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DESCRIPCION
Moléculas de anticuerpos anti-virus BK
Campo

La presente divulgacion se refiere a moléculas de anticuerpos anti-virus BK o a fragmentos de unién de las
mismas. La presente divulgacién se refiere ademas a acidos nucleicos que codifican para las moléculas de
anticuerpos o fragmentos de unidén de las mismas, a vectores de expresion, a células huésped y a métodos para
producir las moléculas de anticuerpos o fragmentos de uniéon de las mismas. También se proporcionan
composiciones farmacéuticas que comprenden las moléculas de anticuerpos o fragmentos de unién de las
mismas. Las moléculas de anticuerpos anti-virus BK o fragmentos de uniéon de las mismas de la presente
divulgacion pueden usarse (solas 0 en combinacion con otros agentes o modalidades terapéuticas) para tratar o
prevenir la infeccién por virus BK y/o un trastorno asociado a virus BK. Por tanto, la presente divulgacion se
refiere ademas a moléculas de anticuerpos anti-virus BK o a fragmentos de union de las mismas, o0 a
composiciones farmacéuticas que comprenden moléculas de anticuerpos anti-virus BK o fragmentos de union de
las mismas, para su uso en el tratamiento o la prevencién de una infeccién por virus BK y/o un trastorno asociado
a virus BK. También se proporciona una composicién de diagnéstico que comprende la molécula de anticuerpo o
fragmento de unién de la misma.

Antecedentes

Los farmacos inmunosupresores son el tratamiento de referencia para los receptores de trasplantes para permitir
el injerto y prevenir el rechazo del injerto. La inmunosupresion puede desencadenar la reactivacién del
poliomavirus BK humano, por ejemplo, en del 40 al 50 % de los receptores de trasplante de riion (Hurdiss et al,,
Structure, 5 de abril de 2016; 24(4):528-536) y en hasta el 10 % de los casos esto conduce a nefropatia asociada
a virus BK (VBK) (BKVAN) (Bennett et al., Microbes Infect, agosto de 2012; 14(9).672-83, Rinaldo et a/, APMIS,
agosto de 2013; 121(8):728-45). BKVAN es una grave amenaza y puede dar como resultado pérdida de la
funcién del injerto o incluso pérdida del injerto (Ramos et al., Transplantation, 15 de marzo de 2009; 87(5).621-
30). El uso de antivirales ha tenido resultados de eficacia contradictorios y no se considera una opcién de
tratamiento valiosa (Santeusanio ef al. Am J Health Syst Pharm, 15 de diciembre de 2017; 74(24). 2037-2045;
Kable et al., Transplant Direct, 10 de marzo de 2017; 3(4): e142).

El tratamiento de referencia para una viremia aguda es, por tanto, disminuir la inmunosupresion para permitir que
el sistema inmunitario controle el virus. Sin embargo, esto conduce a un riesgo significativo de disfuncion del
injerto a corto y largo plazo debido a reacciones inmunitarias del huésped contra el injerto tales como la
formacion de anticuerpos especificos del donante.

Los documentos WO 2017/046676 y WO 2019/106578 describen anticuerpos neutralizantes de poliomavirus.

En vista de la necesidad en curso de estrategias mejoradas para una terapia profilactica o curativa en pacientes
inmunosuprimidos, son sumamente deseables nuevas composiciones para neutralizar la actividad del virus BK.

Sumario
La presente invencion se define en las reivindicaciones.
Aspecto A

En un aspecto A1, la presente divulgacion se refiere a una molécula de anticuerpo anti-virus BK o a un fragmento
de unién anti-virus BK de la misma.

Propiedades estructurales

En algunas realizaciones del aspecto A1, la presente divulgacién se refiere a una molécula de anticuerpo anti-
virus BK 0 a un fragmento de unién anti-virus BK de la misma, en donde la molécula de anticuerpo o fragmento
de unién comprende al menos una, dos, tres, cuatro, cinco o seis regiones determinantes de complementariedad
(CDR) (o0 conjuntamente todas las CDR) de una regidn variable de cadena pesada (VH) y/o una region variable
de cadena ligera (VL) que comprenden una secuencia de aminoacidos mostrada en la tabla 3, en donde una o
mas de las CDR (o conjuntamente todas las CDR) pueden tener uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis 0 mas
cambios, por ejemplo, sustituciones de aminoéacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoacidos conservadoras),
inserciones o deleciones, en relacion con una secuencia de aminoacidos mostrada en la tabla 3.

En algunas realizaciones del aspecto A1, la presente divulgacién se refiere a una molécula de anticuerpo anti-
virus BK 0 a un fragmento de unién anti-virus BK de la misma, que comprende:
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una regién variable de cadena pesada (VH) que comprende una, dos o tres de: una secuencia de aminoacidos
de regidn determinante de complementariedad de cadena pesada 1 (VHCDR1) de SEQ ID NO: 21 o una
secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de
aminoacidos conservadoras), inserciones o deleciones, una secuencia de aminoacidos de regién determinante
de complementariedad de cadena pesada 2 (VHCDR2) de SEQ ID NO: 22 o una secuencia que tiene una, dos,
tres o cuatro sustituciones de aminoéacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoacidos conservadoras),
inserciones o deleciones, y una secuencia de aminoacidos de regién determinante de complementariedad de
cadena pesada 3 (VHCDR3) de SEQ ID NO: 23 o una secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones
de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoacidos conservadoras), inserciones o deleciones; y/o una
region variable de cadena ligera (VL) que comprende una, dos o tres de: una secuencia de aminoacidos de
region determinante de complementariedad de cadena ligera 1 (VLCDR1) de SEQ ID NO: 24 o una secuencia
que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoacidos
conservadoras), inserciones o deleciones, una secuencia de aminoacidos de regidn determinante de
complementariedad de cadena ligera 2 (VLCDR2) de SEQ ID NO: 25 o una secuencia que tiene una, dos, tres o
cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoacidos conservadoras), inserciones o
deleciones, y una secuencia de aminoacidos de region determinante de complementariedad de cadena ligera 3
(VLCDR3) de SEQ ID NO: 26 o una secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoéacidos
(por ejemplo, sustituciones de aminoacidos conservadoras), inserciones o deleciones.

En algunas realizaciones del aspecto A1, la presente divulgacion se refiere a una molécula de anticuerpo anti-
virus BK 0 a un fragmento de union anti-virus BK de la misma que comprende:

una region variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién
determinante de complementariedad de cadena pesada 3 (VHCDR3) de SEQ ID NO: 23, 0 una secuencia que
tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoacidos
conservadoras); y/o

una region variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién determinante
de complementariedad de cadena ligera 3 (VLCDR3) de SEQ ID NO: 26, o una secuencia que tiene una, dos,
tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoacidos conservadoras).

En algunas realizaciones del aspecto A1, la presente divulgacion se refiere a una molécula de anticuerpo anti-
virus BK 0 a un fragmento de union anti-virus BK de la misma, que comprende:

una region variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién
determinante de complementariedad de cadena pesada 1 (VHCDR1) de SEQ ID NO: 21 o una secuencia que
tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoacidos
conservadoras), una secuencia de aminoacidos de region determinante de complementariedad de cadena
pesada 2 (VHCDR2) de SEQ ID NO: 22 o una secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de
aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoacidos conservadoras), y una secuencia de aminoacidos de
region determinante de complementariedad de cadena pesada 3 (VHCDR3) de SEQ ID NO: 23 o una secuencia
que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoacidos
conservadoras); y/o

una region variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién determinante
de complementariedad de cadena ligera 1 (VLCDR1) de SEQ ID NO: 24 o una secuencia que tiene una, dos, tres
0 cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoéacidos conservadoras), una
secuencia de aminoéacidos de region determinante de complementariedad de cadena ligera 2 (VLCDR2) de SEQ
ID NO: 25 o una secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo,
sustituciones de aminoacidos conservadoras), y una secuencia de aminoacidos de regidn determinante de
complementariedad de cadena ligera 3 (VLCDR3) de SEQ ID NO: 26 o una secuencia que tiene una, dos, tres o
cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoacidos conservadoras).

En algunas realizaciones del aspecto A1, la presente divulgacién se refiere a una molécula de anticuerpo anti-
virus BK 0 a un fragmento de unién anti-virus BK de la misma, que comprende:

una regién variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos de region
determinante de complementariedad de cadena pesada 1 (VHCDR1) de SEQ ID NO: 21, una secuencia de
aminoacidos de region determinante de complementariedad de cadena pesada 2 (VHCDR2) de SEQ ID NO: 22 o
una secuencia que tiene una, dos o tres sustituciones de aminoacidos, y una secuencia de aminoacidos de
regién determinante de complementariedad de cadena pesada 3 (VHCDR3) de SEQ ID NO: 23; y/o

una region variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién determinante
de complementariedad de cadena ligera 1 (VLCDR1) de SEQ ID NO: 24 o una secuencia que tiene una o dos
sustituciones de aminoacidos, una secuencia de aminoacidos de regién determinante de complementariedad de
cadena ligera 2 (VLCDR2) de SEQ ID NO: 25, y una secuencia de aminoacidos de regién determinante de
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complementariedad de cadena ligera 3 (VLCDR3) de SEQ ID NO: 26 o una secuencia que tiene una, dos, tres o
cuatro sustituciones de aminoacidos.

