar

Ser

Cys

a0

Leu

Pro k

Leu

Ser

Ser

Gly

Leu

15

Thr

Ile

Ser
155

Ser

]

Eer

Bsp

Ly=

fal

&0

Ser

Wal

Ser

Ser

140

Ser

Asn

Thr

Ser

Val

Ala
45

Leu

Sar

125

Asp

Fro

Asn

Lys

Val

Pro

Gly

30

Fro

ASN

Ser

Asp

Gly

110

Glu

Phe

WVal

Lys

Ser

134

Glu

Gly
i3
Gly

Lys

Arg

Lys
25

Gln §

Glu

Tyr

Lys

Tyr

175

His

Ly3

Gln

Tyr

Lew

Fhe

Leu

B0

Fhe

Leu

bla
160

Bla



ES 2

541 142 T3

125 200 205
Val Ala Pro Thr Glu Xaa

210
<210> 183
<211> 360
<212> ADN
<213> homo sapiens
<400> 183
caggtgcoaat tggtggazag cgoogocoge ciggtocaac cagggoggoag cotgoghbotg &0
agetgogogg cotooggatt btacotbttot aattatggta btgeattgogol gogooaages 120
cotgggaagg ghctogagtg ggtgagogtt tottaltgoto gtagotitac caattalgog 180
gatagogiga aaggoogitt ftaccatttca cgtgataaltl cgaaaaacac cotghatelg 240
caaatgasca goctgogtge ggaagatacg googtgtatt attgogogeog ttotbggott 300
tttggtitate ctgatatitt tgattattgg ggccaaggea coctggbgac ggttagotea 360
<210> 184
<211> 327
<212> ADN
<213> homo sapiens
<400> 184
gatatocgoac tgacccagoc agottcagtg agoggotocac caggtocagag cattaccateo ai
togbtgtacgg ghtactagoag cgatglbggt ggttataatt atgtgtotty gtaccagcoadg 120
catcccggga aggogocgaa acttatgatt tatgatgtta ataatocgbco ctcaggogtg 180
agraaccgtt ttagoggato caasagoggo aacaccgoga goctgaccal tagoggootg 240
caagoggaaq acgaagogga ttattattge tettcttatg ataagtttca gactgigttt 200
ggoggoggoa cgaagthtaac ogbtott 327
<210> 185
<211> 667
<212> ADN

<213> homo sapiens

277



10

15

ES 254114213

<220>

<221> caracteristica nueva

<222> (667)..(667)

<223> n puede ser TGC, TAATTC, o TGCGAATTC

<400> 185

caggtgcaat

agctgogogy

cctgggaagy
gatagcgtga
caaatgaaca
thbggttate
gogtogacca
ggoacggctg
tggaacagog

gogcctgtata

tggtggaaag

cotooggatt

gtctogagtg
aaggecgttt
goctgogtge
ctgatatttt
aaggtccaag
cootgggotyg
gogcgotgac

gootgageag

Cggoggogdo

taccttttet

ggtgagogtt
taccattica
goaagqatacdg
Lgattattgg
cgtgtitecy
cotggttaaa
cagoggogtyg

cgttgtgaco

Latatttgoca acgtgaacca taaaccgagc

aazagen
<210> 186

<211> 640

<212> ADN

<213> homo sapiens

<220>

<221> caracteristica nueva

<222> (640)..(640)

<223> n puede ser TGCAGC o GCC

<400> 186

ctggtgcaac

aattatggta

tocttatgotyg
cgtgataatt
googtgtate
goccaaggca
ctggctcoccga
gattatttoo
cataccttto
gtgocogagea

dadiacidaay

278

sgggeggcay

tgoattgggt

gtagctttac
COAAARACAS
attgogogog
ccobggtgac
gragcaaaag
cggaaccagt
cggoggtgct
goagottagg

tggataaaaa

coctgogteotg

gogooaagoo

caattatgeg
cotgtatetg
ttotbtggett
ggttagctoa
caccagoggo
caccgibgago
gCaaagoagc
cactcagacc

agtggaacog

ad

120

1840
240
400
Aan
420
480
40
600
660

&e7



ES 2541 142 T3

gatategoas tgacococagos agottcagtg agogoetbcac caggtoagag cattaccateo &0
tocgigtacgg gtactagcag cgatgttggt ggttataatt atgighbcttyg gtaccagcag 120
catcoeggga aggogocgaa acttatgatt tatgatgtta ataategtee ctecaggegty 180
agcaaccgtt ttagoggatce caaaagoggs aacacogoga goctgaccat tagoggeocty 240
Caagoggaay acgaagogga ttattattge tottettatg ataagttica gactgigitt 00
ggoggoggca cgaagttaac egttcttgge cagocgaaag ccocgoaccgag tgtgacgotyg 160
ttt:cgccﬁa goagogaaga attgeoaggog aacaaagoga coctggtgrig coctgattago 420
gacttttate cgggagecoght gacagiggec tggaaggcag atagoagoco cglcaaggoy 480
ggagtggaga ccaccacacc ctcoccaaacaa agcaacaaca agtacgoggoe cagcagotat 540
ctgagoctga cgoctgagea gtggaagteoo cacagaaget acageotgoca ggtcacgeat <l
gaggggagea coghbggaaaa saccgitgog cogactgagn 640
<210> 187
<211> 116
<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 187

279



Gln Val

Ser WVal

Ala Ile

Gly Gly
50

Eln Gly
&5

Met Glu

Ala Arg

Thr Val

<210> 188
<211>108
<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 188

Gln

Ser

35

Ile

Arg

Len

Asp T

Ser
115

Leu
Val
20
Trp
Gly
Val
Ser
Ik
100

Sar

Val

Ser

Val

Fro

Thr

Ser

85

Pro

ES 2541 142 T3

Gln

Cys

Arg

Fhe

Ile

T

Leu

Ser

Lys

Gln

Fhe

55

Thr

Arg

FPhe

Gly

Lla

hla

40

Gly

hla

Azp

280

Ala

Ser

25

Fro

Thr

Asp

Glu

Glu

10

Gly

Gly

ala

Glu

Asp

an

Trp

Val

Gly

Gln

Bsn

Ser

75

Thr

Gly

Lys

Thr

Gly

Tyr

&0

Thr

Ala

Gln

Lys

Phe

Leu

43

hla

Ser

Val

Pro

Ser

30

Glu

Gla

Thr
110

Gly

15

Ser

Trp

Lys

hla

Tyr

El]

Leu

Sar

Tyr

Met

Phe

Tyr

ge

Cys

Wal



10

hep

Thr

Esp

Ean
&3

Asp

Glu

<210> 189
<211> 219

<212> PRT

Ile Gl

Ala

Trp

Asp

20

Sar

Glu

Val

A
F
=

Arg

Tyr

35

ser

Gly

Ala

FPhe

<213> homo sapiens

<220>

Leu

Ile

20

Gln

Asn

Aan

Asp

Gly
100

Thr

Ser

Gln

Arg

Thr

Tyr
85

Gly

<221> CARACTERISTICA NUEVA

<222> (219).

<223> X puede ser C, EF, o CEF

<400> 189

(219)

ES 254114213

ln

Cys

Lys

Gly

Fro

Ser

Pro

Ser

ksl

Thr

Cys

Thr

Fro

Gly

Gly

41

Leun

Gln

Lys

281

Ser

Asp

25

Gln

1la

The

Ser

Leu
105

Val
19

Eer

Lla

Fro

Fhe
90

Thr

der

Frao

ter

75

Asp

Val

Val

Fro

Val

Arg

&0

Gly

Ser

Leu

Ala

AsEn

Loz

15

Thr

Ser

Fro

Val

Ser

Gln 2

Leu

Gly
15

Tyr

Ila

Asn
85

Val

Tyr

Ser

Glu
a0

Bla



Gln

Ser

Ala

Gly

Gln

65

Met

Ala

Thr

Pro

Val
145

hla

Gly

Gly

Lys

Val

Val

Ile

Gly

30

Gly

Glu

Arg

Val

Sar

130

Lys

Leu

Leu

Thr

Val
210

Gln

Lys

Sear

33

Ile

Brg

Leu

Asp

Zer

115

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln
155

Asp

Leu

Val

20

Trp

Gly

Val

Ser

Thr
100

Ser

Lys

Tvyr

Ser

Jer
180

Thr

Lys

Val
Ser
Val
Fro
Thr
Ser
BS

Fro
Ala

Ser

Fhe

Gly
165
L=u

Tyr

Lys

Glin

Cys

Arg

Fhe

ila

10

Leu

Tyr

Ser

Thr

Fro
150

Val

Ser

Ile

Val

ES 2541 142 T3

Ser

Lyts

Gln

Phe

23

The

Arg

Phe

Thr

Sar

133

Glu

His

Ser

Cys

Glu
215

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Asp

Lys

120

Gly

Prao

Thr

Val

Asn
2040

hla

Ser

25

Fra

Thr

Aap

Glu

Tyr

105

Gly

Gly

Val

Phe

Val

185

Val

Lys

282

Glu

10

Gly

Gly

Ala

Glu

Bsp

o0

Trp

Fro

Thr

Thr

Fro

170

Thr

Asn

Ser

Val

Gly

Gln

Asn

Ser

T5

Thr

Gly

Ser

Ala

Val
155

Bla

Val

His

Xaa

Lys

Thr

Gly

Tyr

a0

Thr

Ala

GEln

Val

Ala

1410

Ser

Val

Pro

Ly=

Lys

Fhe

Lau

45

Ala

Ser

Val

Gly

Fhe

125

Lau

Trp

Leu

Ser

Pro
205

Fro

Ser

a0

Glu

Gln

Thr

Tyr

Thr

110

Pra

Gly

Asn

Gln

Ser
160

Ser

Gly
15

Ser
Trp
Lys
Ala
Tyr
a5

Len
Leu

Cys

Ser

Ser
175

Ser

hsn

Sar

Tyr

Mat

Fhe

Tyr

#0

Cyrs

Val

Ala

Gly
1ad

Ser

Leuw



10

<210> 190

<211> 213

<212> PRT

<213> homo sapiens

<220>

<221> CARACTERISTICA NUEVA

<222> (213)..(213)

<223> X puede ser C50 A

<400> 190

Asp

1

Thr

Tyrx

Asp

I

oo
noin

hap

z1lu

Ala

Ile

Ala

Trp

Asp

50

Her

Glu

Val

Ala

Arg

r

LA ke

sSer

Gly

Ala

Fhe

Fro
115

Leu

Ile
20

Gln

Asp

Gly
100

Sar

Thr

Ser

Zln

hrg

Thr

Tyr

85

WVal

Gln

Cya

Lys

Gly

Thr

ES 2541 142 T3

Frao

Eer

Fro

Gly

Pra {=]

Sor

25

Thr

Cys

Thr

Lau

Leu

Gln

Lys

Fhea
120

Ser

Gln

Ile

Thr

Ser

Leau

1405

Pro

283

Val

10

Ser

Ala

Pro

Ile

Fhe

20

Thr

Pro

Ila

FPro

Glu

Val

Ser

Val

Val

Arg

&0

Gly

Ser

Leu

Ser

Bla E

AsEn

Len

45

FPhe

Thr

Ser

Glu
125

Tyr

30

val

Ser

Gln

Leu

Gln
110

=lu

Gly

15

TYE

I1le

Gly

Lla

Asn

R

Len

E1n

Val

Tyr

Ser

Gle

BO

Ala

LYs

Gln



ES 2541 142 T3

10

Ala Asn Lys Ala Thr Leu Val Cys Leu Ile Ser Asp Phe Tyr Fro Gly
130 135 140
Ala Yal Thr val Ala Trp Lvs Ala Asp Ser Ser Pro Val Lys Ala Gly
145 150 155 164
Vel Glu Thr Thr Thr Pro Ser Lys Gln Ser Asn Asn Lys Tyr Rla Ala
185 170 173
Ser Ser Tyr Leu Zer Leu Thr Pro Glu Gln Trp Lys Ber His Arg Ser
180 1835 120
Tyr Ser Cys Gln Val Thr His Glu Gly Ser Thr Val Glu Lys Thr Val
185 200 205
Bla Pro Thr Glu Xaa
214
<210> 191
<211> 348
<212> ADN
<213> homo sapiens
<400> 191
caggtgcaat tggttocagtc tggogcggaa gtgaaasaac cgggcagoag cgtgaaagtg &0
agcotgraaag ccbcoggagg cactittttet ftocttatgooca tticttgoght gogocaagoco 120
coctgggocagy gbteotogagtg gatgggoggt atcggtoogt tttttggoac tgogaattac 180
gogoagaagt tteocagggoog ggbgaccatt acogoggatg aaagoaccag cacogogbtat 240
atggaactga gcageoctgog tagogaagat acggeocgtgt attattgeoge gogtgatact apo
ccttattttg attattgggg ccaaggeace ctgghtgacgg ttagotca 148
<210> 192
<211> 324
<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 192

284



10

gatatcgaac
tocgtgtagog
caggogocayg
tttagoggat
gacgaagcgy
ggeggcacga
<210> 193

<211> 655

<212> ADN

tgacoccagoo
gogattotat
ttocttgtgat
ccaacagogg
attattattyg

agttaaccgt

<213> homo sapiens

<220>

<221> caracteristica nueva

<222> (655)..(655)

ES 2541 142 T3

gocttocagtg
Fcctaattat.
ttatgatgat
caacaccgog
cocagtetttt

LCctt

<223> n puede ser TGC, GAATTC, o TGCGAATTC

<400> 193

caggtgcaat
agctgcaaag
cctgggcagy
gogoagaagt
atggaactga
cocttattitg
ggtoccaageqg
ctgggotgoo
gogotgacca
ctgagoageyg
gtgaaccata
<210> 194

<211> 637

<212> ADN

tggttocagtc
cotooggagy
gtetogagtyg
ttocagggoog
gragootaeg
attattgggg
tgtttooget
tggttaaaga
goggogtgca
Ligtgacogt

datcgagtaa

tggogoggaa
cacttttoct
gatgggoggt
ggtgaccatt
Lagegaagat
Coaaggoaco
gogotococgago
ttatttocoog
taccttbtoeg
gocgagoags

caccaaagtg

agogttgoac
tatgtttatt
toctaatocgtc
accctgacca

gattcttcte

gbhgaaasaac
tcttatgoca
atcggtoogt
accgoggatg
acggeegtgt
ctggtaacgg
dgoaaangca
gaaccagtca
goggtactgs
agcttaggea

gataaaaaadg

285

caggtocagac
ggtaccageca
cc:caggcaﬁ
ttagcggoac

ttaatgotga

cgggoagoadg
tttcttgggt
tttttggeac
agagraccad
attattgcoge
LLagetcagqo
coagoygogy
cogtgagoty
AAAQCATCIY
ctocagaccta

Lggaaccgaa

cgogogtats

gaaacccggyg”

coocggaacgo
tcaggoggaa

ggtgtttggc

cgbgaaagtg
gogccaagoo
bgogaattac
caccgogtat
gogtgatact
gtegaccaaa
cacggotgcs
gJaacagogydyg
cotgtatage
tatttgoaac

aagcn

60
120
180
240
300

124

60
120
180
2410
300
380
J20
480
240
600

655



10

15

<213> homo sapiens

<220>

<221> caracteristica nueva

<222> (637)..(637)

ES 2541 142 T3

<223> n puede ser TGCAGC o GCC

<400> 194

gatatcgaac

tegtgtageg

caggogocag

tttagoggat

gacgaagegd

gqooggoacda

Cogoogagoa

ttttatoogg
gtggagacca
ageootgacge

Jggagcaccg

<210> 195

<211>5

<212> PRT

tgacccagoo
gogattctat
ttcttgtgat
ccaacagogg
attattattig
agttaaccgt

gogaagaatt

gqageoghgac
CCACactoto
ctgagcagtg

tggaaaaaac

<213> homo sapiens

<400> 195

<210> 196

<211> 17

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 196

goocttoagtg
tcctaattat
CLtatgatgat
caacacogog
ccagbotitt
tcttggocag

graggogaac

agtggoctgy
caaacaaagc
gaagtoccac

cogbttgogocg

agocgtigeoac
tatgtitatt
tctaaﬁcgtc
accctgacca
gattcttclc
cogaaagoog

daagogaccc

aaggeagara
azcaaczagt
agaagctaca

actgagn

caggtoagac
ggtaccagca
coctocaggeoat
ttagoggoac
ttaatgetbga
cacocgaghgt

tggtgtgoct

goagoccogt
acgoggooag

goctgocaggt

Ser Tyr Tyr Ile Ser

1

£,

£

286

cgogoghateo
gaaaccoggy
cocggaacge
toaggoggaa
ggtgittggc
gacgotgtot

gattagogac

caaggeggga
cagctatotg

cacgoatgag

a0
120
180
2410
300
3al

420

480

240

600

637



ES 254114213

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Gly Thr Ala Asn Tyr Ala Gln Lys Phe Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 197

<211>19

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 197
Gly Glu Ile Trp His Val His Gln Pro Tyr Lys Ser Gly Val Tyr Gly
1 5 14 15
hla Ala Tyr

<210> 198

<211> 11

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 198
Arg Ala Ser Gln Gly Ile Ser Asn Trp Leu Asn
1 5 1]

<210> 199

<211>7

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 199
Gly Thr Ser Ser Leu Gln Ser
1 3

<210> 200

<211>9

<212> PRT

<213> homo sapiens

287



10

<400> 200

<210> 201

<211> 128

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 201

Gln vVal
1

Ser Val

Tyr Ile

Gly Gly
54

Gln Gly
65

Met Glu

Ala Arg

Tyr Gly

<210> 202
<211>107

<212> PRT

Gln

Lys

Ser

35

Il

hrg

Leu

Gly

hla
115

<213> homo sapiens

<400> 202

Leu

Val

20

Ile

Val

Ser

Glu

100

hla

ES 254114213

Gln Gln Leu Asp Ser Fhe Pro Ala Thr

1

Wal

Ln

Ser

Val

Fro

Thr

Ser

BS

Ile

TYE

Gln

Cys

Arg

Ile

1le

74a

Leu

Trp

Trp

Ser

Lys

GEln

Fhe

55

Thr

Arg

His

Gly

5

Gly Ala

Ala Ser
25

Rla Pro
40

Gly Thr

Ala Asp

Ser Gluy

Val His

10%

Gln Gly
120

288

Glu

10

Gly

Gly

Ala

Glu

Asp

Gln

Thr

Val

Gly

Gln

Asn

Ser

15

Thr

Pro

Lew

Lys

Thr

Gly

Tvr

&0

Thr

Ala

TYE

Val

Lys

Fha

Lau

45

Ela

Ser

Val

Lys

Thr
125

Fro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Ser

110

Val

Gly

13

Ser

Trp

Lys

Bla

TyE

43

Gly

Ser

Ser

Tyr

Mat

Phe

Tyr

B0

Cys

Val

Ser



10

Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

%

Glu

Thr

<210> 203
<211> 231

<212> PRT

<213> homo sapiens

<220>

1le

Arg

Aan

Gly

a0

Gly

hAsp

Fhe

Gln

Val

Trp

35

The

Ser

Fhe

Gly

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Ala

Gln
100

Thr

Ile

Gln

Thr

<221> CARACTERISTICA NUEVA

<222> (231)..(231)

<223> X puede ser C, EF, o CEF

<400> 203

Gln Val

1

Ser Val Lys

Tyr Ile

zln

35

Sar

ES 2541 142 T3

zln

The

Zln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cwya

_IYE

zln

35

Phe

Tye

Frao

Arg

Fra

40

Ser

Thr

Cys

Wal

Ser

Ala

25

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln
90

Leu

Gln

Bkla

Fro

Il=

T3

Lys

Ser

Gly

Fro

Ser
al

Ser

1 Asp

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Ser Val
15

Ser Asn
a0

Lau Lsu

Fhe Ser

Leu Gln

FPhe Fro
95

Gly

Trp

Ile

Leu Wal Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser

5

10

13

Val Ser Cys Lys Rla Ser Gly Gly Thr Fhe Ser Ser Tyr

20

40

25

289

30

Trp Val Arg Gln BRla Pro Gly Glo Gly Leua Glu Trp Met
45



Gly

Gln

7]

Met

Ala

TyE

Ala

Ser

145

Fhe

Gly

Leu

Tyr

Lys
220

<210> 204

<211> 214

<212> PRT

Gly
11]