En algunas realizaciones del aspecto A1, la molécula de anticuerpo anti-virus BK o un fragmento de unién anti-
virus BK de la misma comprende:

una regién variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos de region
determinante de complementariedad de cadena pesada 1 (VHCDR1) de SEQ ID NO: 21, una secuencia de
aminoacidos de region determinante de complementariedad de cadena pesada 2 (VHCDRZ2) de SEQ ID NO: 22,
y una secuencia de aminoacidos de region determinante de complementariedad de cadena pesada 3 (VHCDR3)
de SEQID NO: 23; y

una region variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién determinante
de complementariedad de cadena ligera 1 (VLCDR1) de SEQ ID NO: 24, una secuencia de aminodacidos de
region determinante de complementariedad de cadena ligera 2 (VLCDR2) de SEQ ID NO: 25, y una secuencia
de aminoacidos de regidon determinante de complementariedad de cadena ligera 3 (VLCDR3) de SEQ ID NO: 26,

en donde uno o dos aminoacidos dentro de una CDR se han insertado, delecionado o sustituido.

Segun la invencién, la molécula de anticuerpo anti-virus BK o un fragmento de unién anti-virus BK de la misma
comprende:

una regién variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos de region
determinante de complementariedad de cadena pesada 1 (VHCDR1) de SEQ ID NO: 21, una secuencia de
aminoacidos de region determinante de complementariedad de cadena pesada 2 (VHCDRZ2) de SEQ ID NO: 22,
y una secuencia de aminoacidos de region determinante de complementariedad de cadena pesada 3 (VHCDR3)
de SEQID NO: 23; y

una region variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién determinante
de complementariedad de cadena ligera 1 (VLCDR1) de SEQ ID NO: 24, una secuencia de aminodacidos de
region determinante de complementariedad de cadena ligera 2 (VLCDR2) de SEQ ID NO: 25, y una secuencia
de aminoacidos de regidon determinante de complementariedad de cadena ligera 3 (VLCDR3) de SEQ ID NO: 26.

En algunas realizaciones del aspecto A1, la molécula de anticuerpo anti-virus BK o un fragmento de unién anti-
virus BK de la misma comprende una region variable de cadena pesada (VH) que comprende la secuencia de
aminoécidos de SEQ ID NO: 27, o una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente el 85 %,
90 %, 95 % 0 99 % de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 27.

En algunas realizaciones del aspecto A1, la molécula de anticuerpo anti-virus BK o un fragmento de unién anti-
virus BK de la misma comprende (i) una region variable de cadena ligera (VL) que comprende la secuencia de
aminoécidos de SEQ ID NO: 28, o una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente el 85 %,
90 %, 95 % 0 99 % de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 28; o (ii) una regién variable de cadena ligera
(VL) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 31, o0 una secuencia de aminoacidos que tiene
al menos aproximadamente el 85 %, 90 %, 95 % 0 99 % de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 31.

En algunas realizaciones del aspecto A1, la molécula de anticuerpo anti-virus BK o un fragmento de unién anti-
virus BK de la misma comprende

(i) una region variable de cadena pesada (VH) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
27, 0 una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente el 85 %, 90 %, 95 % o0 99 % de
identidad de secuencia con SEQ ID NO: 27; y una regién variable de cadena ligera (VL) que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 28, o una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente el 85 %, 90 %, 95 % 0 99 % de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 28; o

(i) una region variable de cadena pesada (VH) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
27, 0 una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente el 85 %, 90 %, 95 % o0 99 % de
identidad de secuencia con SEQ ID NO: 27; y una regién variable de cadena ligera (VL) que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 31, o una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente el 85 %, 90 %, 95 % 0 99 % de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 31.

En algunas realizaciones del aspecto A1, la molécula de anticuerpo anti-virus BK o un fragmento de unién anti-
virus BK de la misma comprende

(i) una region variable de cadena pesada (VH) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
27,y una regién variable de cadena ligera (VL) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
28; o
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(i) una region variable de cadena pesada (VH) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
27, y una regién variable de cadena ligera (VL) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
31

Propiedades funcionales

En algunas realizaciones del aspecto A1, la molécula de anticuerpo anti-virus BK o un fragmento de unién anti-
virus BK de la misma comprende una o mas (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9) de |las siguientes propiedades:

(i) se une a VP1 de virus BK serotipo | con una CE50 de menos de aproximadamente 10 nM, 1 nM, 0,9 nM,
0,8 nM, 0,7 nM, 0,6 nM, 0,5 nM, 0,4 nM, 0,3 nM, 0,2 nM, 0,19 nM, 0,18 nM, 0,17 nM, 0,16 nM, 0,15 nM,
0,14 nM, 0,13 nM, 0,12 nM, 0,11 nM, 0,10 nM, 0,09 nM, 0,08 nM, 0,07 nM, 0,06 nM, 0,05 nM, 0,04 nM,
0,03 nM o 0,02 nM por ejemplo, cuando la molécula de anticuerpo o fragmento de unién de la misma se
somete a prueba como molécula bivalente usando ELISA, por ejemplo, tal como se describe en el ejemplo 2;

(i) se une a VP1 de virus BK serotipo Il con una CE5S0 de menos de aproximadamente 10 nM, 1 nM, 0,9 nM,
0,8 nM, 0,7 nM, 0,6 nM, 0,5 nM, 0,4 nM, 0,3 nM, 0,2 nM, 0,19 nM, 0,18 nM, 0,17 nM, 0,16 nM, 0,15 nM,
0,14 nM, 0,13 nM, 0,12 nM, 0,11 nM, 0,10 nM, 0,09 nM, 0,08 nM, 0,07 nM, 0,06 nM, 0,05 nM, 0,04 nM,
0,03 nM o 0,02 nM por ejemplo, cuando la molécula de anticuerpo o fragmento de unién de la misma se
somete a prueba como molécula bivalente usando ELISA, por ejemplo, tal como se describe en el ejemplo 2;

(iii) se une a VP1 de virus BK serotipo lll con una CE50 de menos de aproximadamente 10 nM, 1 nM, 0,9
nM, 0,8 nM, 0,7 nM, 0,6 nM, 0,5 nM, 0,4 nM, 0,3 nM, 0,2 nM, 0,19 nM, 0,18 nM, 0,17 nM, 0,16 nM, 0,15 nM,
0,174 nM, 0,173 nM, 0,12 nM, 0,11 nM, 0,10 nM, 0,09 nM, 0,08 nM, 0,07 nM, 0,06 nM, 0,05 nM, 0,04 nM,
0,03 nM o 0,02 nM por ejemplo, cuando la molécula de anticuerpo o fragmento de unién de la misma se
somete a prueba como molécula bivalente usando ELISA, por ejemplo, tal como se describe en el ejemplo 2;

(iv) se une a VP1 de virus BK serotipo IV con una CES0 de menos de aproximadamente 10 nM, 1 nM, 0,9
nM, 0,8 nM, 0,7 nM, 0,6 nM, 0,5 nM, 0,4 nM, 0,3 nM, 0,2 nM, 0,19 nM, 0,18 nM, 0,17 nM, 0,16 nM, 0,15 nM,
0,174 nM, 0,173 nM, 0,12 nM, 0,11 nM, 0,10 nM, 0,09 nM, 0,08 nM, 0,07 nM, 0,06 nM, 0,05 nM, 0,04 nM,
0,03 nM o 0,02 nM por ejemplo, cuando la molécula de anticuerpo o fragmento de unién de la misma se
somete a prueba como molécula bivalente usando ELISA, por ejemplo, tal como se describe en el ejemplo 2;

(v) no se une a VP1 de virus JC; por ejemplo, tal como se describe en el ejemplo 6;
(vi) neutraliza el virus BK serotipo |;

(vii) neutraliza el virus BK serotipo Il;

(viii) neutraliza el virus BK serotipo lll;

(ix) neutraliza el virus BK serotipo IV.

El siguiente aspecto A2 no es segun la invencion y se presenta para fines ilustrativos solo. En el aspecto A2, la
presente divulgacién se refiere a una molécula de anticuerpo 0 a un fragmento de union de la misma que compite
por la unién al VP1 de virus BK serotipo |, VP1 de virus BK serotipo Il, VP1 de virus BK serotipo Ill y/o VP1 de
virus BK serotipo IV con una molécula de anticuerpo o un fragmento de unién de la misma descrita en el
presente documento. En algunas realizaciones del aspecto A2, la presente divulgacién se refiere a una molécula
de anticuerpo o a un fragmento de unidén de la misma que compite por la unién a VP1 de virus BK genotipo I,
VP1 de virus BK genotipo Il, VP1 de virus BK genotipo Ill y/o VP1 de virus BK genotipo IV con una molécula de
anticuerpo o un fragmento de unién de la misma que comprende una regién variable de cadena pesada (VH) que
comprende una secuencia de aminoacidos de region determinante de complementariedad de cadena pesada 1
(VHCDR1) de SEQ ID NO: 21, una secuencia de aminoacidos de region determinante de complementariedad de
cadena pesada 2 (VHCDR2) de SEQ ID NO: 22, y una secuencia de aminoacidos de region determinante de
complementariedad de cadena pesada 3 (VHCDR3) de SEQ ID NO: 23;y

una region variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién determinante
de complementariedad de cadena ligera 1 (VLCDR1) de SEQ ID NO: 24, una secuencia de aminoacidos de
region determinante de complementariedad de cadena ligera 2 (VLCDR2) de SEQ ID NO: 25, y una secuencia
de aminoéacidos de region determinante de complementariedad de cadena ligera 3 (VLCDR3) de SEQ ID NO: 26.

En algunas realizaciones del aspecto A2, la presente divulgacion se refiere a una molécula de anticuerpo o a un
fragmento de unién de la misma que compite por la unién a VP1 de virus BK genotipo |, VP1 de virus BK
genotipo I, VP1 de virus BK genotipo Il y/o VP1 de virus BK genotipo IV con una molécula de anticuerpo o un
fragmento de unién de la misma que comprende (i) una region variable de cadena pesada (VH) que comprende
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la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 27, y una region variable de cadena ligera (VL) que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 28; o (ii) una regién variable de cadena pesada (VH) que comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 27, y una region variable de cadena ligera (VL) que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 31.

En un aspecto A3, la presente divulgacién se refiere a una composicion farmacéutica que comprende la molécula
de anticuerpo o fragmento de union de la misma descrita en el presente documento y un portador, excipiente o
estabilizador farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto A4, la presente divulgacién se refiere a moléculas de anticuerpos anti-virus BK o fragmentos de
unién de las mismas descritas en el presente documento, 0 a composiciones farmacéuticas que comprenden
moléculas de anticuerpos anti-virus BK o fragmentos de unién de las mismas descritas en el presente
documento, para su uso en el tratamiento o la prevencion de una infeccién por virus BK y/o un trastorno asociado
a virus BK. En algunas realizaciones del aspecto A4, el trastorno asociado a virus BK se selecciona del grupo
que consiste en de nefropatia, nefropatia asociada a virus BK (BKVAN), cistitis hemorragica (HC).

En un aspecto A5, la presente divulgacién se refiere a un acido nucleico que codifica para la regién variable de
cadena pesada y/o ligera de anticuerpo de la molécula de anticuerpo o fragmento de unién de la misma descrita
en el presente documento.

En un aspecto A6, la presente divulgacién se refiere a un vector de expresion que comprende el acido nucleico
descrito en el presente documento.

En un aspecto A7, la presente divulgacién se refiere a una célula huésped que comprende el acido nucleico
descrito en el presente documento o el vector de expresidn descrito en el presente documento.

En un aspecto A8, la presente divulgacién se refiere a un método de produccidn de una molécula de anticuerpo,
comprendiendo el método cultivar la célula huésped descrita en el presente documento en condiciones
adecuadas para la expresion génica.

En un aspecto A9, la presente divulgacion se refiere a una composicion de diagnostico que comprende la
molécula de anticuerpo o fragmento de unién de la misma descrita en el presente documento.

Aspecto B
Los siguientes aspectos B1 a B9 no son segun la invencién y se presentan para fines de ilustracién solo.

En un aspecto B1, la presente divulgacion se refiere a una molécula de anticuerpo anti-virus BK o a un fragmento
de unién anti-virus BK de la misma.

Propiedades estructurales

En algunas realizaciones del aspecto B1, la presente divulgacién se refiere a una molécula de anticuerpo anti-
virus BK 0 a un fragmento de unién anti-virus BK de la misma, en donde la molécula de anticuerpo o fragmento
de union comprende al menos una, dos, tres, cuatro, cinco o seis regiones determinantes de complementariedad
(CDR) (o0 conjuntamente todas las CDR) de una region variable de cadena pesada (VH) y/o una regién variable
de cadena ligera (VL) que comprenden una secuencia de aminoacidos mostrada en la tabla 4, en donde una o
mas de las CDR (o conjuntamente todas las CDR) pueden tener uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis 0 mas
cambios, por ejemplo, sustituciones de aminoéacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoacidos conservadoras),
inserciones o deleciones, en relacion con una secuencia de aminoacidos mostrada en la tabla 4.

En algunas realizaciones del aspecto B1, la presente divulgacién se refiere a una molécula de anticuerpo anti-
virus BK 0 a un fragmento de unién anti-virus BK de la misma, que comprende:

(i) una regidén variable de cadena pesada (VH) que comprende una, dos o tres de: una secuencia de
aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena pesada 1 (VHCDR1) de SEQ ID NO:
34 o una secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo,
sustituciones de aminoacidos conservadoras), inserciones o deleciones, una secuencia de aminoacidos de
regiéon determinante de complementariedad de cadena pesada 2 (VHCDR2) de SEQ ID NO: 35 o una
secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de
aminoacidos conservadoras), inserciones o0 deleciones, y una secuencia de aminoacidos de regidn
determinante de complementariedad de cadena pesada 3 (VHCDR3) de SEQ ID NO: 36 o una secuencia
que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoéacidos
conservadoras), inserciones o deleciones; y/o una regién variable de cadena ligera (VL) que comprende una,
dos o tres de: una secuencia de aminoacidos de regidén determinante de complementariedad de cadena
ligera 1 (VLCDR1) de SEQ ID NO: 37 o una secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de
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aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoacidos conservadoras), inserciones o deleciones, una
secuencia de aminoacidos de region determinante de complementariedad de cadena ligera 2 (VLCDR2) de
SEQ ID NO: 38 o una secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por
ejemplo, sustituciones de aminoacidos conservadoras), inserciones o0 deleciones, y una secuencia de
aminoacidos de region determinante de complementariedad de cadena ligera 3 (VLCDR3) de SEQ ID NO:
39 o una secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo,
sustituciones de aminoacidos conservadoras), inserciones o deleciones; o

(i) una regién variable de cadena pesada (VH) que comprende una, dos o tres de: una secuencia de
aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena pesada 1 (VHCDR1) de SEQ ID NO:
34 o una secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo,
sustituciones de aminoacidos conservadoras), inserciones o deleciones, una secuencia de aminoacidos de
regiéon determinante de complementariedad de cadena pesada 2 (VHCDR2) de SEQ ID NO: 44 o una
secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de
aminoacidos conservadoras), inserciones o0 deleciones, y una secuencia de aminoacidos de regidn
determinante de complementariedad de cadena pesada 3 (VHCDR3) de SEQ ID NO: 36 o una secuencia
que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoéacidos
conservadoras), inserciones o deleciones; y/o una regién variable de cadena ligera (VL) que comprende una,
dos o tres de: una secuencia de aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena
ligera 1 (VLCDR1) de SEQ ID NO: 37 o una secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de
aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoacidos conservadoras), inserciones o deleciones, una
secuencia de aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena ligera 2 (VLCDR2) de
SEQ ID NO: 38 o una secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoé&cidos (por
ejemplo, sustituciones de aminoacidos conservadoras), inserciones o deleciones, y una secuencia de
aminoacidos de region determinante de complementariedad de cadena ligera 3 (VLCDR3) de SEQ ID NO:
39 o0 una secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo,
sustituciones de aminoacidos conservadoras), inserciones o deleciones; 0

(iii) una regidon variable de cadena pesada (VH) que comprende una, dos o tres de: una secuencia de
aminoacidos de regidon determinante de complementariedad de cadena pesada 1 (VHCDR1) de SEQ ID NO:
34 o una secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo,
sustituciones de aminoacidos conservadoras), inserciones o deleciones, una secuencia de aminoéacidos de
region determinante de complementariedad de cadena pesada 2 (VHCDR2) de SEQ ID NO: 44 o una
secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de
aminoacidos conservadoras), inserciones o deleciones, y una secuencia de aminoacidos de region
determinante de complementariedad de cadena pesada 3 (VHCDR3) de SEQ ID NO: 36 o una secuencia
que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoacidos
conservadoras), inserciones o deleciones; y/o una regién variable de cadena ligera (VL) que comprende una,
dos o tres de: una secuencia de aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena
ligera 1 (VLCDR1) de SEQ ID NO: 37 o una secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de
aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoacidos conservadoras), inserciones o deleciones, una
secuencia de aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena ligera 2 (VLCDR2) de
SEQ ID NO: 38 o una secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoé&cidos (por
ejemplo, sustituciones de aminoacidos conservadoras), inserciones o deleciones, y una secuencia de
aminoacidos de region determinante de complementariedad de cadena ligera 3 (VLCDR3) de SEQ ID NO:
48 o0 una secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo,
sustituciones de aminoacidos conservadoras), inserciones o deleciones.