Gly

Glu

Arg

Gly

Ser

130

Thr

Prao

Val

Ser

Ile

210

Val

Ile

Arg

Leu

Gly

Ala

115

Thr

Ser

Glu F

His

Ser
195

Cys

Glu

<213> homo sapiens

<220>

Ile

Val

Ser

Glu

100

Ala

Lys

Gly

Thr

1840

val

hsn

Pro

Frao

Thr

Ser

a5

Ile

TvrE

Gly

Gly

> Vel

1a5

Fhe

Val

Val

Lys

ES 254114213

Ile

Ile

0

Leu

Trp

Prao

Thr

150

Thr

Fro

Thr

Asn

Ser
230

Phe
55

Thr

rg

His

Ser

135

Val

Ala

Yal

His

215

Xaaz

Gly

Ala

Ser

Val

Gln

120

val

Ala

Ser

val

Fro

200

Lys

290

Thre

Asp

Glu

His

105

Gly

Fhe

Leu

Trp

Lew

185

Ser

PFro

Bla
Glu
Asp
a0

Gln
Thr
Fro
Gly
Asn
1710
Gla

Ser

Ser

Asn

Ser

13

Thr

Pro

Leu

Lau

Cys

135

Ser

Sar

Ser

Asn

Tyr

a0

Thr

RBla

Tyr

WVal

RAla

140

Leuw

Gly

Ser

Leu

Thr
220

Ala

Ser

Val

Lys

Thr

125

Pro

Val

Ala

Gly

Gly

205

Lys

Zln

Thr

Tyr

Ser

110

Val

Ser

Lys

Leuw

Leu

190

Thr

Val

Lys

Ala

TYE

95

Gly

Ser

Ser

Asp

Thr

175

Tyr

Gln

Asp

Fhe

Tyr

a0

Cys

Val

Ser

Lys

Tyr

1&0

Ser

Ser

Thr

Lys



ES 254114213

<221> CARACTERISTICA NUEVA
<222> (214)..(214)
<223> X puede ser Co A

<400> 204

291



Asp

hsp

Leu

Ty

Ser

95

Glu

The

Thr

L=

145

Glu

Ala

Fhe

Ile

Arg

Asn

Gly

20

Gly

Asp

Fhe

Sor

Ala
130

Val

Ser

Thr

Cya

Val

Trp
35
Thr

Ser

Pha

Val
115

Ser

Gln

Wal

e

Glu
195

;I-.rg

Met

Thr

20

Tiyr

Ser

Gly

Bla

Gln

100

Fhe

Val

Trp

Thr
1B0

Val

Gly

Thr

1le

Gln

sSer

Thr

Thr

a5

Gly

Val

Lys

Glu

165

Leu

Thr

Gln

Thr

Gln

Aszsp
70

Ty

Thr

Cys

Val

150

Eln

Ser

His

Xaa

ES 2541 142 T3

Ser

Cys

Lys

Gln

25

Phe

Tyr

Lys

Pro

Leu

135

Az

Asp

Lys

Gln

FPro

Arg

ro

40

Ser

Thr

Cys

Val

Fro

120

Leu

A8

Ser

Ala

Gly
200

292

Ser

Ala

23

aly

aly

Leu

Fln

Glu

1a5

Ser

Asn

hla

Lys

Asp

185

Leu

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

11|

Ile

Asp

AEsn

Lz

Asp

174

Tyr

Ser

Lau

Gln

Ala

Pro

Ile

15

Leu

Glu

Fhe

Gln

1535

Ser

Glu I

Sar

Ser

Pra

Ser

&l

Ser

Asp

Arg

Gln

Tyr

1410

Ser

Thr

Pra

Lla

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Thr

Lezu

125

Pra

Gly

TyE

5 His

Val
205

Sar

Leu

Fhe

Leu

Fhe

Val

110

Lys

Arg

Asn

Zer

Lys
130

Val

15

hAsn

Leu

Ser

Eln

Ser

Glu

Ser

Leu

175

Val

Lys

Gy

Trp

Ile

Gly

Fro

BO

Ela

Lla

Gly

hla

Gln

160

Ser

TyE

Ser



ES 2541 142 T3

<210> 205
<211> 384
<212> ADN

<213> homo sapiens

10

15

<400> 205
caggtgcaat tggttcagtc tggogoggaa gtgaaaaaac cgggeageag cgbgaaagtg &0
ageotgoaaag cotcoggagy cactttitct tottattata tttottgggt gogocaagoco 120
cechoggygeagy gtotegagty gatgggoggt atcattocoga tttttggoac tgogaattac 180
gogoagaagh ttcagggoog gglgaccatt accgoggatg aaagcocaccag caccgogtat 240
atggaactga goagoctgog tagogaagalbt acggocgtgt attattgoge gogtggtgag 300
atttggoatg ttcatoages ttataagtet ggtgtitatg gtgotgoctta ttagggocas Jal
ggcacocchtgg tgacggttag cteoa 384

<210> 206

<211> 321

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 206

gatatocaga tgacocagag coocgtobtage ctgagogoga gogtgggtga togtgtgaco Gl
attacctgoa gagogagoca gggtatttct aattggctga attggtacca goagaaacca 120
ggtasagoac cgaaactatt aatttatggt acttcttott tgoamageogg gotcccgtoco 180
cgttttageg gotctggate cggecactgat tttaccctga ccattageoag cctgcaacct 2490
gaagactttg cgacttatta ttgeocagcocag cttgattott ttoctgoiac ctittggocag 300
ggtacgaaag thtgaaattaa a 321

<210> 207

<211> 691

<212> ADN

<213> homo sapiens
<220>

<221> caracteristica nueva

293



10

<222> (691)..(691)

ES 2541 142 T3

<223> n puede ser TGC, GAATTC, o TGCGAATTC

<400> 207

caggtgcaat
agotgoaaag
coctgddcagg
gegoagaagt
atggaactga
atttggcaty

ggoaccctgg

cogagoagoa
ttocooggaac
tttoocggogg
agcagoagct
azagkbggata
<210> 208

<211> 640

<212> ADN

tggttcagto
cobsaggang
gtotogagtyg
treagggocy
goagootgog
ttoatcagoe
tgacggttag
adagoaccay
cagtcacogt
tgoctgcaaag
taggcactca

aaaaagbtgga

<213> homo sapiens

<220>

<221> caracteristica nueva

<222> (640)..(640)

<223> n puede ser TGC o GCC

<400> 208

tggogoggaa
cacstttttat
gatgggcggt
ggtgaccatt
tagogaagat
ttataagtet

ctcagogtog

cggoggoacy
gagctggaac
cagcggoctg
gacctatatt

Accgaaaago

gtgaaaaaac
tctCattata
atcattooga
accgeoggatyg
acggooghgt
ggtgtttatyg

accaaaggboc

gotgococtgg
agqéggogoogc
tatagocctga
tgcaacgiga

I

294

cgggcagcay
tttottgggt
tttttggoac
addagoactag
attattgoge
gtgctgotta
caagogbgtt
gcochtgochbggt
tgaccagogyg
goagogbtgt

accataaacc

cgtgaaagtg
gogooaageo
tgocgaattac
caccgogtat
gocgtggtgag
ttggggoccaa

tcogobgget

taaagattat
cgbtgoataco
gaccgtgoog

Jagcaacacco

Gl

120

1840

240

104

3al

420

480

2410

600

6a0

631



10

gatatccaga
attacctgea
ggtazagoac
cgbtttagog
gaagactittg
ggtacgaaag
agogatgaac
cogogtgaad
gaaagcgtga
ctgagcaaag

ctgagcageoc

tgacccagag
gagogagooa
cgaaactatt
gebtetggate
cgacttatta
ttgaaatrtaa
aactgaaaaqg
cgaaagrIca
ccgeacagga
cggattatga

cggtgactaa

<210> 209
<211> 11

<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 209

Gln Ser

<210> 210
<211> 117
<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 210

ES 2541 142 T3

cooghbotagoe
gagtatttcot
aatttatggt
cggcactgat
Logccageag
acgtacggty
cggcacgdey
gtggaaagta
tagcaaagat
aaaacataaa

atcttttaat

Trp Thr
5

ctgagogoga
aattggctga
acttebibctt
Lttacoctga
cttgattett
gotgoctooga
agecgbggtgt
gacaacgogc
ageacchatt
gtgtatgogt

cgtggogagn

295

gogtoggtga

attggLtacca

tgcaaagogy

coattagcady
Ltoctgotac
geghgtttat
gooctgotgas
tgcaaagogg
ctoctgageag

gogaaglLgac

10

Legtglgace
goagaaacca
ggtecogtae
CoLYGCaacsT
cthtggooag
ttttcogoog
caacttitat
caacagooag
caccctgaco

ceatcaaggt

Asp 8er PFro Asn Thr Leu Val

a0

120

180

240

200

del

420

480

540

e00

&40



Gln Val

Ser Leuw

Tyr Ile

Gly Ils

Gln Gly
65

Leu Gln

Ala arg

Val Thr

<210> 211
<211>108
<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 211

Gln

Lyrs

Gly

35

Ile

Eln

Trp

Tyr

Val
115

Leu

Ile

20

Trp

Lsp

Val

Ser

Mat

140

Ser

Wal

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

B3

Met

Ser

ES 2541 142 T3

Gln

Cys

Arg

Eer

Ile

10

Leu

Arg

Ser

Lys

=ln

hsp

23

Ser

Lys

Gly

Gly

Mat

40

Sar

hAla

hla

fhe

296

Ala

Ser

25

Frao

His=s

Asp

Sar

Azp
105

Glu
10

Gly

Gly

Lvs

ASp
S0

His=s

Val

Tyr

Lys

Thr

Ser

75

Thr

Lts

Ser

Gly

Tvr

ad

Ile

Ala

Gly

Lys

Fhe

=2

45

Ser

Mat

=ln

Frao

Thr
a0

Glu

Fro

Thr

Tvr

Gly
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Ala

Tvr

S5

Thr

Glu

m

=¥

Mat

Fhea

Tvr

80

Cys

Leu



10

Asp

Thr

Tyr

Ly=

Bsn
&5

Asp

Leu

<210> 212
<211> 220

<212> PRT

Ile

ala

Trp

ASD

20

Sar

Glu

Val

Glu

Arg

Tyr

a5

A=sn

Gly

Ala

Phe

<213> homo sapiens

<220>

Leu

Ile
20

Gln

BEnR

AED

Asp

Gly
100

Thr

Ser

Gln

Arg

Thr

Tyr
85

Gly

<221> CARACTERISTICA NUEVA

<222> (220)..(220)

<223> X puede ser C, EF, o CEF

<400> 212

ES 2541 142 T3

Gln

Cys

Lys

Pro

Ala
0

Twr

Gly

Fro

Ser

Fro

Ser

35

Thr

Cys

Thr

Pro Ser

Gly Asp
25

Gly Gln
40

Gly Ile

Ley Thr

Gln Ser

Lys Leu
105

297

Val
1

Smr

Pra

Ila

Trp
20

Thr

Ser

Len

ro

Glu

Zer
=]

Thr

Val

Val

Gly

Val

Arg

ad

Gly

Lep

Leu

ala

SR

Leu

45

FPhie

Thr

Ser

Fra

Tvr

A0

Val

Ser

Gln

Fro

Gly

15

Tvr

Ile

Gly

Ala

Bsn

95

&1ln

Ala

Tvr

Ser

Glu
a0

Thr



ES 2541 142 T3

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Ser Twyr
20 25 an

Tyr Ila Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lya Gly Leu Glu Trp Met
33 40 45

Gly Ile Ile Asp Pro Ser Asp Ser His Thr Thr Tyr Ser PFro Ser Phe
50 25 60

Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr
65 Ta 75 B0

Leu Gln Trp Ser S5er Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys
85 20 a5

Ala Arg Tyr Met Met Arg Gly Phe Asp His Trp Gly Gln Gly Thr Leu
100 105 110

Val Thr Val Ser Ser A&la Ser Thr Lys Gly Pro Ser Wal Phe Pro Leu
115 124 125 -

EBla Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Thr Ala Ala Lea Gly Cys
130 135 140G

0
b

Leu ¥al Lys Asp Tyr Fhe Pro Glu Pro %Wal Thr Val Ser Trp Asn Ser
145 150 15% 160

Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Wal Leu Gln Ser
165 174 175

Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser
180 185 190

Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn
145 200 205

Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Xaa
2140 215 220

<210> 213

<211> 213

298



<212> PRT

<213> homo sapiens

<220>

<221> CARACTERISTICA NUEVA

<222> (213)..(213)

<223> X puede ser C50 A

<400> 213

Asp

1

Thr

Tyr

Lys

h=n

65

Asp

Leu

hla

Il=

Ala

Trp

Aep

20

Ser

Glu

Wal

Rla

Glu

Arg

Tyr

A5

Bsn

Gly

hla

Fhe

Frao
115

Leu

Ile

20

Gln

Asn

A=sn

Asp

Gly

104

Ser

Thr

Ser

Gln

Arg

Thr

Tyr

B5

Gly

Val

Gln

Cys

Lys

Pro

Ala

0

Tyr

Gly

ES 254114213

Ero

Ser

Fro

S5er

55

Thr

Cys

Thr

Leu

Fro

Gly

Gly

10

Gly

Leu

Gln

Lys

Phe
120

299

Ser

Azsp

25

Gln

Ile

Thr

Ser

Leu

105

Pro

Val

10

Ser

Ala

FPra

Ile

Trp

20

Thr

Pro

Ser

Leu

Fro

Ser

73

Thr

Val

Ser

Val

Gly

Val

Arg

&0

Gly

Bsp

Leu

Ser

Ala

Asp

Leu

15

Fhe

Thr

Ser

Gly

zlu
125

Tyr
30

Val

Ser

Glno

Fro

Gln

114

Glu

Gly

15

Twr

Ila

Gly

ala

hsn

a5

Pro

Leau

Gln

Ala

Tyr

Ser

zlu

a0

Thr

Lys

Gln



10

Ala

hla
145

Val

Ser

Tyr

Ala

<210> 214
<211> 351

<212> ADN

Asn
130

Wal

Ser

Sar

Fro
2110

<213> homo sapiens

<400> 214

Lya

Thr

Thr

Tyr

Cys
1585

Ala

Val

Thr

Leu

13d

=ln

Glu

caggtgcaat
agctgoaaag
cctgggaagy
tetcogagot
cttcaatgga

atgogtgghbt

<210> 215
<211> 324

<212> ADN

tggttcagag
gttooggata
gtoctogagtyg
ttocagggoca
goagocotgaa

ttgatcattg

<213> homo sapiens

<400> 215

ES 2541 142 T3

Thr Leu

Val

Cys Leu

135

Bla Trp

150

Thr
185

Fro

Ser Leu

Val Thr

Haa

cggogoggaa
ttocctitact
gatgggcatt
ggtgaccatt
agocgagogat

gggoCaaggc

Lys=

Ser

Thr

His

Ala Asp

Lys Gln

Glu
1BS

Fro

zlu
200

Gly

gtgaaaazac
tcttattata
atocgatocogt
agogocggata
acggocatgt

accotggtga

300

Ile Ser

Ser
155

Ser

Ser Asn

170

Gln

Zer Thr

Asp

144

PFro

ASn

Lys

Val

Phe

Val

Lys

Ser

=zlu
205

His

130

Lys

Fro

Ala

Ala

Far

Thr

cgggogaaag
ttggttgggt
ctgatagocca
azagcattag
attattgege

cggttagete

cotgazaatt
gogcoagatg
taccacttat
cacocgogtat
gegbbatatyg

a

Gly
160

Ala

Ser

Val

aad
124
180
2410
300

351
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ES 2541 142 T3

gatatcgaac tgacccagoc gocttcagtg agogttgoac cagghbcagac cgogogtato a0
tegtgtagey gogattoctict tggtgattat tatgottatt ggtaccagcoca gaaacooggg 120
caggogocag ttottgtgat ttataaggat aataatogtc ccotocaggoat cocggaacgo 180
tiiagoggat ccaacageogg caacaccgog accotgacca ttagoggoac tcaggoggaa 240
gacgaagogg attattattg ccagtcttgg actgattote ctaatactot tgbgtttgge 3040
ggcggoacga agitaacogt tett 324
<210> 216
<211> 658
<212> ADN
<213> homo sapiens
<220>
<221> caracteristica nueva
<222> (658)..(658)
<223> n puede ser TGC, GAATTC, o TGCGAATTC
<400> 216

caggtgeaatr tggttoagag oggogoddaa gigaaaaaac cgggogaaag coctgaaaatt &0
agchbgeoaaag gttocoggata ttoctitach tottattata ttggttgggt gogocagatg 120
coebgggaagg gtetegagtg gatgggeatt ategatccgt ctgatageoca taccacttat 180
tectocgagot Ltcagggoca ggtgaccatt agogoggata aaagcoattag cacogoghtat 241
cttcaatgga goagoctgaa agogageogat acggocatgt attattgege gogttatatg i0ag
atgogtggtt ttgatcattg gggocaagge acochbggtges cggttagotc agoghbogace 30
aaaggtccaa goghbgtttos gotggotoog agoagoaaas graccagogg oggoacggot q20
goootgggot gootggttaa agattatttc coggaaccag tcacogigag ctggaacageo q8Q
ggggcgctga ccageggogt goatacctif coggoggtgo tgcasaagoag cggoctgtat 540
agootgagea gogtigtgac cgtgocgage agcagottag gocacteoagac ctatatitgo GO0
aacgtgaacs ataaaccgag caacaccaaa gtggataaaa aagtggaaco gaaaagon bS8
<210> 217
<211> 637
<212> ADN

301
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<213> homo sapiens
<220>

<221> caracteristica nueva
<222> (637)..(637)

<223> n puede ser TGCAGC o GCC

<400> 217
gatatcgaac tgacccagoc gocttocagtg agogttgoac caggtcagac cgogogtatco a0
teghgtageg gogattotot tggtgattat tatgottatt ggltaccagca Jgaaacocggg 120
caggogocag titocttgigat ttataaggat aatazategic cotcaggoatl cooggaacgo 180
tttagoggat ccracagogg cascacogog acoctgacca ttagoggoas Lcaggoggaa 240
gacgaagcgg attattattg ccagtottgg actgattotc ctaatactot tgtgtttgge 300
ggogacacga agttaacogt tottggoocag cogsaagoog caccgagtgit gacgotgbbt 360
cogoocgagoa gogaagaatt goaggogaac aaagogacoc tggbgtgeoct gattagogac 420
ttttatcogg gagocgtgac aghbggoctgg aaggeoagata groagoccocogt caaggoggga 480
ghggagacca ccacaccclc Caaacaaagc aacsacaadght acgoggocag cagoctatctg 540
agoctgacge ctgagcagtg gaagicoccac agaagcotaca gctgcocaggt cacgcatgag &ad
gggagoacog tggazaaaac cgttgogocg actgagn 637

<210> 218

<211> 116

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 218

302



ES 2541 142 T3

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Prao Gly Glu

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Fhe Thr Asn Tyr
20 25 30

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

%]
[
LA

Ile Ila Asp Pro Asp Rsp Ser Tyr Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe Gln

Fly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr Leu

Gln Trp Ser Ser Leu Lys Rla Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Rla
BS S0 95

Arg Tyr Glu Tyr Gly Gly Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val
100 105 110

Thr val Ser Ser
115

<210> 219
<211> 106
<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 219

303



10

Asp

Thr

His

Lys

B=n
G5

Asp

Fhea

<210> 220
<211> 219

<212> PRT

Ile

Ala

Trp

Rsp

50

Ser

Glu

Gly

Glu

Iyr

35

Esn

Gly

Rla

Gly

<213> homo sapiens

<220>

Leun

Ile
20

Gln

Asp

Asn

Asp

Gly
1040

Thr

Ser

Gln

Arg

Thr

Tyr

BS

Thr

<221> CARACTERISTICA NUEVA

<222> (219)..(219)

<223> X puede ser C, EF, o CEF

<400> 220

=1ln

Cys

Lys=

Fro

Ala

0

Tyr

Lys

ES 254114213

Fro E

Ser

Fro

Ser

35

Thr

Cys

Leun

Gly

Glyy

41

Gly

Leu

Gly

Thr

304

Ser

Asp

zln

Ile

Th

2

Thr

Val
105

Wal
in

A=n
Ala
Prao

Ile

Tyr
a0

Lau

Eer

Il=

Pro

Glu

Sar

5

hsp

Wal

Val

Ile

Rla

Asn

Leu

45

Fhe

Thr

Glu

Ser

30

Val

Ser

Gln

Ser

Ile

Gly

Bla

Tyr
93

Eln

Val

Tyr

Ser

Glu

&0

Val



Gln

Ser

Ile

Il=

Gly

65

Gln

Arg

Thr

Fro

Val

145

Ela

Gly

Gly

Lys

<210> 221

<211> 211

Val

Leu

Ser

o
l=

Gin

Trp

Tyr

Val

Eer

130

Lys

Len

Le1_.1

Thr

Val
210

Gln

Lys

Trp

35

Asp

Val

Ser

Glu

Ser
115

Ser

Asp

Thr

Tyr

Glin

195

Asp

Lz

Ile

20

Val

Pro

Thr

Sar

Tyr

100

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

180

Thr

Lys

Val

Ser

Rryg

Asp

Ile

Lew
83

Gly

Ala

Ser

FPhe

Gly

165

Leu

Tyr

Lys

Gln

Cys

Gln

ASD

Sar

i

Lys

Gly

Ser

Thr

FPro

150

Val

Ser

Ile

Val

ES 2541 142 T3

Ser

Lys

Met

Sar

25

Ala

Ala

Phe

Thr

Ser

135

Glu

His

Ser

Cys

Glu
215

Gly

Gly

Pro G

40

Tyr

ASD

Sar

Asp

Lys
120

Gly

Ala

Thr

LYs

Asp

Ile
105

Gly

Gly

Pro Val

Thr

Val

Asn

200

Pro

305

Fhe

Val

185

Val

Lys

Glu

10

Gly

Lysa

Arg

Ser

Thr
90

Trp

Fro

Thr

Thr

Pro

170

Thr

Asn

Ser

Val
Tyr
Gly
Tyr
Ile

T3

Ala
Gly
Ser
Ala
Wal
1.55
Ala
Val
His

Haa

Lys

Ser

Lau

Sar

&0

Ser

Met

Gln

Val

hla

140

Ser

Wal

Fra

Lys

Lys

Phe

Glu

45

Pro

Thr

Tyr

Gly

Fhe

125

Lz

Trp

Leu

Ser

Fra
205

Pro

Thr
an

m

Trp

Ser

Ala

Tyr

Thr
110

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

190

Ser

Gly

Aszn

Met

Phe

Tvr

Cys
a5

Leu

Leu

Cys

Sar

Ser

175

Ser

Asn

Glg

Tyr

Gin

Leu

a0

Ala

Val

Ala

Leu

Gly

160

Ber

Leun

Thr



<212> PRT

<213> homo sapiens

<220>

<221> CARACTERISTICA NUEVA

<222> (211)..(211)

<223> X puede ser C50 A

<400> 221

Asp

1

Thr

His

Lys

Ile Glu Leu

Ala Arg Ile
20

Trp Tyr Gln
as

Asp Asn Asp
=0

Thr

Ser

Gln

Lrg

Eln

Cys

Lys

Pro

ES 254114213

Pro

Ser

Prao

Ser
55

Pro Ser

Gly Asp
25

Gly Gln
£0

Gly Ile

306

Val Ser
10
Asn Ile

Ala Pro

Pro Glu

Val Ala

Gly Asn

Val Leu
45

Arg Fhe
&0

Fro

Ser

30

Val

Ser

Gly

15

Tyr

Ile

Gly

Gln

Val

Tyr

Ser



Ban
65

BEp

Fhe

Fro

Lys

Thr

145

Thr

Tyr

Cys

Thr

<210> 222
<211> 348

<212> ADN

Ser

Glu

Gly

Ser

Ala

130

Val

Thr

Leu

Gln

Glu
210

Gly

Ala

Gly

val

115

Thr

Ala

Thr

Jer

Val

125

Xaa

<213> homo sapiens

<400> 222

Bsan

Asp

Gly

100

Thr

Tre

Fro

Leu

130

Thr

Thr

Tyr
a5

Thr

Leu

Val

Lys

ser

165

Thr

His

Ala

T0

TvE

Lis

Fhe

Cys

hla

150

Lirs

Fra

Glu

ES 2541 142 T3

Thr

Cys

Len

Fro

Leu

135

Asp

Gln

Glu

Gly

Leu

Gly

Thr

Bro

120

Ile

Sar

Ser

Gln

Ser
200

307

Thr

Thr

Val

105

Sar

Ser

Sar

Trp
183

Thr

Ile

Tvr

a0

Leu

Sar

Fro

Ban
170

Val

Ser

T5

hAsp

Gly

Glu

Phe

Wal

155

Lys

Ser

Glu

Gly

Ile

Gln

Glua

Tyr

140

Lys=

Tyr

His=

Lys

Thr

zlu

Pro

Lan

125

Pro

hla

Mla

Arg

Thr
205

Gln

Lys

114

Gln

aly

Gly

Ala

Ser

150

Val

Ala

Tvr

25

Ala

nla

Ala

Val

Ser

175

Tyr

Ala

Glu

B0

Wal

Ala

Asn

Val

Glu

160

Ser

Ser

v
1
Q



10

15

<213> homo sapiens

<220>

<221> caracteristica nueva

<222> (655)..(655)

<223> n puede ser TGC, GAATTC, o TGCGAATTC

<400> 224

ES 2541 142 T3

308

caggtgcocaat tggttcagag cggogoggaa gtgazaaasac cgggcgaaag octgaaszatt =8
agotgoaaag gtteooggata ttectttact aattatattt chbtgggtgog ccagatgooct 120
gggaagggtc tocgagtggat gggcattatc gatococggatg atagotatac cogttattot 180
cogagettbc agggacaggt gaccattage goggataaaa goattagoac cgoghbatott 244
caatggageoa goctgaaage gagogatacg gocatghbatt attgogogog ttatgagtat 04
ggtggttttg atatttgggg ccaaggoace ctggtgacgg ttagotcoa 348
<210> 223

<211> 318

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 223

gatatogaac tgacococagoo gocbicaglg agogiligoac cagglcagac cgogcogtatco G0
togbgtagog gl:gal:aa;:at tggtaattct tatgtteatt ggtaccagca gaaaccoggg 120
caggogecag ttohbtgbtgat ttataaggat aatgatoegbc cotcaggeoal cooggaacdco 180
tttageoggat ccaacagogg caacacogog accotgacca btagoggoac Coaggoggaa 240
gacgaagogy attattattg cggtacttat gatatigagt cthatgbglt togogooggo ing
acgaagttaa cogbbott ils
<210> 224

<211> 655

<212> ADN



10

caggtgecaat
agcoctgcaaag
gugaagagrc
cocgagettie
caatggagea
ggtggttttg
ggtccaagog
ctgggctges
gogotgacoa
ctgagcagog

g‘;qaar_:ata

tggttcagag
gttccggata
tcgagtggat
agggacaggt
gooctgaaage
atatttgggg
tgtttocogct
tggttaaaga
geggegtgea
ttgtgacegt

aaccgagcaa

ES 2541 142 T3

cggogoggas
ttococtitact
gggcattatc
gaccattage
gagcogatacg
coaaggoacc
ggctococgage
ttatttcoog
taccbtbecy
gccgaqcagﬁ

caccaaagltyg

<210> 225

<211> 631

<212> ADN

<213> homo sapiens

<220>

<221> caracteristica nueva

<222> (631)..(631)

<223> n puede ser TGCAGC o GCC

<400> 225

gtgaaaaaac
aatiatattt
gatococggatg
gqoggataaaa
gooatgtatt
ctggtgacgg
AgCAAAAGCA
gaaccagtca
goeggtgotyc
agottaggoa

gataaaaaaq

309

cgggcgaaag
cttgggtgog
atagctatac
goattageac
attacgogcg
Eragotcage
coagoggcgy
cogtgagelg
aaagcagoag
chocagaccta

tggaaccgaa

cotgaaaatt
coagatgect
cogttattet
cgoghatett
ttabgagtat
gtogaccaaa
cacggotgcc
gaacagogyy
coctgtatage
tatttgcaac

aagen

&l
1240
180
2440
i040
3ad
420
480
40
a0a0

633



ES 2541 142 T3

gatatogaac btgacccagoo gocltlieaghg agogttgeoac caggboagac cgogogiato &0
togtgtagog gogataatat tggtaattcet tatgttcocatt ggtaccagca gaaaccoggd 120
caggogocag ttottgtgat ttataaggat aatgatogic cctcaggeoatbt cococggaacge 180
tttagocggat ccaacagogg caacaccgog acoccoigacca bttagoggoac tcaggoggaa 240
gacgaagogg attatbattg cggtacttat gatattgagt cttatgtglbt tggeggegge 300
acgaagttaa ccgttciigg ccagoocgaas goodeoacoga ghgtgacgot glttocgoog 360
agoagogaag aattgoaggo gascaaagog accctgotgt goctgattag cgactilbtat 420
cogggagocg tgacaghtggoe ctggaaggea gatagocagoo cogbtoaagge gggagtggag 440
accaccacac oCiccaaaca aagoaacaac aagtacgogg ccagcagcta totgagoctg 540
acgoctgage agtggaagtc cocacagaage tacagotgoc aggbcacgcoca tgaggggage &00
accgtggaaa aaaccgttge googactgag n 631
<210> 226

<211> 16

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 226

His Ile Phe Ser Rsp Asp Asp Lys Tyr Tyr Ser Thr Ser Leu Lys Thr
1 3 10 15

<210> 227
<211> 117
<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 227

310



Gln Val

Thr Leu

Gly Gly

Trp Leu
50

Leu Lys

L]

Val Leu

Cys Ala

Val Thr

<210> 228
<211> 109
<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 228

Fln

hla

Thr

Thr

Arg

Val
115

Leu L

Leu

20

Val

His

Arg

Met

Gly
100

Ser

Bar

Ile

Thr
a5

FPro

Ser

ES 2541 142 T3

Glu

Cwys

Trp

Phe

Thr

0

Asn

Tyr

Ser

Thr

Ile

Zer

b

Ila

Gly

Gly

ha

Erg
41

Asp

Phe=

311

Pro

Sar
25

Gln-

Esp

Fro

Asp
105

Ala

10

Gly

Fra

Asp

Asp

val
a0

Leu

Fhe

Fro

Thr

15

Asp

Val

Sar

Fl¥

Tyr

&0

Ser

Thr

Lys

L

Lws

45

Lyrs

Ala

Gln

Sar

Asn

Thr

Gly
110

Thr
15

Thr

L=

Th

&}

Gl

Tyr
95

Thr

Gln

Ser

Glu

S5er

al

8O

Tyr

Leu



10

Asp

Ser

Asn

Met

Ser

63

Gln

Ser

<210> 229

<211> 220

<212> PRT

Il=

Ila

TWE

Il=

=20

Gly

hla

Ile

Ala

Thr

Val

35

Ser

Glu

Val

<213> homo sapiens

<220>

Leu Thr

Ile Ser
20

Ser Trp

Lsp AsSP

Lys Ser

Rzp Glu

85

Phe Gly
140

<221> CARACTERISTICA NUEVA

<222> (220)..(220)

<223> X puede ser C, EF, o CEF

<400> 229

Gln

Cys

TyE

Ser

Gly

a0

Ala

Gly

ES 2541 142 T3

Fro

Thy

Asn
55

AEN

Gly

Ala

Gly

Gin

44

Arg

Thr

Tyr

Thr

Ser

Thr

23

His

Pro

Ala

Tyr

Lya
105

312

Val

10

Sar

Fra

Ser

Ser

Cys
a0

Ser

Ser

Gly
Leu
75

Gln

Thr

Gly

hsp

Val

&0

Thr

Ser

Wal

Ser

Ile

Ala

43

Ser

Ile

Leu

Fra

Gly
30

Asn

ASp

Gly

15

Thr

Lys

Arg

Gly

Ser
45

Gln

Tyr

Leu

Fhe

=ln



zln

Thr

Gly

Trp

Len

a5

Val

Cys

Wal

Leu

145

-

ul}'

Ser

Leu

Thr

Val

Gly

Leu

30

Lys

Leu

Rla

Thr

Fro

130

Val

Ala

Gly

Gly

Lys
214

GCln

Thr

Thr

Thr

Arg

WVal

115

Ser

L

Leu

Thr
135

Wal

Leu

Leu

20

Val

His

Arg

Met

Thr

Tyr
180

Lys

Thr

Ser

Ile

Lenu

Thr

B35

Fro

Lys

Ser

165

Ser

Thr

Lys

ES 2541 142 T3

Glua

Cvs

Trp

FPhe

Thr

70

Aan

TvE

Ala

Sar

Phe

150

Gly

Tyr

Lys

Thr

Ile

Zer

35

Ile

Met

Glvy

Ser

Thr

135

Fro

Val

Ser

Ila

Wal
215

Gly

Fhe

Arg

ASp

Ser

Asp

Phe

Thr

120

Ser

=1u

His

Ser

Cy=z

Fro

Ser

25

Gln

Asp

Lys

Asp

105

Lys

Gly

Fro

Thr

Val

185

Asn

200

Glu

313

Fro

Rla

¢

Gly

Frao

Asp

Asp

WVal

20

Eer

Gly

Gly

Val

Fhe

170

Wal

Val

Lys

Leu

Fhe

Lys

Thr

15

Asp

Trp

Frao

Thr

Thr

155

Frao

Thr

Aan

Ser

Val

Ser

Gly

Tyr

ad

Ser

Thr

Gly

Ser

Ala

140

Val

Ala

Val

His

Kaa
220

Lys

Leu

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Val

125

hla

Ser

Val

Pro

Lys
205

Ser

30

Ala

Ser

Asn

Thr

Gly
110

Phe

Len

Leu

Ser
139

Thr

15

Thr

Leu

Thr

Gln

Gly

Asn

Gln

175

Ser

Ser

Gln

Ser

Glu

Val

BO

Tyr

Lau

Lau

Cys

Ser

180

Ser

Bar

AsD



<210> 230

<211> 214

<212> PRT

<213> homo sapiens

<220>

<221> CARACTERISTICA NUEVA
<222> (214)..(214)

<223> X puede ser C50 A

<400> 230

ES 254114213

314



hsp

Ser

h=n

Met

SeL

65

Gln

Ser

Lys

Gln

Gly

145

Gly

hla

Ser

Ila

Ile

Tvr

Ile

30

Gly

Ala

Ile

Ala

Ala

130

Ala

Val

S8

Tyr

Ala

Thr

Val

is

Tvr

Ser

Glu

WVal

Ala

115

Asn

Val

Glu

Ser

Ser
195

Leu

Ile

20

Ser

hsp

Lys

Asp

Fhe

130

Fro

Lys

Thr

Thr

Tyr

180

Cys

Thr

Ser

Trp

Asp

Jer

Glu

B5

Gly

Ser

hla

Val

Thr

145

Leu

Gln

Gln

Cys

Ser

Gly

70

Ala

Gly

Val

The

Ala

150

Thr

Ser

Val

ES 2541 142 T3

Fro

Thr

Gln

Asn

35

Asn

Rsp

Gly

Thr

Leu

135

Trp

Fro

Leu

Thr

Ala

Gly

Gln

410

Arg

Thr

Tyr

The

Leau

124

Val

Lya

Ser

The

His
200

Ser

Thr

25

Hisz

Pro

Ala

Tyr

Lys

105

Phe

Cys

Ala

Lys

Pra

185

Glu

val Ala Pra Thr Glu Xaa

210

315

Wal

10

Ser

Fro

Ser

Sar

Cys

20

Leu

Pro

Leu

Asp

Gln

170

Glu

Gly

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

15

Gln

Thr

Fro

Ile

Eer

155

Ser

Gln

Ser

Gly

Asp

Lys

Val

&0

Thr

Ser

Val

Ser

Ser

140

Ber

hen

Trp

Thr

ser

Ile

hla

45

Ser

Ile

Tyr

Leuw

Ser

125

Asp

Fro

Lsn

Lys

Val
205

Fro

Gly

Fro

Asn

Ser

bhsp

Gly

110

Glu

Fhe

Val

Lys

Spr

1490

Glua

Gly
15

Thr

Lys

Arg

Gly

Ser

R

Gln

=lu

Tye

Lys

Tyr

1735

His

Gln

Tvr

Fhe

Leu

B0o

Gln

Pro

Lew

Brao

Ala

1ad

Ala

Arg

Thr



10

15

20

<210> 231
<211> 351
<212> ADN
<213> homo sapiens

<400> 231

caggtgcaat
acctgtacct
cagoogootg
tatagcacca
gtgctgacta

cottatggtt

tgaaagaaag
tttoocggatt
ggaaagooch
gJoocigaaadac
tgaccaacat

ttgattottog

<210> 232
<211> 327
<212> ADN
<213> homo sapiens

<400> 232

gatatcgeac
togtgtacgg
catcococggga
agcaacogtt
caagoggaag

gacggeggcs

tgacccagoc
gtactagcag
aggogoogas
ttagcggatc
acgaagogga

cgaagttaac

<210> 233

<211> 658

<212> ADN
<213> homo sapiens
<220>

<221> caracteristica nueva

<222> (658)..(658)

ES 254114213

cggoooggoc
tagootgtet
cgagtggotg
gogtotgace
ggaccocggtg

gggocaagge

agottcagtg
cgatattggt
acttatgatt
caaaagoggo
ttattattge

cgttott

<223> n puede ser TGC, GAATTC, o TGCGAATTC

ctggtgaaac
acttotggtg
goteatatet
attagcaaag
gatacggooa

acoctggbtga

agoggotoac
actiataatt
tatgatgatt
aacaccgoga

cagtcttatg

316

cgacCCcCadac
gtggtgtgtc
tttoctgatga
atacttcgaa
cotattattg

cggttagoto

caggtoagag
atgtgtettg
ctaatcgtec
gqootgaccalb

attctoagtc

cotgacoctg
ttggattcge
tgataagtat
asatcaggtyg

cgegegtggt

a

cattaccateo
gtaccagcag
ctocaggogtg
tageggoctg

tattgigttt

&l

124

180

240

300

351

ai

120

180

240

oo

iz
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<400> 233

caggtgcaat
acchgtacch

cagoogoctg

tatagcaceca
gtgctgacta
cottatggit
aaaggtccaa
gococtgggot
ggggcgetga
agcctgagca

aidcgtgaacc

Lgaaagaaaqg
LLboocggatt

ggaaagooct

gootbgaaaac
tgaccaacat
ttgattottg
gegbgttiboeo
gooctgghtaa
coagogqgogt
gogiltgtgac

atasacocgag

ES 2541 142 T3

Ccggoooggoc
Lagoctgict

cgaghtgootg

gogtcoctgace
ggacccggtyg
gggocaaggc
gotggotocg
agattatttc
goatacoitt
cgtgococgage

cCaaCacCaasd

<210> 234

<211> 640

<212> ADN

<213> homo sapiens

<220>

<221> caracteristica nueva

<222> (640)..(640)

<223> n puede ser TGCAGC o GCC

<400> 234

ciggtgaaac
acttoctggtyg

gotcatatct

attagcaaag
gatacggoca
accctggtga
agcagcaiaaa
coggaaccag
ccggocggtgce
agcagettag

gtgogataaaa

317

CgacoCazac

JLggrgtgrc

Ltteckgatga

atacttogaa
cctattattg
cggbtagoto
goaccagogg
tcaccgtgag
tgcaaagcag
goactcagac

aagtggaace

coctgacootg
ttggattege

tgataagtat

aaatcaggtg
cgogoghagt
agogbtogaco
cggeacggct
ChLggaacagc
cggootgtat
ctatatthtge

gaaAagon

&
124

1ad

2410
200
280
4210
480
540
e00

658



10

15

gatatecgoac
togtgtacag
catocococggga
agcaacoghit
caagoggaag
ggcggcggca
tibcocgooga
gacttttatc
ggagtggaga
ctgagocotga

gaggggagoa

tgacccagoo
gtactagecag
aggogoogas
ttagocggato
acgazgcgga
cgaagttaac
gragogaaga
cgggagoogt
CoaCCacaco
cgoctgagoa

cogtggaaaa

<210> 235

<211>7

<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 235

<210> 236

<211> 16

<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 236

Leu Ile Asp Trp Asp Glu Asp Lys Ser Tyr S=r Thr Ser Leu Lys Thr

1 3
<210> 237
<211> 11
<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 237

ES 2541 142 T3

agcticocaghg
cgatattggt
acttatgatt
Caaaaqgogoge
ttattattgc
cgbtottggo
attgocaggod
gqacagtggoc
ctocaaacaa
gtggaagtec

aacegLtgod

e

Thr
1

agoggotoac
ackbataatt
tatgatgatt
aacaccocgoga
cagboclttatyg
cageoocgaaay
Aacaaagoga
tggaaggoag
dgcaacaaca
cacagaaget

cogactgagn

3

10

318

caggtcagag
atgtgtetty
ctaatogtoo
gectgaccat
attctocagta
cogoacogadg
cocctggtgtyg
atagoagoos
agtacgoggc

acagctgoca

Ser Gly Met Ser Wal Gly

cattaccatc
gtaccagcag
ctocaggegtyg
tageggocty
tattgtgttt
tgtgacgetyg
cctgattage
cgtcaaggeg
cagcageotat

ggtcacgeat

15

300
3a0
420
480
240
600

640



10

15

20

<210> 238

<211> 13

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 238

ES 254114213

Tyr Asn Trp Tyr Asn Pro Pro Gly Phe Asp Asn

1

Ser Gly Ser

1
<210> 239
<211>7
<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 239

<210> 240

<211>9

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 240

<210> 241

<211> 121

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 241

Gln

5 10

Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn Tyr Val Ser
o 10

Arg Asn Asp Lys Arg Pro Ser
1 . 5

Ser Ala Asp Ser Ser Ser Met Val
5

319



Gln

The

Gly

Trp

Leu

63

Val

Cy¥s

Gln

<210> 242
<211> 108

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 242

WVal

Leu

Met

Leu

50

Lys

Leu

Ala

Gly

Gln

Thr

Ser

a5

RAla

Thr

Thr

Arg

Thr
115

Leu

Leu

20

Val

Leu

Arg

Met

Leuw

Lys

Tnr

Gly

Ile

Leau

Thr

BS

Val

ES 2541 142 T3

Glu

Cys

Trp

Rsp

Thr

L

Esn

e

Thr

Bar

Thr

Ile

Trpe

33

Ile

Mat

Tyr

Val

Gly

Fhe

Arg

a0

Asp

Ear

Asp

Asn

Ser
124

320

Pro

Ser

25

Gln

Glu

Lys

Pra

Pro

103

Ser

nhla

14

Gly

i

Asp

As=p

Val

20

Pra

Laan

Fhe

Pro

Lys

Thr

Asp

Gly

Val

Sar

Gly

Sar

Bl

Ser

Thr

Fhe

Lys

Leu

Lys

45

TYE

Lys

Ala

ASE

Pra

Sar

10

Ala

Sar

AEL

Thr

ASh
110

Thr

15

Thr

Lieu

Thr

Gln

Tvr

95

Trp

Gln

Glu

L
=3
54

Wal
a0

Tyr

Gly



10

Asp Ile Wal

BRrg Val Thr

Tyr Val Ser
35

Ile Tyr Arg
24

Gly Ser Lys

Ser Glu Asp

Met val Phe

<210> 243

<211> 224

<212> PRT

<213> homo sapiens

<220>

Leu

Ile

20

Bsn

Ser

Glu

Gly
100

Ty

hsp

aly

Ala
85

Gly

<221> CARACTERISTICA NUEVA

<222> (224)..(224)