En algunas realizaciones del aspecto B1, la presente divulgacion se refiere a una molécula de anticuerpo anti-
virus BK 0 a un fragmento de union anti-virus BK de la misma que comprende:

(i) una regidon variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos de region
determinante de complementariedad de cadena pesada 3 (VHCDR3) de SEQ ID NO: 36, o una secuencia
que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoacidos
conservadoras); y/o

una regién variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién
determinante de complementariedad de cadena ligera 3 (VLCDR3) de SEQ ID NO: 39, o una secuencia que
tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoéacidos
conservadoras); o

(ii) una regidon variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos de region
determinante de complementariedad de cadena pesada 3 (VHCDR3) de SEQ ID NO: 36, o una secuencia
que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoacidos
conservadoras); y/o
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una region variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién
determinante de complementariedad de cadena ligera 3 (VLCDR3) de SEQ ID NO: 48, 0 una secuencia que
tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoéacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoacidos
conservadoras).

En algunas realizaciones del aspecto B1, la presente divulgacién se refiere a una molécula de anticuerpo anti-
virus BK 0 a un fragmento de unién anti-virus BK de la misma, que comprende:

(i) una regién variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién
determinante de complementariedad de cadena pesada 1 (VHCDR1) de SEQ ID NO: 34 o una secuencia
que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoéacidos
conservadoras), una secuencia de aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena
pesada 2 (VHCDR2) de SEQ ID NO: 35 o una secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de
aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoacidos conservadoras), y una secuencia de aminoacidos
de regién determinante de complementariedad de cadena pesada 3 (VHCDR3) de SEQ ID NO: 36 o una
secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de
aminoacidos conservadoras); y/o

una regién variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién
determinante de complementariedad de cadena ligera 1 (VLCDR1) de SEQ ID NO: 37 o una secuencia que
tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoéacidos
conservadoras), una secuencia de aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena
ligera 2 (VLCDR2) de SEQ ID NO: 38 o una secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de
aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoacidos conservadoras), y una secuencia de aminoacidos
de region determinante de complementariedad de cadena ligera 3 (VLCDR3) de SEQ ID NO: 39 o una
secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de
aminoacidos conservadoras); 0

(ii) una regidon variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos de region
determinante de complementariedad de cadena pesada 1 (VHCDR1) de SEQ ID NO: 34 o una secuencia
que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoacidos
conservadoras), una secuencia de aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena
pesada 2 (VHCDR2) de SEQ ID NO: 44 o una secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de
aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoacidos conservadoras), y una secuencia de aminoacidos
de regién determinante de complementariedad de cadena pesada 3 (VHCDR3) de SEQ ID NO: 36 o una
secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de
aminoacidos conservadoras); y/o

una regién variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién
determinante de complementariedad de cadena ligera 1 (VLCDR1) de SEQ ID NO: 37 o una secuencia que
tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoéacidos
conservadoras), una secuencia de aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena
ligera 2 (VLCDR2) de SEQ ID NO: 38 o una secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de
aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoacidos conservadoras), y una secuencia de aminoacidos
de region determinante de complementariedad de cadena ligera 3 (VLCDR3) de SEQ ID NO: 39 o una
secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de
aminoacidos conservadoras); 0

o]

(iii) una regidon variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos de region
determinante de complementariedad de cadena pesada 1 (VHCDR1) de SEQ ID NO: 34 o una secuencia
que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoacidos
conservadoras), una secuencia de aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena
pesada 2 (VHCDR2) de SEQ ID NO: 44 o una secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de
aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoacidos conservadoras), y una secuencia de aminoacidos
de regién determinante de complementariedad de cadena pesada 3 (VHCDR3) de SEQ ID NO: 36 o una
secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de
aminoacidos conservadoras); y/o

una regién variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién
determinante de complementariedad de cadena ligera 1 (VLCDR1) de SEQ ID NO: 37 o una secuencia que
tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoéacidos
conservadoras), una secuencia de aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena
ligera 2 (VLCDR2) de SEQ ID NO: 38 o una secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de
aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de aminoacidos conservadoras), y una secuencia de aminoacidos
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de region determinante de complementariedad de cadena ligera 3 (VLCDR3) de SEQ ID NO: 48 o una
secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de
aminoacidos conservadoras).

En algunas realizaciones del aspecto B1, la presente divulgacién se refiere a una molécula de anticuerpo anti-
virus BK 0 a un fragmento de unién anti-virus BK de la misma, que comprende:

(i) una regién variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién
determinante de complementariedad de cadena pesada 1 (VHCDR1) de SEQ ID NO: 34, una secuencia de
aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena pesada 2 (VHCDR2) de SEQ ID NO:
35 o una secuencia que tiene una, dos o tres sustituciones de aminoacidos, y una secuencia de aminoéacidos
de region determinante de complementariedad de cadena pesada 3 (VHCDR3) de SEQ ID NO: 36; y/o

una region variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién
determinante de complementariedad de cadena ligera 1 (VLCDR1) de SEQ ID NO: 37 o0 una secuencia que
tiene una o dos sustituciones de aminoacidos, una secuencia de aminoacidos de region determinante de
complementariedad de cadena ligera 2 (VLCDR2) de SEQ ID NO: 38, y una secuencia de aminoacidos de
regiéon determinante de complementariedad de cadena ligera 3 (VLCDR3) de SEQ ID NO: 39 o una
secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos; o

(ii) una regién variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién
determinante de complementariedad de cadena pesada 1 (VHCDR1) de SEQ ID NO: 34, una secuencia de
aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena pesada 2 (VHCDR2) de SEQ ID NO:
44 o una secuencia que tiene una, dos o tres sustituciones de aminoacidos, y una secuencia de aminoacidos
de region determinante de complementariedad de cadena pesada 3 (VHCDR3) de SEQ ID NO: 36; y/o

una region variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién
determinante de complementariedad de cadena ligera 1 (VLCDR1) de SEQ ID NO: 37 o0 una secuencia que
tiene una o dos sustituciones de aminoacidos, una secuencia de aminoacidos de region determinante de
complementariedad de cadena ligera 2 (VLCDR2) de SEQ ID NO: 38, y una secuencia de aminoacidos de
regiéon determinante de complementariedad de cadena ligera 3 (VLCDR3) de SEQ ID NO: 39 o una
secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos; o

(iii) una regién variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos de regidon
determinante de complementariedad de cadena pesada 1 (VHCDR1) de SEQ ID NO: 34, una secuencia de
aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena pesada 2 (VHCDR2) de SEQ ID NO:
44 o una secuencia que tiene una, dos o tres sustituciones de aminoacidos, y una secuencia de aminoacidos
de region determinante de complementariedad de cadena pesada 3 (VHCDR3) de SEQ ID NO: 36; y/o

una region variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién
determinante de complementariedad de cadena ligera 1 (VLCDR1) de SEQ ID NO: 37 o0 una secuencia que
tiene una o dos sustituciones de aminoacidos, una secuencia de aminoacidos de region determinante de
complementariedad de cadena ligera 2 (VLCDR2) de SEQ ID NO: 38, y una secuencia de aminoacidos de
regiéon determinante de complementariedad de cadena ligera 3 (VLCDR3) de SEQ ID NO: 48 o una
secuencia que tiene una, dos, tres o cuatro sustituciones de aminoacidos.

En algunas realizaciones del aspecto B1, la molécula de anticuerpo anti-virus BK o un fragmento de unién anti-
virus BK de la misma comprende:

(i) una regién variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién
determinante de complementariedad de cadena pesada 1 (VHCDR1) de SEQ ID NO: 34, una secuencia de
aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena pesada 2 (VHCDR2) de SEQ ID NO:
35, y una secuencia de aminoacidos de region determinante de complementariedad de cadena pesada 3
(VHCDR3) de SEQ ID NO: 36;y

una region variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién
determinante de complementariedad de cadena ligera 1 (VLCDR1) de SEQ ID NO: 37, una secuencia de
aminoacidos de region determinante de complementariedad de cadena ligera 2 (VLCDR2) de SEQ ID NO:
38, y una secuencia de aminoacidos de regidén determinante de complementariedad de cadena ligera 3
(VLCDR3) de SEQ ID NO: 39;

en donde uno o dos aminoacidos dentro de una CDR se han insertado, delecionado o sustituido;

0

(ii) una regién variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién
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determinante de complementariedad de cadena pesada 1 (VHCDR1) de SEQ ID NO: 34, una secuencia de
aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena pesada 2 (VHCDR2) de SEQ ID NO:
44, y una secuencia de aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena pesada 3
(VHCDR3) de SEQ ID NO: 36;y

una region variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién
determinante de complementariedad de cadena ligera 1 (VLCDR1) de SEQ ID NO: 37, una secuencia de
aminoacidos de region determinante de complementariedad de cadena ligera 2 (VLCDR2) de SEQ ID NO:
38, y una secuencia de aminoacidos de regidén determinante de complementariedad de cadena ligera 3
(VLCDR3) de SEQ ID NO: 39;

en donde uno o dos aminoacidos dentro de una CDR se han insertado, delecionado o sustituido;
0

(iii) una regién variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos de regidon
determinante de complementariedad de cadena pesada 1 (VHCDR1) de SEQ ID NO: 34, una secuencia de
aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena pesada 2 (VHCDR2) de SEQ ID NO:
44, y una secuencia de aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena pesada 3
(VHCDR3) de SEQ ID NO: 36;y

una region variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién
determinante de complementariedad de cadena ligera 1 (VLCDR1) de SEQ ID NO: 37, una secuencia de
aminoacidos de region determinante de complementariedad de cadena ligera 2 (VLCDR2) de SEQ ID NO:
38, y una secuencia de aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena ligera 3
(VLCDR3) de SEQ ID NO: 48;

en donde uno o dos aminoacidos dentro de una CDR se han insertado, delecionado o sustituido.

En algunas realizaciones del aspecto B1, la molécula de anticuerpo anti-virus BK o un fragmento de unién anti-
virus BK de la misma comprende:

(i) una regién variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién
determinante de complementariedad de cadena pesada 1 (VHCDR1) de SEQ ID NO: 34, una secuencia de
aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena pesada 2 (VHCDR2) de SEQ ID NO:
35, y una secuencia de aminoacidos de region determinante de complementariedad de cadena pesada 3
(VHCDR3) de SEQ ID NO: 36;y

una region variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién
determinante de complementariedad de cadena ligera 1 (VLCDR1) de SEQ ID NO: 37, una secuencia de
aminoacidos de region determinante de complementariedad de cadena ligera 2 (VLCDR2) de SEQ ID NO:
38, y una secuencia de aminoacidos de regidén determinante de complementariedad de cadena ligera 3
(VLCDR3) de SEQ ID NO: 39; o

(ii) una regién variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién
determinante de complementariedad de cadena pesada 1 (VHCDR1) de SEQ ID NO: 34, una secuencia de
aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena pesada 2 (VHCDR2) de SEQ ID NO:
44, y una secuencia de aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena pesada 3
(VHCDR3) de SEQ ID NO: 36;y

una region variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién
determinante de complementariedad de cadena ligera 1 (VLCDR1) de SEQ ID NO: 37, una secuencia de
aminoacidos de region determinante de complementariedad de cadena ligera 2 (VLCDR2) de SEQ ID NO:
38, y una secuencia de aminoacidos de regidén determinante de complementariedad de cadena ligera 3
(VLCDR3) de SEQ ID NO: 39; o

(iii) una regién variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos de regidon
determinante de complementariedad de cadena pesada 1 (VHCDR1) de SEQ ID NO: 34, una secuencia de
aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena pesada 2 (VHCDR2) de SEQ ID NO:
44, y una secuencia de aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena pesada 3
(VHCDR3) de SEQ ID NO: 36;y

una region variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién
determinante de complementariedad de cadena ligera 1 (VLCDR1) de SEQ ID NO: 37, una secuencia de
aminoacidos de region determinante de complementariedad de cadena ligera 2 (VLCDR2) de SEQ ID NO:
38, y una secuencia de aminoacidos de regidén determinante de complementariedad de cadena ligera 3
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(VLCDR3) de SEQ ID NO: 48.

En algunas realizaciones del aspecto B1, la molécula de anticuerpo anti-virus BK o un fragmento de unién anti-
virus BK de la misma comprende (i) una regién variable de cadena pesada (VH) que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 40, o una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente el 85 %,
90 %, 95 % 0 99 % de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 40; o (ii) una regién variable de cadena pesada
(VH) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 45, o una secuencia de aminoacidos que
tiene al menos aproximadamente el 85 %, 90 %, 95 % 0 99 % de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 45; o
(iii) una regién variable de cadena pesada (VH) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 49,
0 una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente el 85 %, 90 %, 95 % o0 99 % de identidad
de secuencia con SEQ ID NO: 49.

En algunas realizaciones del aspecto B1, la molécula de anticuerpo anti-virus BK o un fragmento de unién anti-
virus BK de la misma comprende (i) una regién variable de cadena ligera (VL) que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 41, o una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente el 85 %,
90 %, 95 % 0 99 % de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 41; o (ii) una regién variable de cadena ligera
(VL) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 50, o una secuencia de aminoacidos que tiene
al menos aproximadamente el 85 %, 90 %, 95 % o0 99 % de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 50.

En algunas realizaciones del aspecto B1, la molécula de anticuerpo anti-virus BK o un fragmento de unién anti-
virus BK de la misma comprende

(i) una region variable de cadena pesada (VH) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
40, o una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente el 85 %, 90 %, 95 % 0 99 % de
identidad de secuencia con SEQ ID NO: 40; y una regién variable de cadena ligera (VL) que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 41, o una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente el 85 %, 90 %, 95 % o0 99 % de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 41; o

(ii) una regiodn variable de cadena pesada (VH) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
45, 0 una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente el 85 %, 90 %, 95 % 0 99 % de
identidad de secuencia con SEQ ID NO: 45; y una regién variable de cadena ligera (VL) que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 41, o una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente el 85 %, 90 %, 95 % o0 99 % de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 41; o

(iii) una region variable de cadena pesada (VH) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 49, o una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente el 85 %, 90 %, 95 % 0 99 %
de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 49; y una regién variable de cadena ligera (VL) que comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 50, o una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
aproximadamente el 85 %, 90 %, 95 % o0 99 % de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 50.

En algunas realizaciones del aspecto B1, la molécula de anticuerpo anti-virus BK o un fragmento de unién anti-
virus BK de la misma comprende

(i) una region variable de cadena pesada (VH) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
40, y una region variable de cadena ligera (VL) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
41: 0

(ii) una regiodn variable de cadena pesada (VH) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
45, y una region variable de cadena ligera (VL) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
41: 0

(iii) una region variable de cadena pesada (VH) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 49, y una regién variable de cadena ligera (VL) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 50.

Propiedades funcionales

En algunas realizaciones del aspecto B1, la molécula de anticuerpo anti-virus BK o un fragmento de unién anti-
virus BK de la misma comprende una o mas (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9) de |las siguientes propiedades:

(i) se une a VP1 de virus BK serotipo | con una CE50 de menos de aproximadamente 10 nM, 1 nM, 0,9 nM,
0,8 nM, 0,7 nM, 0,6 nM, 0,5 nM, 0,4 nM, 0,3 nM, 0,2 nM, 0,19 nM, 0,18 nM, 0,17 nM, 0,16 nM, 0,15 nM,
0,14 nM, 0,13 nM, 0,12 nM, 0,11 nM, 0,10 nM, 0,09 nM, 0,08 nM, 0,07 nM, 0,06 nM, 0,05 nM, 0,04 nM,
0,03 nM o 0,02 nM por ejemplo, cuando la molécula de anticuerpo o fragmento de unién de la misma se
somete a prueba como molécula bivalente usando ELISA, por ejemplo, tal como se describe en el ejemplo 2;
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(i) se une a VP1 de virus BK serotipo Il con una CE5S0 de menos de aproximadamente 10 nM, 1 nM, 0,9 nM,
0,8 nM, 0,7 nM, 0,6 nM, 0,5 nM, 0,4 nM, 0,3 nM, 0,2 nM, 0,19 nM, 0,18 nM, 0,17 nM, 0,16 nM, 0,15 nM,
0,14 nM, 0,13 nM, 0,12 nM, 0,11 nM, 0,10 nM, 0,09 nM, 0,08 nM, 0,07 nM, 0,06 nM, 0,05 nM, 0,04 nM,
0,03 nM o 0,02 nM por ejemplo, cuando la molécula de anticuerpo o fragmento de unién de la misma se
somete a prueba como molécula bivalente usando ELISA, por ejemplo, tal como se describe en el ejemplo 2;