<223> X puede ser C, EF, o CEF

<400> 243

Gln

Cys

Gln

Lys

Thr &

a0

hsp

Gly

ES 2541 142 T3

Fro

Ser

Tyr

Thr

1 Leu
a0

Fro

nNla

Tvr

Lys

321

Ser

Sar

Ser

Cys

Leu
105

Wal
10

Eer

Gly

Leu

Gln
an

Thr

Zer

Thr

Val

Ala
15

Ser

Val

Gly

Asn

Ala

Pro

&0

Ile

Ala

Leu

hla

Ile

Fro

Asp

Thr

Asp

Pro

Gly

Lys 1

Gly

Ser

Gly
15

Ser

Fhe

Leu

Jer
45

Gln

ASN

Eer

Gln
a0

Ser



Gln

Thr

Gly

Trp I

Leu
a5

Val

Cys

Val

Ala
145

Ser

Val

Pro

Lys

<210> 244

Val

Leu

Lau

Ala

Gly

Fhe
130

Leu

Len

Ser

Fro
210

Gln

Thr

Ser

35

Rla

Thr

(=
no=

Fro

Gly

han

Gln

Ser
1485

Ser

Lan

L2
20

Wal
Lail
Arg
Mat
Tyr
1040
Leu

Leu

Cys

Ser
Ser
150

Ser

Asn

Lys

Thr

Ile

Lau

The

B5

Asn

Val

Ala

Lau

Gly
165

Ser

Leau

The

Glu

Cys

Tro

Thr
0

Azn

Trp

Fro

WVal
150

hla

Gly

Lv=

ES 2541 142 T3

Ser

Thr

Ile

Met

Tyr

Val

Ser
135

Leu

Leu

Thr

Val
215

Gly

Pha

Arg

40

Ser

hsp

Asn

Ser &

120

Ser

RS

Thr

Tyr

Gln

200

hap

322

Fro

Ber

25

Gln

Glu

Lys

Fro

Lys

TyE

Ser

Ser
185

Thr

Lys

Ala

17

Pra

Rap

Asp

Val

a0

Pro

Ala

Ser

Fhe

Gly

170

Lieny

Tyr

Lys

Leu

Fhe

Prao

Lys

Thr

75

Asp

Gly

Ser

Thr

Pro
133

Val

Ser

Ile

Val

Val

Sger

Ser

&0

Ser

Thr

Fhe

Thr

Ser

140

Glu

His

Ser

Cys

Glu
220

Lys

Leu

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

PO

Lya

125

Gly

Pro

Thr

Val

Asn

205

Fro

Fro

Sar
30

Ala I

Ser

Asn

Thr

Asn

110

Gly

Gly

Val

Fhe

Val

130

Val

Lys

Thr G

15

Thr

Thr

Gln

Tyr

a5

Trp

Pro

Thr

Thr

PFro

175

Thr

A=sn

Sar

Ser

Glua

Ser

YVal

80

m

AYT

Gly

Ser

Ala

Val
160

Ala

Val

His

Xaa



<211> 213

<212> PRT

<213> homo sapiens

<220>

<221> CARACTERISTICA NUEVA

<222> (213)..(213)

<223> X puede ser C50 A

<400> 244

Arg

Tyr

Ile

Gly

65

Ser

Met

Ala

Ile

Val

Val

TvE

20

SJar

Glu

Val

Ala

Val

Thr

Ser

i5

Arg

Lys

Asp

Phe

Fro
115

Leu

Ile
20

Trp

Asn

Ser

Gly
10

Ser

Thr

Ser

Ty

Asp

Gly

Gly

Val

Gln

Cyvs

Gln

Lys

Thr

70

AsD

Gly

Thr

ES 2541 142 T3

Gln
Arg
55

Ser

Tyr

Leu

Fro

Gly

Lai

40

Ala

Lys

Fhe
1240

323

Ser

Ser

25

Bro

Ser

Ser

Cys

Leu

1035

Pro

Val

10

Eer

Gly

Gly

Leu

Gln

S0

Thr

Pro.

Ser

Ser

Thr

Val

Ala

=

Ser

Wal

Ser

Asn

Bla

Fro

&l

Ile

Ala

Leu

Ser

Bla

Ile

PFro

45

Bsp

Thr

Asp

Glu
125

Fro

Gly

A0

Lys

Arg

Gly

Ser

Gln

110

Glu

Gly
15

Ser

Leau

Phe

Le=u

Ser

a5

Pra

Lau

Gln

AEn

Len

Ser

Gln

a0

Ser

Lys

Gln



10

Ala Asn Lys Ala Thr
130

Ala Wal Thr Val Rla
145

Val Glu Thr Thr Thr
165

Ser Ser Tyr Leu Ser
180

Tyr Ser Cys Gln Val
145

Ala FPro Thr Glu Xaa
210

<210> 245
<211> 363
<212> ADN
<213> homo sapiens

<400> 245

Leu

Trp

150

Fro

Leu

Thr

ES 2541 142 T3

Hal

135

Lys

ser

Thr

His

caggtgcaat tgaaagazag cggoocggoc

acctgtacct titcoggatt tagootgtet

cagcogocty ggaaagoocht cgagtggcetg

tatagcacca geoctgaaaac gogboctgace

gtgctgacta tgaccaacat ggacocogghg

aattggtata atcctootgy ttttgataat

teca

<210> 246
<211> 324
<212> ADN
<213> homo sapiens

<400> 246

Cys Leu Ile

Ala Asp Ser

Lys Gln Ser
170

PFro Glu Gln
185

Glu Gly Ser
200

ctggtgaaac
acttctggta
gebteottatog
attagcaaag
gatacggoca

tggggccaay

324

ser

Ser

155

Asn

Tep

Thr

Asp

144

Fro

Asn

Lysa

Val

cgacccaaac
tgtctgtaggg
abbtgggatga
atacttogaa
cotattattg

geaccotggl

Fhe

Val

Lys

Ser

lu
205

Tyr

Lys

4iYE

His

190

Lys

Fra

Ala

Ela

175

Arg

Thr

coctgaccctg
Ltggattacgc
ggataagtet
aaatcaggtyg
cgogogtrat

gacggttage

Gly

Gly

160

Ala

Val

ad

120

180

240

00



10

gatategtge tgacccagoo

togtgtagog goagoagcag
cocogggacgy cgoogaaact
gatogtttta goggatocaa

agcgaagacg aagoggatta

ggoogoacga aghbtaacogt

<210> 247

<211> 670

<212> ADN
<213> homo sapiens
<220>

<221> caracteristica nueva

<222> (670)..(670)

<223> n puede ser TGC, GAATTC,

<400> 247

caggtgcaat
acctgtacct
cagocogootg
tatagcacca
gtgctgacta
aattggtata
tcagogtoga
ggcggcacgg
agcbggaaca
agogacctgt
acctatattt

cogaiaaagon

tgaaagaaag
tttcoggatt
ggaaagooct
gocctgaaaac
tgaccaacat
atooctoctgg
ccaaaggteoc
ctgoooctggg
gocggggoget
atagococtgag

graacglgaa

<210> 248

<211> 637

ES 2541 142 T3

gecttcaghyg
caacattggt
tctgatttat
aagoggcoace

ttattgcoccag

=14 4

o TGCGAATTC

cggooogges
tagocotgtet
cgagtggotg
goghtotgace
ggaccoggtg
ttEtgataat
aagocgtgttt
ctgoctggtt
gaccagoggas
cagogttgta

coAtaaacod

agtggogcac
toctaattatg
cgtaatgata
agcgogagoo

totgotgatt

ctggtgaaac
acttctggta
gqotocttatog
attagcaaag
gafacgqcca
tggggoccaag
cogotggoto
asagattatt
gtgcatacct
accgtgcocga

agcaacacca

325

caggtcageg
tgtcttggta
agogltooccte

tgogattac

cttcttotat

cgacccaaac
tgtctgtgag
abtgggatda
atacttogaa
cotattatig
geaccotgyrt
cgagcagoaa
Lecoqqaacc
ttooggaggt
goagoagett

aagtggataa

tgtgaccatc
ccagcagtty
aggogtgecyg
gggoctgcaa

gglLgtttgge

cotgacoctyg
ttggattcgo
gqyataagbet
aaatcaggtyg
cgogoegtiat
gacggttage
dagcaccagc
agtcacegtyg
gotgcaaags
aggoactoag

aaaagtggaa

&0

1290

1840

2410

300

324

300

3a(

420

480

5410

600q

Bal

670



10

15

<212> ADN

<213> homo sapiens

<220>

<221> caracteristica nueva

<222> (637)..(637)

ES 254114213

<223> n puede ser TGCAGC o GCC

<400> 248

gatatcgtgo
togbgtagog
coegggRcggd

gatocgtttta

agcgaagacg

ggcggcacga
cogoogagoa
ttttatoogg
gtggagacca
agootgacgo
gggagcaccg
<210> 249

<211> 219

<212> PRT

tgacccagos
gragoagoadg
cgoogaaact

goggatocas

aagoggatta
agttaacogt
gogaagaatt
gagcoghtgac
ccacacocto
chgagoagty

tggaaaaaac

<213> homo sapiens

<220>

<221> CARACTERISTICA NUEVA

<222> (219)..(219)

<223> X puede ser C, EF, o CEF

<400> 249

gocttocagtg
caacattggr
tctgatttat

aagoggoaco

ttattgoccag
tocttggocag
goaggogaac
agtggccigyg
casacaaage
gaagteccac

cgttgogoccg

agtggcgeac
Lctaattatg
cgtaatgata

agogogagos

Lotgobgati
Cogaadgoog
Azagogacos
aaggcagata
aacaacaagt
agaagctaca

aclbgadn

326

caggtcageog
Cgtcttggta
agogteceta

Ltgogattac

cttottotat
cacogagtgt
tggtgtgoct
gcagoooogt
acgoggocay

gctgocaggt

tgtgaccatc
ccageagttg
aggogtgcog

gggootgoaa

gatgttbgge
gacgotbgttt
gattagogac
caaggcoggga
cagctatotg

cacgcatgag

ad

120

180

240

300

a0

420

480

540

600

637



Gln val

Ser YVal

Ala Ile

Gly AEsn

50

Glo Gly

65

Met Glu

Bla Arg

Thr Val

Pro Ser

Gln

Lys

Ser

=

Tle

Erg

Leu

hap

Ser

115

Ear

130

Val Lys

145

Ala Leu

Gly Leu

Gly Thre

Lyas Val

Asp

Thr

Tyr

Gln

135

Azp

210

<210> 250

Lew

Val
20

Trp

Gly E

Val

Lys

Tyr

Ser

Ser

Val

Ser

Val

Thr

Saer

85

Pro

Ala

Sar

Gln

Cvs

Arg Gln

FPhe

Ila
0

ES 2541 142 T3

Ser Gly Ala

Lys Ala 3Ser

Thr

Lau Arg

Tyr

25

Lla Pro

Gly Ile

Lia hsp

Ser Glu

Fhe hsp Tyr

S=r Thr

Thr

Phe Pro

Gly

150

Val

165

Liew

180

Thr

Lys

Tyr

Ly=

Ser

Ile

Val

145

Lys Gly
120

Ser Gly Gly

135

Glu

His

Ser

Cys

Glu
215

Fro Val

Thr Phe

Val vVal
1485

Bsn Val
200

Pro Lys

327

Flu

10

Gly

Gly

Ala

Flu

hsp

e 4]

Trp

Thr

YVal

Gly

Gln

Asn

Ser

15

Thr

Gly

Lla

Thr WVal

155

Fro Ala
170

Thr val

hsn His

Ser Xaa

Lys

Thr

Gly

Tyr

&0

Thr

Ala

Gln

Val

Ala

140

Ear

Val

Pro

Lys

Ly=

Fhe

Leu

43

Ala

Ser

Val

Gly

Fhe

125

Leu

Fro

Ser

30

Glu

Gln

Pro

Gly

Trp Asn

Leu

Gln

Ser Ser

1440

FPro Ser

203

Gly Ser
15

Ser Tyr

Trp Met

Lys Fhe

Ala Tyr
a0

Tyr Cys
95

Leu WVal

Leu Ala

Cvs Leu

Ser Gly
160

Ser Ser
175

Sar Leu

Asn Thr



10

15

<211> 655

<212> ADN

<220>

<222> (655)..(655)

<400> 250

caggtgcaat
agctgcaaag
cctgggcagg
gegeagaagt
atggaactga
cobbatbtbtg
ggtccaagod
ctgggoctgoc
gogotgacca
ctgagcagog

gtgaaccata

<210> 251

<211> 213

<212> PRT

<220>

<400> 251

<213> homo sapiens

<221> caracteristica nueva

tggttcagtc
cctoocggagg
gtotogaghg
ttoagggoocg
goagectgay
attattgggy
tgettoeget
tggttaaaga
gcggegtgea
ttgtgacogt

aaccgagoas

<213> homo sapiens

<221> CARACTERISTICA NUEVA
<222> (213)..(213)

<223> X puede ser C50 A

ES 254114213

<223> n puede ser TGC, GAATTC, o TGCGAATTC

tggogoggaa
cactttttot
gatgggcaat
ggtgacecatt
tagcgaagat
cCcaaggcace
ggeteogagce
ttatttcccg
tacctttoog
googageage

caccaaagtg

gtgaaaaaac
tettatgosa
atcggteoogt
accgoggatyg
acggoocgtgt
ctggtgacgg
agcagaagca
gaaccagtca
goggtgotgo
agcttaggca

gataaaaaag

328

cgggcagcag
tEEcttgagt
tttttggeat
aaagcaccag
attattgogeo
ttagctcageo
coagoggogy
cogtgagetyg
aaagcagegg
cbcagaceta

tggaacogaa

cgtgaaagtyg
geogocaagec
tgcgaattac
caccgogtat
gogtgatact
gtocgacocaaa
cacggotgoo
gaacagogyy
cctgtatage
tatttgcaac

aagcn

60
120
180
240
ang
380
420
480
540
600

B35



Asp

Thr

Tyr

Asp

G1lu

Ala

Ala

hla

1435

Val

Zer

Tyr

Il

Trp

Asp

50

Glu

Val

Ala

E=n

130

Wal

Glu

Ser

Ser

Glu

Arg

Twr

35

Ser

r Gly

hla

Fhe

Fro
115

Lys

Thr

Thr

m

iyr

Cys
195

Leu

Il

20

Gln

Asn

Ash

Asp

Gly

1040

Ser

hla

Val

Thr

Leu
180

Thr

(]}

Sar

Glin

Arg

Thr

Tve

B5

Val

Th

"

Ala

Thr

1&5

Saer

Val

Gln

s

Fro

Tyr

Gly

Thr

Leu

Trp

150

Fro

Lau

Thr

ES 2541 142 T3

Frao

Ser

Pra

Sar

55

Thr

Cya

Thr

Leu

al

135

Lys

Ser

hr

His

Fro

Gly

Gly

40

Leu

Gln

Lys

Phe

120

Cys

Ala

Lafs

Fro

Glua
2040

Ser

Asp

25

Glh

Ile

Thr

Thr

Leu

L5

Pra

Liew

Asp

Gln

Glu
165

Gly 3

Val
10

Ser

Ala

Ile

Tyz

20

Thr

Fro

Ile

Zer

Ser
170

Ser

Fra

Glu

Ser

15

Val

Ser

Ser

Ser

155

Asn

Thr

Ala Pro Thr Glu Xaa
210

329

Val

Val

Arg

&0

Gly

Asp

Leu

Ser

Asp

144

Fro

Asn

Val

Ala

Asn

Leu

45

FPhe

Gly

Glu

125

Fhe

Val

Lys

Ser

zlu
205

Fro

Tyr

30

Val

Ser

Gln

Ser

Gln

110

=lu

Lys

Tyr

His

13d

Lya

zly

15

Tyr

Ile

Gly

Lla

Thr

25

Pro

Leu

Fro

Bla

Ala

Glm

Wal

Tvr

Ser

zlu
g0

Lys

Gln

Gly

Gly

160

Ala

175

Arg

Thr

Eer

Wal



ES 2541 142 T3

<210> 252

<211> 637

<212> ADN

<213> homo sapiens
<220>

<221> caracteristica nueva
<222> (637)..(637)

<223> n puede ser TGCAGC o GCC

10

<400> 252
gatatcgaac tgacccagoc gocottcagig agogtfgoac caggtcagac cgogogtato G
tegtgtagog gogattetat toctaatiat tLatgtiiatt ggltaccagca gaaaccoggg 120
caggogocag ttottghbgat ttatgatgat totaatogte cotocaggoat cooggaacgco 180
tttagoggat ccaacagogyg caacacogeog acccochgacca ttagoggoac tcaggoggaa 240
gacgaagogg attattattg ccagacttat gatgatggbt ctactgctga gatgbotgye 300
gacggeacga agttaaccgt tottggocag cogaaagoog cacogaghgt gacgotgtth 360
cogocgagca gogaagaatt goaggogaac aaagodacos tggigtgoct gattagodac 420
ttttatcogy gagoogtgac agtogoclgg aaggoagata gcagococgt caaggodgda 480
gtggagacca ccacaccochtc caaacaaago aacaacaaghb acgoggocag cagoctatoctg 540
agococtgacges ctgagoagly gaaghboccac agaagotaca gctgocagygt cacgoatgag 600
gggagoaccg tggaaaaaac cgtigogoog actgadgn 637

<210> 253

<211> 117

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 253

330



10

Gln val Gln Leu Val Gln Ser

Ser Leu Lys Ile Sear Cys Lys

5

20

Tyr Ile Gly Trp Val Arg Gln

33

Gly Ile 1le Asp Pro Thr Asp

54

Gln Gly Gln
63

Leu Gln Trp

Ala Arg Tyr

Val Thr Val
115

<210> 254
<211> 220
<212> PRT
<213> homo sapiens

<220>

Val Thr

Ser Ser

B3

Met Met
140

Ser Saer

<221> CARACTERISTICA NUEVA

<222> (220)..(220)

<223> X puede ser C, EF, o CEF

<400> 254

ES 2541 142 T3

10

25

40

55

Il Ser Ala Asp
0

Leu Lys Ala Ser

Arg Gly Phe Asp
105

331

Gly Rla Glu Val

Gly Ser Gly Tyr

Met Pro Gly Lys

Ser Gln Thr Ala

Lys

Asp
a0

His

Lys Lys Pro Gly Glu
15

Ser Phe Thr Ser Tyr
30

Gly Lew Glu Trp Met
45

Tvr Ser Pro Ser Phe
&0

Ser 1le Ser Thr Ala Tyr
75 B

‘Thr Ala Met Tyr Tyr Cys

25

Trp Gly Gln Gly Thr Leu
110



=ln

Ser

Tyr I

Gly
Glha
B3

Leun
hla
Val
Ala
Len
145
Gly
Sar

Lau

Thr

<210> 255

WVal

Ila
[ =4
-t

Gly

Gln

Thr

Fro

130

Val

Ala

Gly

Lys
210

Gln

Gly

35

Ile

Gln

Trp

Tyr

Lys

Leu

Len

Thr

195

Val

Leu

Ile

20

Trp

ASE

Val

Ser

Met

1040

Sar

Ser

RAsp

Thr

Tyr

1ag

Gln

hsp

Val

Eer

Val

Pra

Thr

Ser

B5

Met

Ser

Lys

Tyr

Ser

165

Ser

Thr

Lys

Cyvs

Ile
70
Leu

Arg

Rla

Len

Tyr

Lys

ES 2541 142 T3

1 Ser

Lys

Gln

hsp

35

Ser

Lys

Ser

Thr

135

Fra

Val

Ser

Ile

Val
715

Gly RAla

Gly Ser
25

Mat Pro
40

Sar Gln

Ala Asp

Ala Ser

FPhe Asp
105

Thre Lys
120

Ser Gly

Glu Pra

His Thr

Ser YVal

185

Cys Asn
200

Glu Pro

332

3lu

10

Gly

Thr

Lys

Bsp

gLl

Hisz

Gly

Wal

Phe

170

Val

Val

Ly=

val

Tyr

Lys=

hla

Ser

Thr

Trp

Pro

Thr
155
Prao
Thr

Ban

Ser

Lyts

Sar

Tyr
il

Ile
Ala

Gly

Ser
Lla
140
Val
Ala
Val

His

Xaa
220

L=

Fhe

Laau

43

Ser

Met

Gla

Val
1z5

hla

Ser

Val

Ero

Lys
205

Pro

Thr

30

zlu

Pro

Thr

Tyr

Gly

110

Fhe

Leu

Trp

Leu

Ser
154

Gly
15

Ber

Trp

Ser

Ala

Tyr

95

Thr

Pro

Gly

A=n

Gln

175

Ser

Ser

Glu

Tyr

Met

Fhe

Tvr

B0

.CF s.