(iii) se une a VP1 de virus BK serotipo Ill con una CE50 de menos de aproximadamente 10 nM, 1 nM, 0,9
nM, 0,8 nM, 0,7 nM, 0,6 nM, 0,5 nM, 0,4 nM, 0,3 nM, 0,2 nM, 0,19 nM, 0,18 nM, 0,17 nM, 0,16 nM, 0,15 nM,
0,14 nM, 0,13 nM, 0,12 nM, 0,11 nM, 0,10 nM, 0,09 nM, 0,08 nM, 0,07 nM, 0,06 nM, 0,05 nM, 0,04 nM,
0,03 nM o 0,02 nM por ejemplo, cuando la molécula de anticuerpo o fragmento de unién de la misma se
somete a prueba como molécula bivalente usando ELISA, por ejemplo, tal como se describe en el ejemplo 2;

(iv) se une a VP1 de virus BK serotipo IV con una CES0 de menos de aproximadamente 10 nM, 1 nM, 0,9
nM, 0,8 nM, 0,7 nM, 0,6 nM, 0,5 nM, 0,4 nM, 0,3 nM, 0,2 nM, 0,19 nM, 0,18 nM, 0,17 nM, 0,16 nM, 0,15 nM,
0,174 nM, 0,173 nM, 0,12 nM, 0,11 nM, 0,10 nM, 0,09 nM, 0,08 nM, 0,07 nM, 0,06 nM, 0,05 nM, 0,04 nM,
0,03 nM o 0,02 nM por ejemplo, cuando la molécula de anticuerpo o fragmento de unién de la misma se
somete a prueba como molécula bivalente usando ELISA, por ejemplo, tal como se describe en el ejemplo 2;

(v) no se une a VP1 de virus JC; por ejemplo, tal como se describe en el ejemplo 6;
(vi) neutraliza el virus BK serotipo |;

(vii) neutraliza el virus BK serotipo Il;

(viii) neutraliza el virus BK serotipo lll;

(ix) neutraliza el virus BK serotipo IV.

En un aspecto B2, la presente divulgacion se refiere a una molécula de anticuerpo o a un fragmento de unién de
la misma que compite por la unién a VP1 de virus BK serotipo I, VP1 de virus BK serotipo I, VP1 de virus BK
serotipo Ill, y/o VP1 de virus BK serotipo |V con una molécula de anticuerpo o un fragmento de union de la
misma descrita en el presente documento. En algunas realizaciones del aspecto B2, la presente divulgacion se
refiere a una molécula de anticuerpo o a un fragmento de unién de la misma que compite por la unién a VP1 de
virus BK genotipo |, VP1 de virus BK genotipo Il, VP1 de virus BK genotipo Il y/o VP1 de virus BK genotipo IV
con una molécula de anticuerpo o un fragmento de unidén de la misma que comprende

(i) una regidon variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos de region
determinante de complementariedad de cadena pesada 1 (VHCDR1) de SEQ ID NO: 34, una secuencia de
aminoacidos de regidon determinante de complementariedad de cadena pesada 2 (VHCDR2) de SEQ ID NO:
35, y una secuencia de aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena pesada 3
(VHCDR3) de SEQ ID NO: 36;y

una regién variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién
determinante de complementariedad de cadena ligera 1 (VLCDR1) de SEQ ID NO: 37, una secuencia de
aminoacidos de region determinante de complementariedad de cadena ligera 2 (VLCDR2) de SEQ ID NO:
38, y una secuencia de aminoacidos de region determinante de complementariedad de cadena ligera 3
(VLCDRS3) de SEQ ID NO: 39; o

(ii) una regidon variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos de region
determinante de complementariedad de cadena pesada 1 (VHCDR1) de SEQ ID NO: 34, una secuencia de
aminoacidos de regidon determinante de complementariedad de cadena pesada 2 (VHCDR2) de SEQ ID NO:
44, y una secuencia de aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena pesada 3
(VHCDR3) de SEQ ID NO: 36;y

una regién variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién
determinante de complementariedad de cadena ligera 1 (VLCDR1) de SEQ ID NO: 37, una secuencia de
aminoacidos de region determinante de complementariedad de cadena ligera 2 (VLCDR2) de SEQ ID NO:
38, y una secuencia de aminoacidos de region determinante de complementariedad de cadena ligera 3
(VLCDRS3) de SEQ ID NO: 39; o

(iii) una regidon variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos de region
determinante de complementariedad de cadena pesada 1 (VHCDR1) de SEQ ID NO: 34, una secuencia de
aminoacidos de regidon determinante de complementariedad de cadena pesada 2 (VHCDR2) de SEQ ID NO:
44, y una secuencia de aminoacidos de regién determinante de complementariedad de cadena pesada 3
(VHCDR3) de SEQ ID NO: 36;y
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una region variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién
determinante de complementariedad de cadena ligera 1 (VLCDR1) de SEQ ID NO: 37, una secuencia de
aminoacidos de region determinante de complementariedad de cadena ligera 2 (VLCDR2) de SEQ ID NO:
38, y una secuencia de aminoacidos de regidén determinante de complementariedad de cadena ligera 3
(VLCDR3) de SEQ ID NO: 48.

En algunas realizaciones del aspecto B2, la presente divulgacion se refiere a una molécula de anticuerpo o a un
fragmento de unién de la misma que compite por la unién a VP1 de virus BK genotipo |, VP1 de virus BK
genotipo I, VP1 de virus BK genotipo Il y/o VP1 de virus BK genotipo IV con una molécula de anticuerpo o un
fragmento de unién de la misma que comprende

(i) una region variable de cadena pesada (VH) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
40, y una region variable de cadena ligera (VL) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
41: 0

(ii) una regiodn variable de cadena pesada (VH) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
45, y una region variable de cadena ligera (VL) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
41: 0

(iii) una region variable de cadena pesada (VH) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 49, y una regién variable de cadena ligera (VL) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 50.

En un aspecto B3, la presente divulgacion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende la molécula
de anticuerpo o fragmento de unién de la misma descrita en el presente documento y un portador, excipiente o
estabilizador farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto B4, la presente divulgacién se refiere a moléculas de anticuerpos anti-virus BK o a fragmentos de
unién de las mismas descritas en el presente documento, 0 a composiciones farmacéuticas que comprenden
moléculas de anticuerpos anti-virus BK o fragmentos de unién de las mismas descritas en el presente
documento, para su uso en el tratamiento o la prevencion de una infeccién por virus BK y/o un trastorno asociado
a virus BK. En algunas realizaciones del aspecto B4, el trastorno asociado a virus BK se selecciona del grupo
que consiste en nefropatia, nefropatia asociada a virus BK (BKVAN), cistitis hemorragica (HC).

En un aspecto B5, la presente divulgacién se refiere a un acido nucleico que codifica para la regién variable de
cadena pesada y/o ligera de anticuerpo de la molécula de anticuerpo o fragmento de unién de la misma descrita
en el presente documento.

En un aspecto B6, la presente divulgacién se refiere a un vector de expresion que comprende el acido nucleico
descrito en el presente documento.

En un aspecto B7, la presente divulgacién se refiere a una célula huésped que comprende el acido nucleico
descrito en el presente documento o el vector de expresidn descrito en el presente documento.

En un aspecto B8, la presente divulgacién se refiere a un método de produccidn de una molécula de anticuerpo,
comprendiendo el método cultivar la célula huésped descrita en el presente documento en condiciones
adecuadas para la expresion génica.

En un aspecto B9, la presente divulgacion se refiere a una composicion de diagnostico que comprende la
molécula de anticuerpo o fragmento de unién de la misma descrita en el presente documento.

Breve descripcién de los dibujos

Figura 1. Unién de anticuerpos anti-virus BK a VP1 de VBK serotipos I-IV en ELISA. Estos datos se usaron para
determinar los valores de CE50e mediante analisis de tres parametros en el software GraphPad Prism.

Figura 2. Evaluacidon cuantitativa de la neutralizacién mediada por anticuerpos de cepas de VBK (serotipo la, Ib,
I, 1l'y IV). Se usaron células 293TT como diana para la infeccion por pseudovirus BK que expresa luciferasa
formado con cualquier VP1 de serotipo la, Ib, Il, lll y IV. Se usaron anticuerpos anti-virus BK en las
concentraciones indicadas.

Figura 3. Neutralizacion de virus a largo plazo de VBK de tipo natural en células epiteliales tubulares renales
primarias humanas mediante anticuerpos anti-virus BK. Se indica la carga de virus residual después de la
coincubacién a largo plazo de células, virus BK y anticuerpos anti-virus BK a las concentraciones indicadas. Las
concentraciones de anticuerpo corresponden a CE95 (1,500), CE50 (0,15) y CE5 (0,015). P8D11 se etiqueta con
“BM2” en esta figura.
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Figura 4. Union de anticuerpos anti-virus BK a un epitopo conformacional.