Leu

Leu

Cys

ser

1ad

Ser

Ser

Asn



10

15

ES 254114213

<211> 351

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 255
caggtgcaat tggttcagag cggegoggas gtgaaaaaac
agetgoeaag gttocggata ttooctibtach tottattata
cctbgggaagg gtoctogaglbg gatgggoatt attgatccra
tocteoottctt ttcagggtoa ggtgaccatt agogoggata
cttcaatgga goagoctgaa agogagogal acggocatgt

atgoghtgghbt ttgatcattg gggocaaggoe accobtggtaa

<210> 256
<211> 658
<212> ADN
<213> homo sapiens
<220>
<221> caracteristica nueva
<222> (658)..(658)
<223> n puede ser TGC, GAATTC, o TGCGAATTC
<400> 256
caggtgcaat tggttcagay cagogoggaa gtgazaaaac

agctgoaaag gttoocggata ttoctitact tocttattata

333

cgggcgaaag cotgaaaatt
tLggttggyt gogecagaty
ctgattotoca gactgotrat
aaageattayg caccgoegtat
attattgoge gogtbataty

cggttagcte a

cgggogaaay cctgaaaatt

tiggttggght gcgocagatg

ad

120

180

2410

a0

120



cctgggaagy

Leftecttate
cttcaatgga
atgogtggte
aaaggtcoccaa
gocctgggot
ggggcgctga
agcoctgagoa
aacgtgaacc
<210> 257

<211> 117

<212> PRT

gtcoctegagtyg
ttcagggtea
gcageoctgaa
ttgatcattyg
geghgtitod
goobtggttaa
ccagoggogt
goghigtgac

ataaaccgag

<213> homo sapiens

<400> 257

ES 254114213

gatgggcatt
ggtgaccatt
agcgagogat
gggccaaggc
goetggctocy
agattattte
gocataccttt
cgbgoocgago

caacaccaaa

attgatocta
agogoggata
acggocatgt
accctggtbga
agcagcaiaa
coggaaccadg
coggogghgc
agcagotLag

gtggataaaa

334

cbkgattctea
aaagcattag
attattgcge
cggttagete
gcaccagogg
tcaccgtgag
bgoaaagoag
gcactcagac

aagtggaaco

gactgcttat
caccgogtat
goghttatatyg
agocgtogace
cggoacggot
ctggaacage
cggoctgtat
ctatatttgo

gaaaagcn

180

247

300

3a0

420

480

540

600

658



10

Glon Val Gln Leu

Ser Leuy Lys Ile
20

Tyr Ile Gly Trp
as

Gly Ile Ile Asp
20

Gln Gly Gln Val
a5

Leu Gln Trp Ser

hla Arg Tyr Met
107

Val Thr Val Ser
115

<210> 258
<211> 220
<212> PRT

<213> homo sapiens

<220>

Wal

Ser

Val

Pra

Thr

Ser

BS

M=t

Ser

<221> CARACTERISTICA NUEVA

<222> (220)..(220)

<223> X puede ser C, EF, o CEF

<400> 258

Gln

Cys

Arg

.Thr

Ile
70

Leu

Rrg

ES 254114213

Sar

Lys

Gln

Asp

55

Ser

Lys

Gly

Gly

Gly

Met

40

Ser

Ala

Bla

Fhe

335

Ala

Ser

25

Prao

Tvr

Asp

Ser

Asp
105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

hsp

20

His

Val

Lys

Val

Ser

T35

Thr

Trp

Ser

Gly

Tyr

a0

Ila

Ala

Gly

Lys

Fhe

Leu

45

Ser

Ser

Met

Gln

Fro

Thr

30

Glu

Fro

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

Ser

Trp

Ser

bhla

Tyr

95

Thr

Glu

Tyr

Met

Phe

Tyr

g0

Cys

Leu



Gln

Ser

Tyr

Gly

Gln

65

Leu

hla

Val

Ala

Leu

145

Gly

Ser

Leu

Val

Leu

Ile

Ila

30

Gln

Arg

Thr

Frao

130

Val

Rla

Gly

zln

Lys

Trp

Tyr

Val

115

Ser

Lys

Leu

Leu

Thr

195

Leu

Trp

Asp

val

Ser

Mal

103

Ser

Ser

Asp

Thr

Tyr

180d

Gln

Wal

Ser

WVal

Fra

Thr

Ser

BS

Met

Sar

Tyr

Ser

165

Ser

Thr

ES 2541 142 T3

zln

1
ba}
in

Thr

Il=

70

Leu

Arg

fAla

Ser

Fhea
150

Gly

Leu

Tyr

Ser

Lys

Gln

Asp

Ser

Lys

Gly

Ser

Thr

135

Fro

Val

Ser

Ile

Gly Ala

Gly Ser
25

Met Prao
40

Ser

ABla Asp

Ala Ser

Fhe Asp
105

Thr Lvs
124

Ser Gly

Glu Prao

His Thr

Ser Val

185

Cws RAsn
200

Lys

Asp

a0

His

Gly

Val

Phe

170

Val

Val

Val

Tyr

Lys

Wal

Ser

=

Thr

Fra

Thr

Thr

155

Fra

Thr

Lan

Zer

Gly

Tyr

&0

Ile

Rla

Gly

Ser

Ala

140

Val

Bla

Val

Lys

Leu

45

Ser

Ser

Met

Gln

Val

125

Ela

Ser

Val

Fro

Lys
205

Thr Lys Val Bsp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Xaa

210

215

336

220

» Thr

30

zlu

Thr

Tyr

Gl

110

Fhe

Leu

Trp

Len

Ser

130

Pro

Gly G

15

Ser

Trp

Ear

Ala

Tyr

Thr

FPrao

Gly

o o

Gln

175

Ser

Ser

Tyr

Met

FPhe

Tyr

B0

Cys

Leu

Leu

Ser

160

Ser

Ser

Ban



10

15

<210> 259

<211> 351

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 259
caggtgcaat
agctgcaaag
cotgdgaagy
totocthbott
cttcaatgga
atgogtgght

<210> 260

<211> 658

<212> ADN

tggttcagag
gttcoggata
ghetoegagtg
thtoagggica
guagootgaa

ttgatcattg

<213> homo sapiens

<220>

<221> caracteristica nueva

<222> (658)..(658)

ES 254114213

cggogoggaa
thoectttact
gatgggoatt
ggtgaccatt
agegagegat

gggcceaggc

gtgaaaaaac
tottatbata
attgatccta
agogoggata
acggocatgh

accctggtga

<223> n puede ser TGC, GAATTC, o TGCGAATTC

<400> 260

337

cgggcgaaay
Ltggttgggt
cbgattctta
zaagoattag
attattgcoge

cggttageto

cctgaaaatt
gogocagatg
tactgtttat
cacegogtat
gogttatatg

a

Gl

120

LEQ

240

100

351



caggigeaat
agctgcaaag
cctgggaagy
tctoctioto
cttcaatgga
atgogtggtt
aaaggtccaa
acochbggget
2Iggcgcida
agocotgagea

aacgbgazco

tggttcagag
grLtoocggata
gtectogagtyg
ttocagggtea
gragoctgaa
ttgatcattyg
gogtgiitoe
gootggttaa
ccagoggogt
gogttgtgac

atazaccgag

ES 2541 142 T3

cggogegyaa
Ltectttact
gatgggocatt
ggltgaccatt
ageogageogat
gggccaagygc
gctggotocg
agattatttc
gocataccttt
cgtgocogage

caacaccaad

ghgaaaaaac
totrtattata
attgatocta
agogoggata
acggocatgt
accctggtga
agcagcaaaa
cocggaaccag
coggoggtge
agcagcttag

gtggataaaa

cgggcgaanyg
LEggttgggt
ctgattotta
asagcattag
attattgege
cggitagcte
gcaccagogg
tocaccgtgag
tgcaaagcag
goactcagac

aagtiggaacc

cclbgaaaatt
gogocagatyg
tactgrttat
cacogogtat
gogttataty
agcgtegace
cggoacgget
ciggaacagc
cggootgtat
ctatatttgc

gadadadon

6

120

180

<210> 261
<211> 107
<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 261

338



10

Asp Ile Glu L

1]
=

Thr Ala Arg Ile
20

Tyvr Trp Tyr Gln
35

Lys Asp Asn Asn

Esn Sesr Gly Rsn
85

Acp Glu Ala Rep

Val Fhe Gly Gly
100

<210> 262
<211> 212
<212> PRT
<213> homo sapiens

<220>

The

Ber

Gln

The

Tyr
85

Gly

<221> CARACTERISTICA NUEVA

<222> (212)..(212)
<223> X puede ser C50 A

<400> 262

Gln

Cys

Pro

Ala

70

Tyr

Thr

ES 254114213

Fro

Eer

Fra

Eer

23

Thr

Cys

Fro

Gly

Y]

Leu

G1ln

Leu

339

Ser

Asp

Gln

Ile

Thr

Val

10

Ala

Pro

Ile

Thr Tx

Thr
105

a4

Yal

Ser

Leu

Fro

zlu

Ser

Asp

Leu

Wal

Gly

Val

AT

a0

Gly

ala

Asp

L2

45

Fhe

Thr

Gly

Fro

Tyr

o

Val

Ser

ln

zlu

Gly
15

Tyr

Il=

Ala

Ser
G5

Gln

Bla

Tyr

Glu
a0

Gly



hsp

Thr

Tyr

Lys=

han
&5

Asp

Val

kan

Val

145

Flu

Ser

Ser

Ile

Rla

Trp

LEp
a0

31lu

Fha

Lys
130

Thr

Thr T

Tyr

Cys

1+ Thr

210

Glu

Arg

yr
35

Gly

Ala

Sar
115

Rla

Val

Leu

Gln
195

Glu

Leu

Ile

20

Gln

hEn

RAan

Asp

120

Wal

Thr

Ala

Thr

Ser

180

Val

Xaa

Thr

Ser

Gln

Arg

Thr

Tvr

a5

Gly

Thr

Leu

Trp

Pro

165

Leu

Thr

Gin

Tys

Lys

Pro

Lla

10

Thr

Leu

Val

Lys

150

Ser

Thr

His

ES 2541 142 T3

Fro

Ser

Pro

Ser

33

The

Cys

Lys

Fhe

Cys

135

hla

Lys

Fro

Glu

Fro

Gly

Gly

40

Gly

Leu

Gln

Lenu

Pro

120

Leun

Esp

Gln

Gly
200

Sar

Asp

23

Gln

Ile

Thr

Thr

Thr

105

Fro

Ile

Sar

Ser

Gln

183

LSar

340

WVal
10
Ber

Ala

Prao

Ile
Trp
a0

val
Ser
Ser
Ser
Asn
170

Trp

Thr

1

Ser

Lieu

Fro

Glu

Ser

75

Asp

Lau

Ser

ASP

Fro

155

Asn

Lys

Val

Val

Gly

Val

Arg B

&0

Gly

Thr

Gly

Glu

FPhe

144

Wal

Lys

Sar

Glu

Ala

nsp

Leu
45

Thr

Gly

Gln

Glu

125

Tvr

Lys

Tyr

His

Ly=
205

Fra

Tvr

30

Val

Ser

Gln

Glu

Fro

110

Fro

Bla

ala

Ea=
120

Thr

Gly

15

Tvr

Ile

Gly

ala

Ser

a5

Lys

Gln

Gly

Gly

Bla

175

Sar

Val

Gln

Rla

Tyr

zlu

BQ

Gly

Ala

Ela

Ela

Val

1s0

Ser

Tyr

Ala



10

15

ES 254114213

<210> 263

<211> 321

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 263
gatatcgaac tgacocagoo gocttoagtg
togtotageg gogattctot tggigalbbtat
caggogocag ttottgtgat ttfataaggat
tﬁtagcqqa:-ccaﬁcachg caacaccgog
gacgdaagegg attattatig ccagactigg

gocacgaagt taaccgtteot t

<210> 264

<211> 634

<212> ADN

<213> homo sapiens

<220>

<221> caracteristica nueva

<222> (634)..(634)

<223> n puede ser TGCAGC o GCC

<400> 264

agoghtocac caggotoagac ogogoghato
Catgectiatt ggtaccageca gaaaccocggg
aataatcgte cctcaggcat coccggaacgc
accctgacca ttagoggoac tcaggoggaa

gatactogtg agbetggtotb gtttggoggc

341

a0

120

180

240

00

321



gatatcgaac
tegtgtageg
caggogocag
tttagocggat
gacgaagogg
ggcacgaagt
cocgagoagog
tatccgggag
gagaccacca
ctgacgoctg
agcacocgtgg
<210> 265

<211>108

<212> PRT

tgacccagoo
gogattebot
ttotitgtgat
cocaacagogy
attattatig
Ltaaccgttct
aagaattgca
cogtgacagt
caccocbooaa
agcagbggaa

azaaaaccglb

<213> homo sapiens

<400> 265

Asp
1

Thr
Tvr
Lys

Asn
&2

Asp

Lewu

Ile

Ala

Tre

Asp

Ser

Glu

Val

Glu Leu

Ile
20

hrg

Tyvr
5

A=n RAsn

Asn

hla Asp

Ser

In Gln

Arg

Thr

Tyr

ES 2541 142 T3

goottcaghtg
tggTgattat
ttataaggat
caacacogog
coagacttgg
Lggccagocy
ggogaacaaa
gqgoctggaag
dcaaagoaac
gtooccacaga

Lgogoogact

Gln Pro

Cys Ser

Lys Pro

Sar
o0

Lla Thr

0

Tyr Cys

B5

Phe Gly

100

Gly

Thr

agcgttgoac
tatgottatt
aataatcgte
accchbgacca
gatactggtg
aaagocgcac
gogaccotgg
QrAgATagca
aacaagtacy
agetacagot

gagn

Fro Ser

10

Asp
25

Gly

Gly Gln

40

Gly

Leu Thr

Gln Thr

20

Leu
105

Lys

342

val

Ser

Lla

Ile

Trp

LelE

caggtcagac
ggtaccageoa
cctoaggoat
Ltagoggeac
agtoctggtgt
cgagtgtgac
tgtgcocctgat
goococogtoaa
cggocagcady

gocaggtoac

Ser val

Lau

Gly .

Pro val

Lla

Leu

cgogogbatc
gaaacocggdg
cooggaacgo
toaggoggaa
gtttggoggco
gotgtttoog
tagogacttt
ggocggaagtyg
ctatctgage

Joatgaggag

FPro Gly

15

Tvr
30

Tyr

Val

45

Glu Arg

=10

Ser

L]

Gly

Rsp Ile

Yal Leu

Fhe

Thr

Leu

Ser Gly

Gln Ala

240
oo
360
420
480
540
600

G634

Gln

Ala

Tyr

Ser

Glu
a0



<210> 266

<211> 213

<212> PRT

<213> homo sapiens

<220>

<221> CARACTERISTICA NUEVA
<222> (213)..(213)

<223> X puede ser C50 A

<400> 266

ES 254114213

343



Asp

Thr

Tyr

Lys

R n.

o5

Rsp

Leun

Ala

ARla

Ala
145

Val

Ser

Tyr

Ala

<210> 267

Ala

Trg

Asp

Ser

Glu

val

hla

Ran

130

wal

Glu

Sar

Ser

Fro
210

Glu

Tvr
35

hsn

Gly

ala

Phe

Pro

115

Thr

Thr

Cys
195

Thr

Leu

a Ile

20

Gln

Asn

Asn

Asp

e

n:_-.l}?
100

Zer

ala

WVal

Thr

Leu

180

Gln

Glu

Thr

Ser

Gln

Arg

Thr

Tyr

g3

Gly

Val

Thr

Bla

Thr E

1es

Ser

Wal

Has

Gln

Cys

Lys

Fro

Bla

T

Tye

Gly

Thr

Leu

Lan

Thr

ES 2541 142 T3

Fra

Ser

Fro

Ser

35

Thr

Cys

Thr L

Leu
Val
135

Lys

Ser

Thr

His

Fro

Gly

Gly

40

Gly

Leu

Gln

Fhe
120

Cy's

Ala

Lys

Pra

Glu
200

344

ser

Asp

25

zln

Ile

Thr

Thr

Leu

105

Fro

Leu

Bsp

Gln

Glu

185

Gly

Val

10

Ser

Bla

Fro

Ile

Trp 2

Thr

Fro

Ile

Ser

Ser
170

Gln

Ser

Ser

Leu

Pra

Glu

Ser

15

WVal

Sar

Sar

Ser
155

Asn

Trp

Thr

Wal

Val

Arg

&0

Gly

Il=

Leau

Sar

Azp
140

hsn

Lys

Val

Ala

Azp

Leu

a2

Fhe

Thr

Leu

Gly

Glu

125

Fhe

Val

Lys

Ser

Glu
205

Fro

Tvr
a0

Val

Pro

Gln

110

51w

Tyr

Liys

Tyr

His
1494

Lys

Tyr

Ile

Gly

y Ala

His=
45

FPra

Lew

Fra

Ala

Ala

173

Arg

Thr

Glna

Ala

TYE

Ser

Glu

ad

Lys

Gl
160

Ala

Ser

Val



10

<211> 324

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 267
gatatcgaac
togtgtageg
caggogocag
titagoggat
gacgaagegyg
ggcggeacga

<210> 268

<211> 637

<212> ADN

tgacoccagoo
gogattctet
Ltettgrgat
CCRacagogg
attattattg

agttaaccgt

<213> homo sapiens

<220>

<221> caracteristica nueva

<222> (637)..(637)

ES 254114213

gocttsagtg

tggtgattat

ttataaggat

Caacacoyeg

ccagacttgg

tctt

<223> n puede ser TGCAGC o GCC

<400> 268

agogrrgeac
tatgcttatt
aataatcgte
accotgacca

garatcctte

345

caggtcagac
ggtaccagca
ccteaggeat
ttagocggoac

ctoatggicot

cgocgogtateo
gaascooggyg
cooggaacgc
tcaggoggaa

totgtitggo

Gl

120

180

244

00

324



gatatogaac
tegtgtageg
caggogocag
tfcagcggat
gacdaagogd
ggcggcacga

cogoogagoa

ttttatoogg
gtggagacca
agooctgacgo
Jogagcaccy
<210> 269

<211> 108

<212> PRT

tgacoocagoo
gogattetat

ttettgtgat

CCAACAToYY

atbattattg
agttaaccgt

gogaagaatt

gagccgtgac
ccacacocto
cbgagocagtg

tggaaaaaac

<213> homo sapiens

<400> 269

ES 2541 142 T3

goottcaghg
tggtgattat
ttataagg%t
CAACACCTCY
ccagacttgg
tetiggocag

goaggogaan

agtagectay
caaacaaago
gaagtoccac

cgttgogoog

agegttgeac
tatgettattc
zataatcgtc
accoctgacca
gatattcttc
cocgaaagoog

aaagogacos

aaggcagata
aacaacaagh
agaagctaca

actgagn

346

caggtcagac
ggtaccagoa
cobcaggoal
tfagoggoac
ctcatggtet
caccgagtgt

tggtgbgoct

goagoococgt

acgoggocag

gotgoocaggt

cgogogtato
gaaacaoggy
cooggaacye
Loaggoggaa
tgtgtttggc
gacgobgbtt

gattagcocgac

caaggeggga
cagctatotg

cacgoatgag

60
120
160
240
300
360

420

480
540
&00

637



ES 254114213

BAsp Ile Glu Leu Thr Gln Pro Fro Ser Val Ser Val ARla Pro Gly Gln

Thr Ala Arg Tle Ser Cys Ser Gly Asp Ser Leu Gly Asp Tyr Tyr Ala
20 25 Ao '

Tyr Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Fro Val Leu Val Ile Tyr
is5 40 45

Lyvs hsp Asn BRsn Arg Fro Ser Gly Ile Pro Glu Arg Phe Ser Gly Ser
=14 55 &l

Esn Ser Gly Asn Thr Ala Thr Leu Thr Ile Ser Gly Thr Gln &la Glu
65 70 75 a0

Bsp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Ala Trp Thr Asp Ser Pro Thr Gly
85 20 25

Lzu Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu
100 105

<210> 270

<211> 213

<212> PRT

<213> homo sapiens

<220>

<221> CARACTERISTICA NUEVA
<222> (213)..(213)

<223> X puede ser C50 A

<400> 270

Bap Ile Glu Leu Thr Gln Pro Fro Ser Val Ser Val Ala Fro Gly Gln
1 5 10 15

347



Thr

Tyr

Lys

Asn

63

hsp

Leu

Ala

hla

hla

145

Val

Ser

Tyr

hla

<210> 271

<211> 324

Ala

Trp

Asp

20

Sar

Glu

Val

Ala

Asn

130

Val

Glu

Sear

Ser

Fro
2110

Arg

Tvre

35

Asn

Gly

Ala

Fhe

FPrao

115

Lys

Thr

Thr

TyE

Cys

183

Thr

Ile

20

Gln

Asn

LER

Asp

Gly

100

Ser

Ala

Wal

Thr

Leu

LED

Gln

Glu

Ser

Gln

Arg

Thr

Tyr

85

Gly

Val

Thr

Ala

Thr

1a3

Ser

Val

Xaa

Cys

Lys

Fro

Ala

70

Tyr

Gly

Thr

Leu

Fro

Leau

Thr

ES 254114213

Ser

Pro

Ser

232

Thr

Cys

The

Lau

Val

135

Lys

Ser

Thr

His

Gly

Gly

Gly

Ley

Gln

Lys

Phe

120

Cys

Ala

Lys

Pra

Glu
200

348

Asp

25

Eln

Ile

Thr

Ala

Liew

105

o

Lz

Asp

Gln

Glu

185

Gly

Ser

Ala

Pro

Ile

Trp

20

The

Pro

Ile

Ser

Ser

170

Gln

Ser

Leau

Pro

Glu

Ser

75

Thr

Val

Ser

Ser

Ser

155

As=n

Trg

Thr

Gly

Val

Arg

a0

Gly

Asp

Leau

Ser

Asp

140

Ero

Asn

Lys

YVal

Asp

Leu

45

Phe

Thr

Ser

Gly

Glu

125

Phe

Val

Lys

Ser

Glu
205

Tyr

30

Val

Bar

Gln

Pra

Gln

110

Glu

Tyr

Lys

Tyr

His

130

Lys

Tyr

Ila

Gly

Ela

Thr

85

Fra

Leu

Frao

Ala

hla

175

Arg

Thr

Ala

Tvr

Ser

Gl

80

Gly

Lys

Gln

Gly

1ed

Ala

Ser

Val



10

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 271

gatatcgaac

togtatageg

caggogocag

tttagcggat
gacgaagody
ggcggeacga
<210> 272

<211> 637

<212> ADN

tgacccagec

gegatteteot

ttottgbtgat
CCaacagogg
attattattg

agttaaccgt

<213> homo sapiens

<220>

<221> caracteristica nueva

<222> (637)..(637)

ES 2541 142 T3

gocttcagtg

tggtgattat

ttataaggat
caacaccgoyg

ccaggottgg

tett

<223> n puede ser TGCAGC o GCC

<400> 272

gatatcgaac
tegtgtageg
caggogocag
TLtagoggat
gacgaagogy
gIcggcacga
cocgocgagea
ttitatoogg
gtggagacca
agootgacge

gggagoaccg

tgaceccagco
gogattotot
ttocttgtgat
ccaacagogg
attattattg
agttaaccgt
gogaagaatt
gagocoglbgac
coacaccctc
ctgagoagtyg

tggaaaaaac

gocttcagtg
tggtgattat
Ltataaggat
caacacogog
ceaggetiag
tottggooag
goaggogaac
agtggcoctgg
C-E.EE.C-H.H.EH:]C
gaagtcccac

egtrgogeoyg

agogttgoac

tatgottatt

aataategte
acccbgacea

actgattcte

agocgttgrac
tatgottatt
aataatcgts
accocbgacoa
actgattcte
Ccogaaagoog
aaagogacco
aaggcagata
ddcaacaadgT
agaagctaca

actgadgn

349

caggteoagac

cgogogtate

ggtaccagca gaaacoogdg

cctocaggeat
ttageggeoac

ctactggtct

caggbcagac
ggtaccagea
coctcaggcat
ttageggoac
ctactggtct

caccgagtgt

tggtgtgect

goagocoogt
acgoggocadg

gotgocaggt

coocggaacgs
Loaggoggaa

tgtgtttgge

cgogogtate
gaaaccoggd
CCCgUaacyc
tcaggoggaa
tgrgtttogo
gacgectbgttt
gattagogac
caaggoggga
cagoctatotg

cacgcatgag

ad

180
241
300

324

&0
120
180

2410

420
480
2410
B0

637



10

ES 2 541

<210> 273
<211> 116
<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 273

- Gln-Val Gln LeuVal Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys

1 3

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe

20

Ile Ser Trp Val Arg Gln Met Fro Gly Lys Gly Leu Glu

35 an

Ile Ile Asp Pro Asp Rsp Ser Tyr
30 23

Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp
85 70

Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser
BS

Arg Tyr Glu Tyr Gly Gly Phe Asp
1400

Thr Val Ser Ser
115

<210> 274

<211> 219

<212> PRT

<213> homo sapiens

<220>

<221> CARACTERISTICA NUEVA

<222> (219)..(219)

350

142 T3

10

25

Thr Glu

Lys Ser

Asp Thr
S0

Ile Trp
105

Tyr
Ile

5

Ala

Gly

Ser
el

Ser

Met

Gln

45

Fro

Thr

Tyr

Gly

Bra Gly Glu

13

Thr Asn Tyr

o

Trp Met Gly

Ser

hla

Tyr

Thr
110

Fhe

Tyr

Cys

a5

Letu

Gln

Leu

g0

hla

Val



ES 254114213

<223> X puede ser C, EF, o CEF

<400> 274

351



Glm

Ser

Ile

Ile

Gly

L

Gln

Thr

Pre

Val

145

Ala

Gly

Gly

Lis

Val
Lew
Ser
Ile
50

Gln

Trp

TvE

WVal
Sar
130
Lys
Lau
Lau

Thr

Wal
218

Gln

Lys

35

Asp

WVal

Ser

Glu

Ser
115

Sar

Asp

Thr

Tyr

Gln

135

hzp

Lau

Ile

20

Val

Pro

Thr

Ser

Tyr

100

Ser

Ly=

Tyr

Zer

Sar

180

Thr

Lys

Val

Ser

Arg

Asp

Ile

Leu

B5

Gly

Ala

Ser

Fhe

Gly

165

Len

Tyr

Lys

Gln

Cys

Gln

Asp

Sar

0

Lys

Gly

Ser

Thr

Pro

130

Val

Sar

Ile

Val

ES 2541 142 T3

Ser Gly

Lys Gly

Met Pro
40

Ser Tvre
55

Aia Asp

FPhe Asp

Thr Lys
120

Ser Gly
1315

Glu Fro

Hi= Thr

Ser Val

Cys Ran

200

Glu Pro
215

Ala

Ser

253

Gly

Thr

Lys

Asp

Ile

105

Gly

Gly

Val

Fhe

Val

185

Val

Lys

352

Gla

10

Gly

Lys

Glu

Ser

Thr

20

Trp

Fro

Thr

Thr

Pro

170

Thr

Asn

Sar

Val

Tyr

aly

TYr

Ile

T5

Ala

Gly

Ser

Ala

Val

155

Ala

Val

His

Haa

Lys

Ser

Ll

Ser

al

Ser

Met

Fln

Val

Ala

140

Ser

Val

Pro

Lys

Lys

Phe

Glu

423

Pro

Thr

Tyr

Fhe
125

Leau

Trp

Ser

Pro
205

Pro

Thr
30

Trp

Ser

Ala

Tie

The

110

Fro

Gly

E=n

Gln

Ser

130

Ser

Gly

15

Asn

Mat

Fhe

Tyre

Cys

493

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

175

Ser

Aan

Glu

Tyr

Gly

Gln

Leu

8o

Ala

Yal

Ala

Lew

Gly

160

Ser

Leun

Thr.



10

15

<210> 275

<211> 348

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 275

caggtgcaat
agctgcaaag
gggaagggtc
ccttotttbe
caatggagca
ggtggttttg
<210> 276

<211> 655

<212> ADN

tggttcagag
gttccggata
togagtggat
agggtcaggt
gootgaaago

atatttgoag

<213> homo sapiens

<220>

<221> caracteristica nueva

<222> (655)..(655)

<223> n puede ser TGC, GAATTC, o TGCGAATTC

<400> 276

ES 254114213

cggogcggas
ttoctitact
gggcatbttatt
caccattage
gagcgatacyg

Coaaggoacs

gtgaaaagac
aattatattt
gqatectgaty
gocggataaaa

gecatgratt

ctggtgacgg

353

cgggogaaag
cttgggtgeg

attcttatac
gattagocac
attgogogeg

LLagctca

cotgaaaatt

ccagatgect

tgagtattet

cgogtatett

ttatgagtat

214]

120

180

240

00

148



ES 254114213

caggtgcaat tggttcagag cggogoggaa gtgaaaaaac cgggogaaag ccotgaaaatt 60
agetgeaaay grtcoggata ttoctttact aattatattt cttgggtgeog cocagatgect 120
gggaagggtec togagtggat gggeattatt gatcctgatg attottatac tgagtatict 180
cottebttte agggtcaggt caccattage goggataaaa geattageac cgeoghatctt 240
caatggagca goctgaaage gagogatacg gocatgtatt attgogogeog ttatgagtat 30a
gatggttttg atatttggoy ccaaggcace ctggtgacgg ttagoctcagoe gtocgaccaaa 3s0
ggtccaagog tgtttocogeot goctoogago agraaaagoa cocagoggogd cacggobgoo 420
ctgggotgos tggttaaaga ttatbttoceg gaaccagbca cogtgagotd gaacagogdg 80
gegetgacea goggogtgeoa taccbttocog goggtgotge aaageagedd coctgtatage 540
ctgagcagog ttgtgaccgt googageoage agocttaggea ctcagaccta tatttgeaac 600
gtgaaccata aaccgagraa caccaaagtg gataaaaasag tggaacogaa aagon B33

<210> 277

<211> 116

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 277

354



10

Gln

Ser

1la

1le

Gly

Gln

Aryg

Thr

<210> 278

<211> 219

<212> PRT

Val

Leu

Ser

Ile

30

Gln

Tyr

Val

z3ln

Lys

Trp

Asp

Val

Ser

Glu

Sar
115

<213> homo sapiens

<220>

Leu Val

Ile Ser
20

Val Arg

Fro Gln

Thr Ile

Ser Leu
B5

Tyr Gly
104

Sar

<221> CARACTERISTICA NUEVA

<222>(219) .. (219)

<223> X puede ser C, EF, o CEF

<400> 278

Gln

Cys

Gln

Asp

Ser

70

Ly=

Gly

ES 254114213

Ser

Lys

Met

Ser

33

Ala

hla

Phe

Gly

Gly

Fro

40

Tyr

Ser

Azp

355

hla

Ser

25

Gly

Thr

Lys

Asp

Ila
105

zlu
10

Lys

zlu

Ser

Thr

90

Trp

Val

Tyr

Gly

Tyr

Ile

75

hla

Gly

Sar

Leu

Ser

a0

Sar

Met

Gln

Lys

FPhe

Glu

43

Prno

The

Tyr

Gly

Fro

Thr
an

Trp

Sar

Ala

Tyr

Thre
114

Gly

15

Asn

Mat

Pha

Tyr

Cys

85

Le=u

Glua

Twr

Gly

Gln

Lz

a0

BEla

WVal



Ser

Ile

Gly

Glo

Arg

Thr

Pro

Val

145

hAla

Tl

WVal

Leu

Ser

Ile

50

Gln

Tyr

Val

Ser

130

Lys

Leu

L

Gln
Lys
Trp
Asp
Val
Ser
Glu
Sar
115
A?p
Thre

Tyr

Leu

Il=

20

Val

Fro

Thr

Ser

Tve

100

Ser

Lys

Tvr

Ser

Ser
150

ES 2541 142 T3

Val Gin

Ser Cys

Arg Gln

Gln Asp

Ile Se;

70

Leu Lys
B85

Gly Gly
Ala Zer
Ser Thr

Phe Fro
- 156

Gly val
165

Leu Ser

Ser

Lys

Met

Ser
L

55

Ala

Fhe

Thr

Ser

135

Glu

His

Ser

Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys

135

Lys Val Asp Lys Lys Val Glu

<210> 279

210

215

Gly

Gly

Fro

40

Tyr

hsp

Ser

Asp

Lya

1za

Gly

PEG

Thr

Val

Ala

Eer

25

Thr

Lys

AST

Ile

105

Gly

Gly

Val

Fhe

Val
185

Lys

Ser

Thr
LT

Trp

Frao

Thr

Frao

|
£ 0

Thr

Wal

Tyr

Gly

Tyr

Ile

75

Ala

Gly

Ser

Ela

Wal

155

Ala

Val

Lys

Leu

Ser

Ll

Ser

Met

Gln

Wal

Rla

140

Ser

Yal

Frao

Lyrs

Fhe

Glu

4%

Fro

Thr

Tvr

Gly

Fhe

125

Leu

Leu

Ser

Pro

Thr

30

Tep

Sar

hla

Tyr

Fro

Azn

Ser

130

Gly

13

Asn

Mal

Fhe

Tyr

Cys

35

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

175

Ser

Glu
Twr
Gly
Gln
L
=10
Ala
Val
Ala
Leu
Gly
1ad

Ser

Leu

Azn Val Asn His Lys Pro Ser Aszsn Thr

200

Fro Lys Ser Xaa

356

205
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<211> 348

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 279

caggtgcaat
agctgcaaag
gqygaagggrc
cocCiocttite
caatggagcoa

ggtggttttg

<210> 280
<211> 655

<212> ADN

tggttcagag
gttcocggata
togagtggat
agggtcaggt
gootgaaage

atatttgggg

<213> homo sapiens

<220>

<221> caracteristica nueva

<222> (655)..(655)

ES 254114213

cggogoggaa
ttococtttact
éggcattatt
caccatiage
gagecgatacg

cCaaggoacs

<223> n puede ser TGC, GAATTC, TGCGAATTC

<400> 280

gtgaaaaaac
aZattatattt
gatcctcagg
goggataaaa
gocabgtat:

etggrgacyy

357

cqgggogaaag
cttgggtgeg
atbtottatac
goattagcac
atbgogogoy

ttagetoa

cobgaaaatt
coagatgoct
tgagtatcet
cgogtatott

ttatgagtat

ad

120

1840

244

300

3445



ES 2541 142 T3

caggtgcaat tggticagag cggogcoggaa gtgazaaaac cgggogaaag cotgaaaatt &g
agctgraaag gttooggata ttoctttact aattatatit cotitgggtgcocg coagatgoct 120
gggaagggte togagtggat gggoattatt gatoctoagg attottatac tgagtattct 180
cebbctttte agggotcaggt caccattage goggataasa goattagoac cgogtatott 40
caatggagca goctgaaage gagcgatacg gocatgtatt attgcﬁcgcq ttatgagtat 3040
ggtggttttyg atatttgggy ccaaggeoace ctggtgacgg ttageobcage gtogaccaaa 3e0
ggtccaagog tgtitocogol ggotocgage agosaaagoa Coagoggogg cacggotgoco 4210
ctgggotgoc tggttaaaga ttatttooccg gaaccagtcoa coglgageotg gaacageogag 480
gogotgacca goggogtbgeoa tacotttoog goggtgeotge azagoagogg cotgtatage 541
ctgagoagoy ttgtgaccgt goocgagoage agottaggeoa ctoagaccla Tattbgeaac 600
gtgaaccata aaccgagoaa caccaaagtg gataaasaag tggaacocgaa aagen 655

<210> 281

<211> 116

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 281

358



10

Gln Yal Gln Leu

Ser Leu Lys Ile
20

Ile Ser Trp Val
i5

Ile Ile Asp Pro
30

Gly Gin Val Thr
65

Gln Trp Ser Ser

Arg Tyr Glu Tyr
1049

Thr Val Ser Ser
115

<210> 282
<211> 219
<212> PRT
<213> homo sapiens

<220>

Val

Ser

Arg

Glu

Ile

Leu

BS

Gly

<221> CARACTERISTICA NUEVA

<222> (219) .. (219)

<223> X puede ser C, EF, o CEF

<400> 282

Gln

Cys

Gln

Asp

Ser

10

Lys

Gly

ES 254114213

Ser

Lys

Met

Ser
55

~

Bia

Ala

Phe

Gly

Gly

Fro

40

His

Asp

Ser

bsp

Ala

Ser

25

Gly

Thr

Lys

Asp

Ile
105

Glu

10

Gly

Lys

Glu

Ser

Thr
a0

Trp

Val

Tyr

Tyr

Ila

15

Ala

Gly

Lys

Ser

Leu

Ser

ald

Ser

Met

Gln

Lys

Fhe

zlu

45

Fro

The

Tyr

Gly

Pro

Thr

0

Trp

ser

Ala

Tvr

The
110

Gly

15

Asn

Mat

Fhe

Tyr

Cys

22

Leu

Glu

Tyr

Gly

Gln

Leu

BO

Ala

Val

Gln Val Gln Leu Yal Gln Ser Giy Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu

1

3

10

15

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tvr 5er Phe Thr Asn Tyr

20

359

25

30



1la Ser

Ile Ile
50

Gly Gln
B3

Glo Trp

™

TVr

Thr vVal

Fre Ser
130

Val Lys
145

Ala Leu

Gly Leu

Gly Thr

Ly=z Val

210
<210> 283
<211> 348

<212> ADN

Trp
35

Asp

Val

Ser

Glu

Ser

115

Ser

it

=K

Tvr

Gln
195

Aap

<213> homo sapiens

Val

Fro

Thr

Ser

Ty

100

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

LED

Thr

Lvs

Arg

zlu

Ila

Leu

53]

Gly

hla

Ser

Fhe

Gly

Leu

Tyr

Lys

ES 2541 142 T3

Gln

Asp

Sar

0

Lys

Gly

Ser

Thr

FPro

150

Val

Ser

Ile

Val

Met

Ser

55

Ala

Ala

Phe

Thr

Ser

135

zlu

His

Ser

Cya

zlu

T 215

Fro

40

His

Asp

Ser

Gly

Pro

Thr

Val

ASn

200

Fro

360

Gly
Thr
Lys
Asp
Ile

145

Gly

Val
FPhe
Wal
185

“al

Lys

Lys

Glu

Ser

Thr

a0

Trp

Pro

Thr

Fro

Lig

Thr

hsn

Ser

Gly

Tyr

Ile

75

Ala

Gly

Ser

Ala

Val

1535

hla

Val F

His

Aaa

Leu

Ser

&0

Ser

Mat

Gln

Val

Ala

140

Sar

Val

Lys

Glu

45

Fro

Thr

Tyr

Gly

Phe

125

Leau

Trp

Leau

Ser

Pro
205

Trp

Jer

hla

Tyr

Thr

110

Fro

Gly

Asn

Gln

Ser

1390

Ser

Met

Fhe

Tyr

C¥s

a5

Leu

Leu

s

Zar

Sar

175

Ser

Ban

Gly

Gln

Leu
B0

Ala

YVal

Ela

Len

-

J_-l}l'

1640

Ser

Leu

Thr



10

<400> 283

caggbgoaat
agctgoasag

gggaagggte

coebttetebte

Lggtlcagag
gttocoggata

tcgagtggat

agggtcaggt

caatggageca goctgaaage

ggtggtbttg atattbgggg

<210> 284

<211> 655

<212> ADN
<213> homo sapiens
<220>

<221> caracteristica nueva

<222> (655)..(655)

ES 254114213

cggogoggaa
ttoctttact

gggeattatt

gaccattago

gagcgatacg

Cccaaggcacs

<223> n puede ser TGC, GAATTC, o TGCGAATTC

<400> 284

caggtgcaat
agotgoaaag
gggaagggtc
cobtetbrte
caatggagca
ggrtggytLtty
ggtccaageyg
ctgggeotgee
gogotgacca
ctgagcageg

gtgaaccata

<210> 285

tggttcagayg
ghtccggata
togagtggat
aggygtcaggt
goctgaaage
atatttgggy
tgtttecget
tggttaaaga
géggcgtgca
tigtgaccgt

aaccgagcaa

cggcgoggaa
ttoctttact
gggoattatt
gaccattage
gagcgatacyg
CCaaggcaco
ggctocgage
ttatttooog
tacctttoog
gocogagcage

caccaaagtg

gtgaaaaaac
aattatattt

gatoctgagg

goggataaaa
gocatgtatt

ctggtgacgg

gtgaaaaaac
aattatattt
gatecctgagyg
goeggataaaa
goccatgtatt
ctggtgacgg
agcaaaagca
gaaﬁcagtca
gcggtgotgeo
agcttaggca

gataaaaaag

361

cgggcgaaag
cttgggtgeg

attoctocatac

goatbagoac
attgocgogog

Ltagorca

cgggcgaaadg
cttgggtgcg
attetcatac
geattageac
attgocgogoeg
ttagctcage
coagoggogy
cocgtgagetg
aaagqCagogyg
ctcagaccta

tggaaccgaa

cctgaaaatt
ccagatgoct

tgagtattet

cgogtatett

ttatgagtat

CcCtgaaaatt
cocagatgoot
tgagtattct
cgogtatctt
Ltatgagtat
gtcgaccaaa
cacggotgoo
gaatagoggy
cotgtatage

tatttgcaac

aagen

&

120

240
300

343

ad
120
180
240
300
dad
421
180
5440
600

655



10

<211> 106

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 285

hsp
1

Thr

His

Lys

AEp

FPhe

<210> 286
<211> 211

<212> PRT

Ile

Ala

Trp

hap

20

Ser

Glu

Gly

Glu

Arg

Tyr
s

Asn

Gly

Ala

Gly

<213> homo sapiens

<220>

Leu

Ile

20

Glin

hzp

Asn

Asp

Gly
100

Thr

Gln

Arg

Thr

Tyr

85

Thr

<221> CARACTERISTICA NUEVA

<222> (211)..(211)

<223> X puede ser C50 A

<400> 286

Gln

Cys

Lys

Tvr

Lys

ES 254114213

Fro

Ser

Fro

Ser

55

Thr

Cys

Leu

oo

Gly

Gly
a0

Gly

Leu

hAla

The

362

Ser

Thr

Thr

Val
105

Val
10

Asn

Bla

Pro

Trp
o

Leu

Ser

Ile

Pro

Glu

Ser
T5

Gly

Val

Gly

Val

Arg

Gly

Ser

hla Pro

hsn Ser
30

Leu Val
45

Fhe Ser

Thr Gln

Glu Asp

Gly
15

TYE

Ile

Gly

Ala

Gl
95

Gln

Val

Tyr

Ser

Glu
an

Val



Asp

Thr

His

Lys

Aan
E

-

Asp

FPhe

Fro

Lys

Thr

Ile

hla

Tre

AED

Ser

Glu

Ala

Glu

Arg

Tyr

LEn

Gly

2la

Gly

Wal
115

130

145

Thr

Tvr

Cys

The

Val

Thr

Lew

Gln

Glu

hla

Thr

Ser

Val

Leu

Ila
20

Gln

han

Thr

Thr Leu

Trp

Pro

Leun

Thr
]