Figura 5. Evaluacion de la fuerza de unién en ELISA a mutantes de VP1 y VJC de anticuerpo 319C07 vy
anticuerpo 336F07 en comparacidon con anticuerpo P8D11. Se determinaron los valores de CE50 a las diversas
formas mutantes de VP1 y VP1 de JC en comparaciéon con VP1 de tipo natural. Los mutantes de VP1 se
designan en formato convencional donde el numero se refiere a la posicién en la secuencia de VP1-STl que se
cambid del aminoacido a la izquierda del nimero al aminoéacido a la derecha del numero.

Los graficos muestran la union del anticuerpo 319C07, anticuerpo 336F07, anticuerpo de control de isotipo
24C03 y anticuerpo P8D11 con una seleccién de mutantes de VP1 de VBKy VP1 de VJC y como pentameros de
CMV-gH de antigeno irrelevante.

La tabla muestra datos para todos los mutantes de VP1 de VBK sometidos a prueba y VP1 de VJC. Se usa “+”
para designar que no hay diferencia en la afinidad de unién observada entre la secuencia original y la secuencia
mutada. “red” designa una unién reducida, “-” designa que no se observé unién.

Figura 6. Inhibicién de la propagacion de VBK en HRPTEC mediante anticuerpos anti-virus BK (P8D11 se
etiqueta con “BM2” en esta figura).

Figura 7. Actividad ADCC de anticuerpos anti-VBK en HPRTEC infectadas y no infectadas.

Figura 8. Actividad CDC de anticuerpos anti-VBK en HPRTEC infectadas y no infectadas en presencia de suero
humano.

Descripcién detallada

La presente invencién, tal como se describe ilustrativamente a continuacién, puede ponerse en practica
adecuadamente en ausencia de cualquier elemento o elementos, limitacion o limitaciones, no dados a conocer
especificamente en el presente documento.

La presente invencién se describira con respecto a realizaciones particulares y con referencia a ciertas figuras,
pero la invencidon no se limita a las mismas sino Unicamente por las reivindicaciones.

Cuando se usa el término “que comprende” en la presente descripcién y reivindicaciones, no excluye otros
elementos. Para los fines de la presente invencién, el término “que consiste en” se considera una realizacidn
preferida del término “que comprende”. Si a continuacién en el presente documento se define que un grupo
comprende al menos un cierto numero de realizaciones, esto también ha de entenderse que da a conocer un
grupo, que preferiblemente consiste Unicamente en estas realizaciones.

Cuando se usa un articulo indefinido o definido para referirse a un sustantivo singular, por ejemplo, “un”, “una” o
“elfla”, esto incluye un plural de ese sustantivo a menos que se indique especificamente algo mas. Los términos
“aproximadamente” o “de manera aproximada” en el contexto de la presente invencion denotan un intervalo de
precision que el experto en la técnica entendera que garantiza todavia el efecto técnico de la caracteristica en
cuestién. El término indica una desviacion del valor numérico indicado de +20 %, preferiblemente 10 % y mas
preferiblemente de +5 %.

Se usan términos técnicos en su significado comun. Si se transmite un significado especifico a ciertos términos, a
continuacién se proporcionaran definiciones de los términos en cuyo contexto se usan los términos.

Ciertos aspectos de la presente divulgacién se basan, al menos en parte, en la identificacion de moléculas de
anticuerpos anti-virus BK o fragmentos de unién de las mismas que

- se unen a y neutralizan virus BK serotipo |; y/o
- se unen a neutralizan virus BK serotipo Il; y/o

- se unen a y neutralizan virus BK serotipo Ill; y/o
- se unen a y neutralizan virus BK serotipo IV, y/o
- no se une a VP1 de virus JC.

En una realizacién preferida, las moléculas de anticuerpos anti-virus BK o fragmentos de unién de las mismas
neutralizan virus BK serotipos |, I, Il y IV.
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En otra realizacion preferida, las moléculas de anticuerpos anti-virus BK o fragmentos de unién de las mismas no
se unen a VP1 de virus JC. El aumento de la especificidad se manifiesta por la ausencia de union a VP1 de virus
JC estrechamente relacionado. El aumento de la especificidad se considera una mayor seguridad debido al
menor riesgo de reactividad inespecifica.

Como se mencion6 anteriormente, la presente divulgacion considera moléculas de anticuerpos anti-virus BK o
fragmentos de unién de las mismas. Un anticuerpo de longitud completa incluye un dominio constante y un
dominio variable. No es necesario que la regidon constante esté presente en un fragmento de unién a antigeno de
un anticuerpo.

Los fragmentos de unidn, por tanto, pueden incluir porciones de un anticuerpo intacto de longitud completa, tal
como una region variable o de unidn a antigeno del anticuerpo completo. Los ejemplos de fragmentos de
anticuerpos incluyen fragmentos Fab, F(ab')2, Idy Fv; diacuerpos; anticuerpos lineales; moléculas de anticuerpos
de cadena sencilla (por ejemplo, scFv); fragmentos de anticuerpos multiespecificos tales como anticuerpos
biespecificos, triespecificos y multiespecificos (por ejemplo, diacuerpos, triacuerpos, tetracuerpos); minicuerpos;
anticuerpos recombinantes quelantes; tricuerpos © bicuerpos; intracuerpos; nanocuerpos; productos
inmunofarmacéuticos modulares pequefios (SMIP), proteinas de fusion de inmunoglobulinas con dominio de
unién; anticuerpos camelizados; anticuerpos que contienen VHH; y cualquier otro polipéptido formado a partir de
fragmentos de anticuerpos. El experto es consciente de que la funcién de unién a antigeno de un anticuerpo
puede realizarse mediante fragmentos de un anticuerpo de longitud completa.

En el presente documento se dan a conocer polipéptidos que tienen las secuencias especificadas, o secuencias
sustancialmente idénticas o similares a las mismas, por ejemplo, secuencias que tienen al menos
aproximadamente el 85 %, 90 %, 95 % 0 99 % de identidad de secuencia con la secuencia especificada.

La determinacién del porcentaje de identidad entre dos secuencias se logra preferiblemente usando el algoritmo
matematico de Karlin y Altschul (1993) Proc. Natl. Acad. Sci USA 90: 5873-5877. Tal algoritmo esta incorporado
en el programa BLASTp (Protein BLAST) de Altschul et al. (1990) J. Mol. Biol. 215: 403-410 disponible en NCBI
(https://blast.ncbi.nim.nih.gov/). La determinacion del porcentaje de identidad puede realizarse con los
parametros convencionales del programa BLASTp. Para los parametros generales, la casilla “Secuencias diana
maximas” puede configurarse en 100, la casilla “Consultas cortas” puede marcarse, la casilla “Umbral esperado”
puede configurarse en 10, la casilla “Tamafio de palabra” puede configurarse en “3” y “Coincidencias maximas en
un rango de consulta” puede configurarse en “0”. Para los parametros de puntuacion, la casilla “Matriz” puede
configurarse en “BLOSUMBG2’, la casilla “Costes de hueco” puede configurarse en “Existencia: 11 Extension: 17,
la casilla “Ajustes de composicién” puede configurarse en “Ajuste de matriz de puntuaciéon de composicién
condicional”. Para los parametros de filtros y enmascaramiento, la casilla “Regiones de baja complejidad” puede
no estar marcada, la casilla “Mascara solo para tabla de busqueda” puede no estar marcada y |a casilla “Mascara
de letras minusculas” puede no estar marcada.

Segun la divulgacion, una “sustitucion de aminoacido conservadora” es una sustitucion de aminoacido en la que
el residuo de aminoacido se reemplaza con un residuo de aminoéacido que tiene una cadena lateral similar. En la
técnica se han definido familias de residuos de aminoacidos que tienen cadenas laterales similares. Estas
familias incluyen aminoacidos con cadenas laterales basicas (por ejemplo, lisina, arginina, histidina), cadenas
laterales acidas (por ejemplo, acido aspartico, acido glutamico), cadenas laterales polares no cargadas (por
ejemplo, glicina, asparagina, glutamina, serina, treonina, tirosina, cisteina), cadenas laterales no polares (por
ejemplo, alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, fenilalanina, metionina, triptéfano), cadenas laterales beta-
ramificadas (por ejemplo, treonina, valina, isoleucina) y cadenas laterales aromaticas (por ejemplo, tirosina,
fenilalanina, triptéfano, histidina).

Tal como se menciond, la divulgacion también se refiere en algunas realizaciones a un acido nucleico que
codifica para moléculas de anticuerpo o fragmentos de unién de las mismas, a vectores que comprenden tales
acidos nucleicos y a células huésped que comprenden tales acidos nucleicos o vectores.

Las moléculas de anticuerpo o fragmentos de unién de las mismas pueden estar codificados por un Unico acido
nucleico (por ejemplo, un Unico acido nucleico que comprende secuencias de nucleétidos que codifican para los
polipéptidos de cadena ligera y pesada del anticuerpo), o por dos o0 mas acidos nucleicos separados, cada uno
de los cuales codifica para una parte diferente de la molécula de anticuerpo o fragmento de anticuerpo. Los
acidos nucleicos pueden ser ADN, ADNc, ARN y similares.