Zer
Gln
Arg
Thr
Tyr

85

Lenu

Gln

Cys

Lyrs

Ala
70

Tyr

Lys

ES 2541 142 T3

Fro Pro

Ser Gly

Pro Gly

40

Ser Gly

Thr Lsu

Cys Ala

Leuw Thr

: Pro Pro

120

Val Cys Leu Ile

135

Lys hla Asp Ser

150

165

180

195

210

Xaa

Thr

Ser Lys Gln Ser

Thr Pro Glu Gln

His Glu Gly Serx

Eer

el

25

Gln

Ile

Thr

Thr

Val

105

Ser

Eer

Ser

AED

Trp

Val

10

Asn

hla

Fro

Ile

Trp

24

Leuy

Ser

Pra

AEn

Ser

Ile

Pro

zlu

Ser

75

Gly

Gly

=lua

Val Ala Pro Gly
15

Gly Asn Ser Tyr
an

VYal Leu Val Ile
45

Arg Phe Ser Gly
&0

Gly Thr Glo Ala

Ber Glu Asp Gln
95

Gln Pro Lys Ala
114

Glu Leu Gln Ala
125

140

155

170

185

200

363

Thr

Lys

Val

Gln

Val

Tyr

Ser

Glu

BO

Wal

Ala

Asan

Bsp Phe Tyr Pro Gly Ala Val

Val Lys Ala Gly Val Glu

1&0

Lys Tyr Ala Ala Ser Ser

175

120

205

Ser His Rrg Ser Tyr Ser

Glu Lys Thr Val Ala Pro



10

15

<210> 287
<211> 318
<212> ADN
<213> homo sapiens

<400> 287

gatatcgaac
tegtgtageg
caggogecag
LLtagcggat

gacgaagegg

tgacccagoo
gcgataatat
ttocttgtgat
ccaacagcgg

attattattg

acgaagttaa cocgbtcott

<210> 288

<211> 631

<212> ADN

<213> homo sapiens

<220>

<221> caracteristica nueva

<222> (631)..(631)

<223> n puede ser TGCAGC o GCC

<400> 288

ES 254114213

gccttcaétg agegtigoac

tggtaattct tatgtbicatt
ttataaggat aatgatcgto
caacacogog accotgacca

cgctacttgg ggttctgagg

364

caggtcagac
ggtaccagca
cckoaggoat
ttagocggocac

atcaggtgrt

cgogogtato
gaaaccoggg
c&:ggaacgc
toaggoggaa

tggoggogge

<14

120

180

240

200

318



ES 2541 142 T3

gatatcgaac tgacccagec gocttcagtg ageogtigoac caggtcagac cgogogtatce a0
tcgtgtageoyg gogataatat tggtaattct tatgtbteatt ggtaccagca gaaacccggg 120
caggocgocag ttottgtgat ttataaggat aatgatogte ccoctcaggeat coocggaacgc 180
Lttagocggat ccaacagogyg caacacogog accctgacca ttagoggeoac Loaggoggaa 240
gacgaagogyg atbtattabtyg cgofactitdgy ggttctgaqyg atcagyigit tggcggoggc 00
acgaagbtbaa cogttobbgyg ccagoocgaaa gococgcaccoga ghgtgacget gtttoocgoeg 160
agcagogaag aatigoagge gaacaaagog accobggtgt goctgattag cgacttbtat 4210
cogggagocg tgacagtogo ctggaaggca gatagocagoc cogbcaaggo gggaglggag 480
accaccacac coctooaaaca aagcaacaac aagtacgogg ccageoagola btoltgagootg 540
acgochbgage agtggaagtc ccoacagaage tacagotgoo aggtcocacgea tgaggggago GO0
accgtggaaa aaaccgbige geoocgactgag n 631
<210> 289
<211> 107
<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 289

365



10

Asp

Thr

ASn
[

wt

Asp

Val

<210> 290
<211> 212

<212> PRT

<213> homo sapiens

<220>

Ile

Ala

Tre

Asp

50

Ser

zlu

Fhe

Arg

Tvr

35

hEn

Gly

Gly

Leu

Ile

20

Gln

Asp

Bsan

A=p

Gly
100

Thr

Ser

Gln

hrg

Thr

<221> CARACTERISTICA NUEVA

<222> (212)..(212)

<223> X puede ser C50 A

<400> 290

ES 254114213

Gln

Curs

Lis

PFro

Ala

Ta

Tyr

Thr

Pro

Ser

Pro

Ser

55

Thr

Cys

Lys

Pro

Gly

Gly &

qn

Gly

Leau

Ser

Laun

366

Ser

Ile

Thr

Thr

Thr
105

val

10

Asn

hla

Fro

Ile

Ile

Fro

zlu

Sar

Asp

Leu

r Val

Gly

Val

AEQ

ad

Gly

Ile

Ila E

Asn

Lau

45

Fhe

Thr

Glu

Ser

30

Val

Ser

Gln

Pro

Gly
15

1le

Ala

Thr
495

Gln

Val

Tyr

Ser

Glu

g0

Tyr



Asp

Thr

His

Lys=

Asn

&5

Asp

Val

Ala

Asn

YVal

145

Glu

Ser

Sar

Pro

Ile

Ala

Trp

hsp

S0

Ser

Glu

Fhe

Fro

Lys

130

Thr

Thr

Tyr

Cys

Thr
210

Glu

Arg

Tyr

35

Asn

Gly

Ala

Gly

Ser

115

Ala

Wal

Thr

Leu

Gln

195

Glu

L=u

Ile

20

Gln

hsp

ASh

Asp

Gly

100

Val

Thr

Ala

Thr

Ser

180

Val

Haa

Thr

Ser

Gln

hrg

Thr

Tvr

B3

Gly

Thr

Leu

Trp

Pro

145

Leu

Thr

ES 2541 142 T3

Gln

Cys

Lys

Pro

Ala

70

Tyr

Thr

Leu

Wal

Lys

120

Ser

His

Pro

Ser

Pro

Ser

55

Thr

Cys

Lys

Phe

Cys

135

Rla

Lys

Fra

Glu

Fro

Gly

Gly

40

Gly

Leu

Ser

Prao

120

Leu

Asp

Gln

Glu

Gly
200

367

Ser

Asp

25

Gin

Il=

Thr

Thr

Thr

E035

Pro

ile

Ser

Ser

Gln

185

Eer

Val
10

Asn

Rla

Fro

Ile

Trp

20

WVal

Sear

Ser

Eer

Asn

170

Trp

Thr

Ser

Ile

Fro

Glu

Ser

T35

RAsp

Leu

Ser

Asp

Fro

135

Bsn

Lys

Val

Val

Gly

Val

Arg

Gly

Ile

Gly

Glu

Fhe

140

Val

Lys

Ser

Glu

Ala

Asn

Leu

45

FPhe

Thre

Glu

Gln

Glu

125

Tvyr

Lys

Ty

His

Lys
205

Pra

Ser

a0

Val

Ser

Gln

Pro T

Pra
110

Lau

Fro

Rla

Ala

Arg

130

Thr

Gly

Tyr

Ile

Gly

Ala

Lys

Gln

Gly

Gly

Ala

175

Ser

WVal

Gln

Val

Tyr

Ser

Glu

ad

Tyr

Ala

Ala

Ala

Wal

Lald

S5er

Tyr

Ala



10

15

<210> 291

<211> 321

<212> ADN

<213> homo sapiens

<400> 291
gatatcogaac
togtgtageg
Caggcgocadg
titagcggat
gatgaagogy

ggcacgaagt

<210> 292
<211> 634

<212> ADN

Lgacccagoc
gogataatat
ttottgtaoat
ccaacagcogg
attattattg

taaccgitct

<213> homo sapiens

<220>

<221> caracteristica nueva

<222> (634)..(634)

ES 254114213

gocttcagty
togtaattct
ttataaggat
caacaccgog
ctoctacttgg

t

<223> n puede ser TGCAGC o GCC

<400> 292

agocgttgoac
tatgtbcatt
aatgatogteo
accctgacca

gatattgageo

368

caggLcagac
ggtaccagca
oo I'_-:a-g goal
ttagocggoac

ctacttatgt

cgogogtate

gaaaccoggg
coocggaacgo
Lcaggoggaa

gtttggoggo

el
120
180
240
100

321



gatatcgaac
tcgtgtageg
caggcgocag
tttagocggat
Jacgaagogg
ggcacgaagt
cocgagcagog
tatccgggag
gagaccacca
ctgacgcctg
agcaccgtgg
<210> 293

<211> 228

<212> PRT

Lgacccagoo
gogataatat
TLocttgogat
ccaacagegg
attattattyg
taaccgttct
aagaattgca
cogbgacagt
caccotocaa
agcagtggaa

aaaaaaccgt

<213> homo sapiens

<400> 293

ES 2541 142 T3

goocttocaghtg
tggtaatteot
ttataaggat
Ccaacacocgog
ctctacttgg
ﬁggccagccq
ggcgaacaaa
ggocotggaag
acaaagcaac
gtoocacaga

tgogoogact

agogttgoac
tatgttcatt
aatgatggtc
accctgacca
gatatigagc
aaagoocgeoac
gogacoctgg
gcagatagea
aacaagtacg

agotacagot

gagn,

369

caggtcagac
ggtaccagca
coctocaggoat
ttagcggcac
ctacttatgt
cgagtgtgac
tgtgootgat
goooogbcaa
cggocagcoag

qEEﬂgntﬂC

cgogogtate
gaaacccggg
cocoggaacge
tcaggcggaa
gtttggcgge
gobgtitteocg
tagogacttt
ggegggagtyg
ctatoctgago

geabgagggg

6l
120
180
2410
3040
3ad
420
480
544
adad

634



ES 2541 142 T3

Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Ala Ala

Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu
20 25 an

Met Ile Ser Rrg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser
is 40 15

His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu
20 55 an

Val His Asn Rlas Lys Thr Lys Pro Rrg Glu Glu Gln Tyr Asn Sar Thr
&5 70 75 BD

Tyvr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn
85 a1 95

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro
100 105 114

Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pre Gln
115 120 125

vai Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val
130 135 140

Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Fro Ser Asp Ile Ala Val
145 150 155 160

Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro
185 170 175

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Fhe Leuw Tyr Ser Lys Leu Thr
180 185 1340

Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val
135 200 205

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu
210 213 220

Ser Pro Gly Lys
225

370



10

15

<210> 294

<211> 103

<212> PRT

<213> homo sapiens

<220>

<221> caracteristica nueva

<222> (103)..(103)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 294

Ala
1

Ser

Fhe

Gly

Leu
&5

Lys

<210> 295
<211> 326

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 295

Ser

Thr

Fro

Val

50

Ser

Ile

Val

Thr

Ser

His

Ser

Cys

Glu

Lya

Gly

Fro

Thr

Val

Asn

Pro
100

Val

Fhea

Val

Val

g5

Lys

ES 254114213

Fro

Thr

Thr

Fro

Thr

70

As=n

Ser

Ala

Val

Rla

55

Wal

His

saa

Val

Ala

Ser

40

val

Fro

Lys

371

Fhe

Laia

25

Trp

Lau

Ser

Pro

Fro

10

Gly

Asn

Gln

Ser

Sar
S0

Leu

Cwys

Ser

Sar

Bar

T2

Asn

Lla

L

Ber

&0

Lau

Thr

Fro

Val

Ala

45

Gly

Gly

Ser

Ly=

30

Leu

Lewn

Thr

Val

Ser

15

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thre

B0

Lys



Ala

Ser

FPhe

Gly

Lo
]
[ ]

Thr

Fro

Val
a4

Thr

Ser

E1lu

35

His

Lys

Fra

Gly F

1 Ser

Val

Fhe

The
The

Pro

ES 2541 142 T3

Ser

Ala

Val

Ala
55

Val

Ala

{0

Val

372

Fhe Pro
10

Leua Gly
25

Trp hsn

Leu Gln

Leu

Cys

Ser

Ser

Ala

Leu

Gly

Ser
&0

Pro

Val

Ala

45

31y

Cys

Lys
in

L=

L

Ser

L3

Asp

Thr

Tyr

Lrg

Tyr

Zer

Ier



Leu

65

Tyr

Thr

Pro

Thr I

Val

145

Val

Ser

Lz

Fro

225

hla

Thr

Lz

Ser

Thr

Val

Wal

Sar

z1lu

Thr

Asn

Pro

2140

Gl

Val

Val

The
200

Ser

cys

Glu

hla

115

Met

His

Val

Fhe

Gly

195

Ile

Val

Ser

z1lu

Fro

275

Val

WVal

Asn

Arg

100

Gly

Ile

=lu

His

Tyr

Leu

Trp

260

Met

Asp

Wal

Val

85

Lys

Pro

Sar

Asp

Asn

la5s

Val

Glu

Lys

Thr

245

Glu

Lei

Lys

Thr
70

hAsp

Cys

Ser

Arg

Fra

150

Bla

WVal

Twr

Thr

Val

His

Cys

Val

Thr

135

Glua

Lys

Lys

Ile

C 215

Leu
230

r Cys

Ser

AsD

Sar

Era

Leu

BEn

ser

Arg
285

ES 2541 142 T3

Fro

Lys

Val

Fhe

120

Val

Thr

val

Cys

200

Ser

Erao

Val

Gly

RED

280

Trp

Ear

Prao

Glu

105

Leu

z1lu

zln

Lys

Lay

185

Ly

Lys

Ser

L=

Gln

265

Gly

GLln

Ear

Ser

a0

Cvys

FPhe

Val

Fhe

Pro

1740

Thr

Val

Thr

Arg

Gly

250

Pro

Ser P

zln

373

AEn

Pro

Fro

Thr

Esn

155

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

235

Phe

Glu

Gly

1 Phe

Thr

Fro

Cys

140

Trp

Glu

Wal

Asn

Gly

220

Glu

Tyr

Ash

Phe

Asn
300

Gly

Lys

CYs

Lys

125

Val

Tyr

Glu

Ly=

205

Gln

Met

Fro

Asn

Lau

283

Val

Thr

Val

Pro

114

Fro

Val

Val

Gln

Gln

180

Fro

Thr

Ser

Tyr

270

Tvr

Phea

Glo

AED

95

ala

Lys

Val

Asp

Fhe

175

hsp

Leu

Arg

Lys

hep

255

Lysa

Ser

Ser

Thr

B0

Lys

Fro

Asp

Asp

Gly

le0

AEn

Trp

Pro

Glu

ASD

240

Ile

Thr

Lys

Cys



ES 254114213

Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu
305 310 315 320

Ser Leu Ser Pro Gly Lys
325

<210> 296

<211> 1676

<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 296

374



Mat

Trp

Val

Ala

Ser

65

ASE

Asn

J-Elrs

His

Wal

143

Lau

ITle

Gly

Tyr

Ser

Pro

Ser

Thr

130

Tyr

Asp

Leu

Gln

Rla
35

Asp

Ser

Ala

Val

Lya

115

Asp

Ser

Fhe

His

Leu

Glu

20

Ser

Ala

Ber

Ila

Ser

100

Arg

Lys

Lau

Ile

Ile

Gly

Gln

Glu

Thr

Gly

Len

BS

Met

Frao

BEI

AsD

165

Gly

ES 2541 142 T3

Ile

Thr

Asn

Ile

His

L

Thr

Val

Pro

Wwal

Rsp

150

Frao

Lestl

Tyr

Ile

Ser

23

Val

Ile

Tyr

Ile

Tyr

135

hsp

zlu

Ile

Cys

Wal

al

a0

Ile

His

Gln

Leu

Thr

120

The

Lan

Ely

375

Phe

Ile

25

Ile

Lys

Lau

Pro

zlu

103

Tyr

Pro

Lys

Ser

Fhe

Eln

Sar

Eer

Lys

20

Val

Asp

hsp

Fro

Elu

170

Fro

Ile

Bla

Val

Tyr

Ser

75

Gln

Val

Gln

Ala

155

Wal

Bap

FPhe

Fro

Tyr

bPro

60

Glu

Ser

Ser

140

Lys

Asp

Phe

Leu

Lys

Gly

43

Asp

han

1 Pro

Lys

Fhe

125

Val

Arg

Met

Gly

Ile

0

TyE

Lys

Lys

Gly

His

110

Leu

Lys

Glu

Tal

Ile

Lys

15

Phe

Thr

Lys

Ehe

Gly

85

Phe

Fhe

Val

Thr

zlu

175

Pro

Thr

Arg

Gla

FPhe

Gln

80

G1ln

Ser

Ile

Erg

Val

1a0

Glu

Ser



hsn

Fhe

Fro

225

Lys

Asn

Asn

Thr

05

Lys

Ser

Lys

Tyr

Gly

Bro

Ser

210

His

A=n

Lys

hap

Thr

2490

hla

Tyr

Glu

Leu

Fro

7o

Val

“385

Thr

-

Val

Ser

ala

Arg

195

Thr

Fhe

FPhe

Val

Leu

275

Meat

Val

Lzu

Glu

Aan

355

Ile

A=p

Ser

140

Tyr

Thr

Sear

Lys

Val

2al

Lys

Leu

Lys

Tyr

Ala

340

Leu

Lifs

Val

Leauy

Fhe
420

Gly

Gly

Val

Asp

Iie

325

Glu

Val

WVal

Thr

h=p

405

Val

Met

Thr

Ser

230

Phe

Glu

Asp

Asn

Leu

310

Ala

Ile

Ala

Gln

Leu

380

Len

Trp

Glu

Ala

Gln

Gly

295

Ser

Val

Prao

Thr

Val

375

RB=n

Ser

hsn
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Thr
200

Tvr

a Glu

Ila

Asp

Lys

280

Tyr

Gly

Fro

E1SiH

Lys

Ala

L=

Leu

1%

Il=

Fh=

Frao

Thr

YVal

265

2la

Tyr

Val

Ile

343

Leu

Asp

Gln

Sar

Fro
425

Liys

Glu

Glu

Ile

250

Tyr

Met

Gln

Ser

Ile

330

Lys

Fhe

Ser

Thr

Val
410

376

Rla

Val

Tyr

235

Lys

Ile

Met

Val

Leu

315

Glu

Tyr

Leu

_'L__'le
155

Thr

- Gly

Lys

Lys

220

Asn

hla

Thr

The

300

zlu

Ser

Wal

Lys

Asp

380

Arg

Val

TyE

205

Fhe

Arg

Fhe

Thr

283

Fhe

Asp

The

Leu

Fro

ig5

Eln

Wal

Val

Thr

1490

Lys

TYE

ile

T}" r

Gly

270

Ala

Asp

Leu

Gly

Ser

3150

Gly

LEl

Asn

Asp

Val
430

Glu

Val

Fhe

235

Ile

Met

Ser

Asn

Gly

335

Pro

Ile

val

Gln

Asp

415

Leu

Asp

Lau

Tyr

2417

Arg

Gln

Glu

B=n

320

Fhe

Tyr

Fro

Gly

Glu

400

Gly

Glu



Fhe

Arg

Leu

465

His

Thr

Gly

Frao

Il=

345

Lzu

Fro

Ala

Wal

Gln

625

Asn

Ala

Asn

Glu

450

Tyr

Leu

His

Thr

Val

530

Val

Asp

Thr

Tyr

G610

Fhe

hsn

Aan

Val

435

Gly

Ile

Asn

Tyr

Arg

515

Thr

Thr

Ile

Rla

Gly

545

Gly

Leu

Ala

Ala

Lys

Tyr

Asp

Ile

Ean

00

Glu

Eln

Gly

Glu

Asp

280

Mat

Val

GElu

Asn

Aszp
B0

Thr

Arog

Trp

Ile

485

Tyr

Lys

E=n

Glu

lu

265

Ala

Asp

Lys

Wal
45

E=p

Azp

Ala

Thr

470

Val

Leu

Fhe
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Ala

Ile

455

Asp

Thr

Ile

Ser

Met Val

TvE

Arg

2er

630

Fhe

Ser

Thr

Cys

Ser

Fra

440

Ala

Asn

Fro

Leu

Asp

520

Pro

Lla

Gly

Val

aad

Ala

Lau

L

Glu

Rsp

Tyr

His

Lys

Ser

305

Ala

Ser

Glu

Gly

585

Ala

Lyts

Gly

Ala

Asn
BG5S

377

Leeu

Ser

Lys

Ser

490

Lys

Ser

Ser

Leau

Gln

570

Gln

Leu

Lys

Gly
650

Fro

Ser

Ala

475

Pro

Gly

Tyr

Lrg

Val

333

Leau

Thr

Fro

G‘.gf

Leu

Asp Gl

Glu

Leu

460

Leu

Tyr

Lys

Glin

Leau

540

Sar

Wal

Ala V

Leu

e20

A2la

Thr

Pro

Glu

445

Ser

Leu

Ile

TIle

Ser

525

Lau

Lzp

ser

Fhe

Cys

hsn

Gln

wal

Asp

Ile

510

Ile

Val

Ser

His

Leuw
540

b Asp

hrog

Gly

Lau

Lys
670

Gln

Ser

Gly

Lys

435

His

Asn

TyE

Val

Leau

575

Asn

Ser

Val

Gly

Thr

Glu

2la

Tyr

Glu

480

Il=

Fhe

Il=

Tvr

Trp

S60

Ser

Ala

Phe

Lau

640

Asn

Ile



Leu

Lys

val

705

Gly

Gln

His

Fhe

Ala

Val

Arg

Ile

BGS

" Ber

The

Arg

Tyr

620

B=n

Fro

Leu

Fro

774

Leu

Val

Lys

Val

Thr

850

Lys

Fhe

Fro
675

Lys

hsn

Arg

Lys

755

Glu

Gln

Gly

Val

Jer

The

Cys

Thr

Arg Arg

His Ser

Asp Glu

Cys Ile
T25

Ala A=sn
T40

Thr Leu
Ser Trp
FPhe Ala
Ile Ser

_HCE

FPhe Ly=
20

Gly Glu
Gly Met
Ser Glu
Vﬁl-hrq

885

Val Leu
s00

Thr

WVal

Thr

110

Lys

Ile

Leu

Leu

Leu

Ta0

Asn

Asp

Gln

Gln

Ser

g70

Gln

Fra
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Leu
YVal
H95
Cys
BRla
Ser
Pro
Trp
TT5

Pro

Val
Ile
Fhe
855
Bro
Lys

Lozip

Gln
6ad
Lys

Glu

Fhe

Val
760
Glu
Asp
Gly
Phe
Glo
240
Cys
Val
Wal

Glu

Lys

Lys

Gln

The

Lys

T45

Ser

Val

Ser

Ile C

Leu
825
Leu

Val

Ile

Ila
405

378

Lys

Cys

Arg

Glu

T30

Asp

Lys

His

Leu

Glu

Lye

Lys

hsp

Gly

890

Il=

Cys

Ala

715

Cys

Mat

Pro

Leu

The

7485

Val

Met

Gly

Met

His

875

Ser

Leu

Glu

m

Tyr

o0

Ala

Cys

Gln

Glu

Val

T8O

The

Ala

Asn

Thr

Ser

gEad

Glo

Ser

His

Glu
GRS

Asp

Arg

Val

Lau

Ile

TBa

Pra

Trp

Asp

Val
Bd5

Ala

Gly

Asn

Ila

Gly

Val
Gly
130
Arg
Arg
Glu
Thr
Fro
B30
IvE
Val
Thr

His

Ile
14

Ala

Ala

Ser

Arg

Ser

Arg

Val
815

TYE

Asn

Glu

Lys

Leu

Ba5

A=n

Alz

Cys

Leu

120

Ser

Leu

Tye

Lya

Gln

800

Cer

Tvr

Gly

Ser

880

Val

Fhe
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Sar Leu Glu Thr Trp Phe Gly Lys Glu Ile Leuw Val Lys Thr Leu Arg
815 920 8925

Val Val Pro Glu Gly Val Lys Rrg Glu Ser Tyr Ser Gly Val Thr Leu
930 935 240

Esp Pro Arg Gly Ile Tyr Gly Thr Ile Ser Arg Arg Lys Glu Fhe Pro
G945 450 955 SE0

i
[
(1]

Tyr Arqg Fro Leu Asp Leu Wal Pro Lys Thr Glu Ile Lys Arg Ile

265 2740 273

Leu Ser Val Lys Gly Leu Leu Val Gly Glu Ile Leu 3er Ala Val Leu
RE0 Q985 a9

Ser Gln Glu Gly Ile Asn Ile Leu Thr His Leuw Pro Lys Gly Ser Ala
G995 1400 100%

Glu Ala Glu Leu Met Ser Val Wal Pro Val Phe Tyr Val Fhe His
1010 1013 1020

Tyr Leu Glu Thr Glv Asn His Trp Asn Ile Phe His Ser Asp Pro
1025 1030 1335

Leu Ile Glu Lys Gln Lys Leu Lys Lyas Lys Leu Lys Glu Gly Met
1040 1045 1050

Val

[#=]
[1:]
2]

Leu Ser Ile Met Ser Tyr Arg Asn Ala Asp Tvr Ser Tyr
1055 1060 1065

Trp Lys Gly Gly Ser Ala Ser Thr Trp Leu Thr &la Phe Rla Leu
1070 1075 1080

Arg Val Leu Gly Gln Val ARan  Lys Tyr Val Glu Glan  Asn Gln Azn
1085 1080 1095

Ser Ile Cws Asn Ser Leu Leu Trp Leu Val Glu Asn Tyr Glo Leu
1100 1105 1110

B=p RAsmn  Gly Ser Phe Lys Glu  Asn Ser Gln Tyr Gln Pre Ile Lys
1115 11270 1125

Leu Gln Gly Thr Leu Pro Val Glu Ala Brg Glu Asn Ser Leu Tyr
1130 113% 1140

Lew Thr Ala Phe Thr Val Ile Gly Ile Arg Lys Ala Phe Asp Ile

379



Cya

Fhe

Ala

Gln

Lva

His

Glu

Ile

nrg

Ile

Leu

His

Glu

Eer

Ser

1145

Fra
1140

Leu
1175

Ile
1130

Fhe
1205

Gly
1220

Lys
1235

Thy
1250

A=sn
1265

Tyx
1280

Glu
1295

Ser
13170

Asn
1325

Val
1347

Gly
1355

Thr
12740

Leu

Leu

Sar

Arg

Ran

A=p

Thr

Tyr

Gly

Gly

Met

Tyr

Leu

Lau

Ser

Wal

Glu

Ala

Ser

Bro

Ser

Ala

Val

Gly

Lau

Asp

Ly=

Leu

Ala

Glu

Asn

Tyr

Fro

Ser

Tyr

Rhsn

Gly

The

Ile

Met

Aan

The

Glu

Ile

Thr

Ala

Val

Ile

Val

Ala

Fra
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1150

RAsp
1165

Leu

1180

L
1135

ser
1210

Tyr
1225

Pro

1240

Leu
1255

Val
1270

Phe Ty

Aszp

Thr

Asp

Val

Val

1 Tyr

1300

Val
1315

Asp
1330

Esp
1345

His
1360

Cys
1375

Thr

Fro

Ser

Ala

Arg

Asn

Leu

Ile

Ser

Ser

Ser

Lys

Leu

Val

Ser

fla Leu
Zla Gln
Leu Gly
Leu Lys
Fhe Trp

The Gly

Lys Trp
Thr Glno
Leu Lew
Tyr Lys
Aszn Phe
Ile Val
Thr.:hr

Phe Tyr

380

Ser

Asp

Arg

Lys

Thr

Lau

Leu

Val

His

Leu

Ser

Val

Leu

1155

Lys
1170

Thr
1185

Lys
1200

z1lu
1215

Asp
1230

Ala
1245

Esn
1280

Ser
1275

Thr

12940

Lys
1305

Lys
13240

Gly
1335

Thr
13510

Val
1365

Lys=
1384

Ala

Fhe

Thr

Ala

Asn

ﬂT’q’

Leu

Glu

Ile

Glr

Gly

Arg

Gly

Hiz

Ile

A=p

Thr

Hig

Leu

Leu

Met

Glu

Asn

Lau

Ala

Fha

Lys

A=p

L=n

Leu

Fro

Val

Gln

val

RsEp

Gln

Ala

Axe

Leu

Val

Gly

Thr

Thr



Fro

Glu

His

Cya

Ser

Gln

Val

Gln

Lys

Ser

Ala

Lys

AED
1385

Lys
1400

Ear
1415

Thr
1430

Gly
1445

Val
1460

Val
1475

PFro
1440

Cys
1505

Cys
1520

Mat
1535

Gln
1550

Ile
1565

Thr
1580

Asp
1535

Ile

Arg

Sar

Gly

Val

Ile

Arg

Ala

Thr

Gln

Thr

Thr

Leu

Glu

Ile

Ser

Ile

Asp

Leu

Phe

The

Mat

Gly

Glu

Ser

Glu

Ala

Val

Gly

Ser

Gln

Gln

Arg

Fhe

Phe

Ala

Glu

Cys

Ile

Asp

Ile

Ser

Ela

Ser

hla

Len

L

Thr

Tyr

Ala

Lew

Lys

Thr

Ile

Thr
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His

1380

Cys
1405

Sar
1420

Asn
1433

Fhe
1450

Asn
1485

Phe
1480

Val
1495

Ser
1514

Cys
1525

Asp
1540

Pro
1555

Val

Ela

His

Glu

Ser

Glu

Tyr

Lys

Lew

Glu

Glu

1570

Tyr
15835

Ehe
1600

Lys

Ile L

Ser

Ala

Glu

Ile

Leu

Glu

Ser

Cys

Thr

Ile

Asn

Thr

381

Gly

TyE

Val

hsp

Tyr

Frao

Fhe

Tyr

Asn

Val

Ile

Ala

Val

Gly

Lys

Twr

Lys

Met

Leu

Ser

His

Ile

Glu

Ser

Tyr

Fhe

val

Gly
1395

Fro
1410

hzp
1425

Lys
1440

Ila
1455

Ser
1474

Val
1485

1500

Wal
1575

Ala
1590

Thr
1605

Asn

Ser

Ile

Ala

Lys

hsp E

Gly

Fro

=
[
]

Asp

z1lu

Tvr

Lys

WVal

Ser

Arg

Sar

Lau

Asp

Fhe

Asp

=1ln

Cys

Thr

Lys

TyE

hla

The

Glu

Leu

Val

Gly

Leu

Leu

Lys

Lya

Arag

Wal

Lys

Asn



Ala Glua

16l

Ala Leu

1623

Leu A=p

1640

Bar
1655

Cys

Glu Asp

1a7d

<210> 297
<211> 1676
<212> PRT
<213> homo sapiens

<400> 297

Lau

Gln

Bar

Bar

Ile

Wal

Il=

Leau

Cys

Phe

Lys

Lys

Thr

Gln

Leu
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Gly

Tvr

Trp

Ala

Asn

Arg
1615

Asn
1630

1le
1645

Phe
1ael

Gly
1675

Gln

Fhe

Glu

Lz

Cys

382

Tyr Lau

Ser Phe

Tyr Trp

hla Asn

Il

Arg

Pro

Lz

Mt
1620

Gly Lys

Tyr
1635

Ile Tyr

Arg  Asp Thr
1650

Azp Glu Phe
16635

Glu

Fro

Thr

Ala



Met

Trp

Val

Ela

Ser

a5

Bsn

AEn

Lys

His

Gly

Gly

Gly

Pha

30

Twr

Sar

Gle

Thre

Leu

Gln &

Bla
as

Asp

Eer

hla

Val

Lys
115

Asp

Leu

Ser

Ala

Ser

Wal

Sar

100

Lys

Lys

Gly

Gln

Thr

G}
(=]
e

Leu
85

Tyr

Fro

Ile

Thr

Asn

Ile

Thr

Val

Pro

Val

ES 2541 142 T3

Lau

Tve

Ile

Sar

25

Val

Ile

TyE

Ile

Tyr

Cys

Yal

Val
40

=1
[
iE

His

Elmn

L

e

Al E
120

Thr

383

Fhe

Ile

25

Ile

L=

Leu

Fro

Gi-u

105

Tyr

Leu

10

Ser

Gln

Ser

Ser

Lys

30

Val

Asp

Asp

Ile

hla

Val

Tywr

Ser

T

Gln

Val

han

Gln

Fhe

Tyvr

Pro

al

Glu

Len

Sar

Gly

Ser

Ly

Lys

Gly

45

Asp

Asn

Pro

Lys

Fhe

125

Val

Gly

Ile

30

Ty

Lys

Lys

His
110

Leu

Lys

Lys
15

EFhe

Thr

Phe

Gly

Phe

FPhe

Val

Thr

Arg

Glu

Fhe

Gln

Bo

Zer

Ile

Erg



Val

145

Leu

Ile

Asn

Phe

PFro

223

1lys=

Asn

Glu

AEn

Thr

305

Lys=s

Tyr

130

Tyr

Thr

Asp

Fro

3er

210

His

As5n

Lys

Asp

The

220

Bla

Tyr

zlu

Leu

Ser
a7

Ser

Fhe

His

Arg

135

Thr

Fhe

Fhe

Val

L=u

275

Mat

Yal I

Lew

Glu

B=n

355

Ile

Leu

Il=

Ila

180

Tyr

Thr

Eer

Layrs

Yal

280

Liys

Lew

=]
L
H

Ala
34a

Leu

Lys

Asn

Asp

165

Gly

Gly

Gly

Val

h=n

245

Thr

Asp

Ile

Zlu

Ila

325

Val

Val

Asp

150

Fro

Ile

Met

Tht

Ser

230

Phe

Glu

Asp

Asnh

Ala

135

Glu

Ila

Trp

Ala

213

Val

Glu

Ala

Gln

Gly

293

Ser

val

Fro

Thr

Val
375

ES 2541 142 T3

Leu

Gly

Ser

Tht

200

Fhe

Glu

Ile

Aap

Lys

2849

Ile

Tyr

Thr

Pro
360

Lysa

Lys

Ser

Phe

185

Ile

Fhe

Frao

Thr

Val

265

Glu

Ala

Tyr

Val

Ile

345

Leu

hsp

Pro

Glu

176

Pro

GLn

Glu

Ile

230

Tyr

Mat

Eln

Ser

Ile

330

Lys

FPhe

Ala

384

Rla

155

Ile

Asp

Ela

Val

Ser

235

Lys

Het

Val

Leau

315

Glu

Tyr

Lz

Leu

140

Lys

Asp

FPhe

Lys

Lys

2E0

s

Ala

Gln

Thr

4040

Glua

Ser

Val

Lys

Asp
3840

Arg

=

Lys

Tyr

205

Phe

Arg

rhe

Thr

285

Fhe

Lap

Thr

Lauy

Fra

365

Eln

Glu

Val

Ile

130

Lys

Tyr

Ile

TVE

Ala

Azp

Leu

Gly

Ser

350

Leu

Thr

Glu

175

Fro

Glu

Val

Gly

Phe
255

[
[
1]

Met

Ear

hsn

Gly

335

Fra

Ile

Wal

Val

le0

Glu

Ser

Asp

Lau

Tyr

240

Tyr

Arg

Gln

zlu

s

IZ0

Flie

TyE-

Gly



Gly

385

Thr

Val

Fhe

Arg

Leu

465

Tyr

Thr

Gly

BFro

Ila

245

Lau

Fro

Val T

Val

Val

Ser

Ala 5

AEn

Glua

450

THr

Leu

His

Thr

Val

530

Val

Asn

Aspo

Tyr
610

Fro

Asp

Val
415
Gly

Ile

AEn

Arg
515
Thr
Thr
Ile
Ala
Gly
595

Gly

Val

Leu

Fhe

420

Lys

Tvr

Asp

Asn

00

Glu

Gln

Gly

=lu

Asp

580

Met

Val

Thr

Glu

405

Val

Thr

Rrg

Trp

Ile

4B5

Tyr

AYE

Asn

Glu

Glu
BG5S

Thr T

Asp

Gln

Leu

320

Fro

Val

hsp

Ala

Thr

470

WVal

Leu

Leu

Meat

Azn

Arg

Asn

Ala

Ile

Ser

Val
535

In Thr

Ser

Arg

cys

Ser

Tro

hrg
6l3
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Ala

Lys

Leu

Fro

440

hla

nAsn

Fro L

Len

Asp

3240

Pro

hla

Gly

Val
600

Ala

Ser

Fro

425

hAsp

Tyr

His

Ser
505

Ala =

Ser

Glu

Asn

Gly

285

Ala

Lys

The

Val

410

Ser

Leu

Ser

Lys

Ser

490

Lys

Ser

Leu

Gln

570

Gln

Lau

Lys

385

Ile

3585

Thr

Gly

Fro

Ser

Ala

475

Fro

Gly

Tyr

Arg

Val

355

Leu

Thr

Thr

Fro

RArg

Val

Bsp

Leu

460

Leu

Tyr

Lys

Gln

Lieu

540

Ser

Gln

Val

BRla

Leu G

620

Val

Val

Thr

Ser

Leu

=l
I
m

Ile

Ler

225

Leu

Asp

Val

Ber

Val
E0S

Asn

Asp

Val

430

Asn

Glin

YVal

RAsp

Ile

210

Ile

Val

Ser

Hiz

Leu

5820

hep

Arg

Gln

Asp

415

Leu

Ser

Gly

Lys

455

AEn

Tyr

Val

Lieu

575

beEn

Ser

Val

Glu

400

Gly

Glu

Ala

Tyr

zlu

480

Ile

Fhe

Ile

Tyr

Trp

580

Ser

Mel

Ala

Fhe



Gln

BZ5

Asn

Ala

Ile

Lys

Ile

Ta5

Gly

Gln

His

Fhe

Phe

Asn

Lan

Arg

Tyr

690

Asn

Pra

Leu

Mat L

Pro
10

in Leuw

Ala

Wal

hrg

Val

Lits
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo monoclonal aislado dirigido contra la proteina C5 humana, o un fragmento del mismo que se enlaza
al antigeno, que comprende

(i) una CDR1 de cadena pesada que tiene la secuencia de la SEQ ID NO: 1; una CDR2 de cadena pesada que tiene
la secuencia de la SEQ ID NO: 2; y una CDR3 de cadena pesada que tiene la secuencia de la SEQ ID NO: 3; y

(ii) una CDR1 de cadena ligera que tiene la secuencia de la SEQ ID NO: 4; una CDR2 de cadena ligera que tiene la
secuencia de la SEQ ID NO: 5; y una CDR3 de cadena ligera que tiene la secuencia de SEQ ID NO: 6, en donde
dicho anticuerpo o fragmento del mismo que se enlaza al antigeno se enlaza a la proteina C5 humana con una Kp
de 107"° M 0 menos de acuerdo a lo medido por resonancia de plasmoén superficial.

2. Un anticuerpo monoclonal aislado, o fragmento que se enlaza al antigeno como se reivindica en la reivindicacion
1 que comprende una region variable de cadena pesada que tiene al menos 80%, 90%, 95%, 97%, 98% o 99% de
identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 7; y una region variable de cadena
ligera que tiene al menos 80%, 90%, 95%, 97%, 98% o 99% de identidad de secuencia con una secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 8.

3. Un anticuerpo monoclonal aislado, o fragmento que se enlaza al antigeno como se reivindica en la reivindicacion
1 o la reivindicacion 2 que comprende una region variable de cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 7; y una region variable de cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
8.

4. Un anticuerpo monoclonal aislado, o fragmento que se enlaza al antigeno como se reivindica en cualquier
reivindicaciéon anterior que comprende una cadena pesada que tiene al menos 95%, 96%, 97%, 98% o 99% de
identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 9; y una cadena ligera que tiene al menos 95%, 97%, 98% o 99% de
identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 10.

5. Un anticuerpo monoclonal aislado, o fragmento que se enlaza al antigeno como se reivindica en la reivindicacion
4 que comprende una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 9; y una cadena
ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 10.

6. El anticuerpo como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 que inhibe la ruta alternativa del
complemento con una ICsp de 20 - 200 pM como la medida por el ensayo hemolitico in vitro cuando se utiliza suero
agotado en C5 humana que se reconstituye con C5 humana 100 pM.

7. El anticuerpo o un fragmento que se enlaza al antigeno como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, en donde dicho anticuerpo es un anticuerpo quimérico o humano.

8. El anticuerpo como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde dicho anticuerpo es un
isotipo de IgG.

9. Una composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo o fragmento que se enlaza al antigeno tal como se
reivindica en cualquier reivindicacion anterior y un portador farmacéuticamente aceptable.

10. Un acido nucleico aislado que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica el anticuerpo o fragmento
que se enlaza al antigeno como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

11. El acido nucleico como se reivindica en la reivindicacion 10, que comprende una secuencia de nucledtidos que
codifica un polipéptido que comprende una region variable de cadena pesada que tiene al menos 95% de identidad
de secuencia con la SEQ ID NO: 7, o una region variable de cadena ligera que tiene al menos 95% de identidad de
secuencia con la SEQ ID NO: 8.

12. El acido nucleico como se reivindica en la reivindicacion 11 en donde la secuencia de nucleétidos que codifica al
polipéptido que comprende una region variable de cadena pesada tiene la secuencia de la SEQ ID NO: 11, y la
secuencia de nucleotidos que codifica al polipéptido que comprende una regiéon variable de cadena ligera tiene la
secuencia de la SEQ ID NO: 12.

13. Un vector que comprende el acido nucleico como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12.

14. Una célula huésped aislada que comprende segmentos de ADN recombinantes que codifican una cadena
pesada y una cadena ligera del anticuerpo como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8; en
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donde dichos segmentos de ADN estan operativamente enlazados a un promotor, y son capaces de ser expresados
en dicha célula huésped.

15. El anticuerpo o fragmento que se enlaza al antigeno como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, o la composicion farmacéutica como se reivindica en la reivindicacion 9, para uso como un
medicamento.

16. El anticuerpo o fragmento que se enlaza al antigeno como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, o la composicion farmacéutica como se reivindica en la reivindicacién 9, para uso en el
tratamiento de la degeneracion macular relacionada con la edad, asma, artritis, enfermedad coronaria autoinmune,
esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del intestino, lesiones por isquemia-reperfusion, sindrome de Barraquer-
Simons, lupus sistémico, lupus eritematoso, psoriasis, esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer,
glomerulonefritis, hemoglobinuria nocturna paroxismal (PNH), o MPGN II.

17. El anticuerpo o fragmento que se enlaza al antigeno como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, o la composicién farmacéutica como se reivindica en la reivindicacion 9 para uso en un
método para reducir la disfuncion de los sistemas inmunolégico y hemostatico asociada con circulacion
extracorpérea mediante la administracion del anticuerpo o fragmento del mismo que se enlaza al antigeno o la
composicion farmacéutica a un sujeto que requiera del mismo.
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RC normalizada del ensayo hemolitico_BGHA23*
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RC normalizada del ensayo hemolitico_BGHA23
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