Los acidos nucleicos descritos en el presente documento pueden insertarse en vectores. Un “vector” es cualquier
molécula 0 composicion que tiene la capacidad de transportar una secuencia de acido nucleico a una célula
adecuada donde puede tener lugar la sintesis del polipéptido codificado.

La presente divulgacion, en algunos aspectos, proporciona ademas una célula huésped (por ejemplo, una célula
aislada o purificada) que comprende un acido nucleico o vector de la invencion. La célula huésped puede ser
cualquier tipo de célula capaz de transformarse con el acido nucleico o vector de la invencién para producir un
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polipéptido codificado por el mismo.

Las moléculas de anticuerpos anti-virus BK o fragmentos de unidén anti-virus BK de las mismas pueden
formularse en composiciones, especialmente composiciones farmacéuticas. Tales composiciones comprenden
una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo o fragmento de unién del mismo en mezcla con un
portador, excipiente o estabilizador farmacéuticamente aceptable.

Ademas, las moléculas de anticuerpos anti-virus BK o fragmentos de unién anti-virus BK de las mismas y las
composiciones farmacéuticas tal como se describen en el presente documento pueden administrarse en métodos
de tratamiento o prevencion de una infeccion por virus BK y/o un trastorno asociado a virus BK.

Cualquier referencia en la descripcién a métodos de tratamiento se refiere a los compuestos, las composiciones
farmacéuticas y los medicamentos de la presente invencién para su uso en un método para el tratamiento del
cuerpo humano (o animal) mediante terapia (o para diagnéstico).

Ejemplos

Comentarios introductorios

Las secuencias de aminoéacidos de los constructos de proteina VP1 usados en los siguientes ejemplos se
resumen en la tabla 1 a continuacién.

Tabla 1 - Secuencias de aminoacidos de constructos de proteina VP1

VBK serotipo |
SEQ ID NO: 1 VP1-I Pentamero de VP1 | GGVEVLEVKTGVDAITEVECFLNPEMGDPD

ENLRGFSLKLSAENDFSSDSPERKMLPCYS
TARIPLPNLNEDLTCGNLLMWEAVTVQTEVI
GITSMLNLHAGSQKVHEHGGGKPIQGSNFH
FFAVGGDPLEMQGVLMNYRTKYPDGTITPK
NPTAQSQVMNTDHKAYLDKNNAYPVECWV
PDPSRNENTRYFGTFTGGENVPPVLHVTNT
ATTVLLDEQGVGPLCKADSLYVSAADICGLF

TNSSGTQQWRGLARYFKIRLRKRSVYKNPY
SEQID NO: 2 VP1-la Pseudovirus BK MAPTKRKGECPGAAPKKPKEPVQVPKLLIK

GGVEVLEVKTGVDAITEVECFLNPEMGDPD
ENLRGFSLKLSAENDFSSDSPERKMLPCYS
TARIPLPNLNEDLTCGNLLMWEAVTVQTEVI
GITSMLNLHAGSQKVHEHGGGKPIQGSNFH
FFAVGGDPLEMQGVLMNYRTKYPDGTITPK
NPTAQSQVMNTDHKAYLDKNNAYPVECWV
PDPSRNENTRYFGTFTGGENVPPVLHVTNT
ATTVLLDEQGVGPLCKADSLYVSAADICGLF
TNSSGTQQWRGLARYFKIRLRKRSYKNPY
PISFLLSDLINRRTQRVYDGQPMYGMESQVE
EVRVFDGTERLPGDPDMIRYIDKQGQLQTK
ML
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SEQID NO: 3

VP1-lb

Pseudovirus BK

MAPTKRKGECPGAAPKKPKEPVQVPKLLIK
GGVEVLEVKTGLDAITEVECFLNPEMGDPD
ENLRGFSLKLSAENDFSSDSPDRKMLPCYS
TARIPLPNLNEDLTCGNLLMWEAVTVQTEVI
GITSMLNLHAGSQKVHEHGGGKPIQGSNFH
FFAVGGDPLEMQGVLMNYRTKYPEGTITPK
NPTAQSQVMNTDHKAYLDKNNAYPVECWI
PDPSRNENTRYFGTFTGGENVPPVLHVTNT
ATTVLLDEQGVGPLCKADSLYVSAADICGLF
TNSSGTQQWRGLARYFKIRLRKRSVKNPY
PISFLLSDLINRRTQRVDGQPMYGMESQVE
EVRVFDGTERLPGDPDMIRYIDKQGQLQTK
ML

VBK serotipo Il

SEQ ID NO: 4

VP1-II

Pentamero de VP1

GGVEVLEVKTGVYDAITEVECFLNPEMGDPD
DNLRGYSLKLTAENAFDSDSPDKKMLPCYS
TARIPLPNLNEDLTCGNLLMWEAVTVKTEVI
GITSMLNLHAGSQKVHENGGGKPVQGSNF
HFFAVGGDPLEMQGVLMNYRTKYPQGTIT
PKNPTAQSQVMNTDHKAYLDKNNAYPVEC
WIPDPSRNENTRYFGTYTGGENVPPVLHVT
NTATTVLLDEQGVGPLCKADSLYVSAADIC
GLFTNSSGTQQWRGLARYFKIRLRKRSVKN
PY

SEQID NO: 5

VP1-II

Pseudovirus BK

GGVEVLEVKTGVDAITEVECFLNPEMGDPD
DNLRGYSLKLTAENAFDSDSPDKKMLPCYS
TARIPLPNLNEDLTCGNLLMWEAVTVKTEVI
GITSMLNLHAGSQKVHENGGGKPVQGSNF
HFFAVGGDPLEMQGVLMNYRTKYPQGTIT
PKNPTAQSQVMNTDHKAYLDKNNAYPVEC
WIPDPSRNENTRYFGTYTGGENVPPVLHVT
NTATTVLLDEQGVYGPLCKADSLYVSAADIC
GLFTNSSGTQQWRGLARYFKIRLRKRSVKN
PY
MAPTKRKGECPGAAPKKPKEPVQVPKLLIK
GGVEVLEVKTGVDAITEVECFLNPEMGDPD
DNLRGYSLKLTAENAFDSDSPDKKMLPCYS
TARIPLPNLNEDLTCGNLLMWEAVTVKTEVI
GITSMLNLHAGSQKVHENGGGKPVQGSNF
HFFAYGGDPLEMQGVLMNYRTKYPQGTIT
PKNPTAQSQVMNTDHKAYLDKNNAYPVEC
WIPDPSRNENTRYFGTYTGGENVPPVLHVT
NTATTVLLDEQGVYGPLCKADSLYVSAADIC
GLFTNSSGTQQWRGLARYFKIRLRKRSVKN
PYPISFLLSDLINRRTQRVYDGQPMYGMESQ
VEEVRVFDGTEQLPGDPDMIRYIDRQGQLQ
TKMV

VBK serotipo Il
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SEQID NO: 6

VP1-lI

Pentamero
VP1

de

MAPTKRKGECPGAAPKKPKEPVQVPKLLIK
GGVEVLEVKTGVDAITEVECFLNPEMGDPD
DNLRGYSQHLSAENAFESDSPDRKMLPCY
STARIPLPNLNEDLTCGNLLMWEAVTVKTE
VIGITSMLNLHAGSQKVHENGGGKPVQGSN
FHFFAVGGDPLEMQGVLMNYRTKYPQGTIT
PKNPTAQSQVMNTDHKAYLDKNNAYPVEC
WIPDPSRNENTRYFGTYTGGENVPPVLHVT
NTATTVLLDEQGVYGPLCKADSLYVSAADIC
GLFTNSSGTQQWRGLARYFKIRLRKRSVKN
PYPISFLLSDLINRRTQKVDGQPMYGMESQ
VEEVRVFDGTEQLPGDPDMIRYIDRQGQLQ
TKMV
MAPTKRKGECPGAAPKKPKEPVQVPKLLIK
GGVEVLEVKTGVDAITEVECFLNPEMGDPD
DNLRGYSQHLSAENAFESDSPDRKMLPCY

SEQID NO: 7

VP1-lI

Pseudovirus BK

MAPTKRKGECPGAAPKKPKEPVQVPKLLIK
GGVEVLEVKTGVDAITEVECFLNPEMGDPD

DNLRGYSQHLSAENAFESDSPDRKMLPCY
STARIPLPNLNEDLTCGNLLMWEAVTVKTE

VIGITSMLNLHAGSQKVHENGGGKPVQGSN
FHFFAVGGDPLEMQGVLMNYRTKYPQGTIT
PKNPTAQSQVMNTDHKAYLDKNNAYPVEC
WIPDPSRNENTRYFGTYTGGENVPPVLHVT
NTATTVLLDEQGVGPLCKADSLYVSAADIC
GLFTNSSGTQQWRGLARYFKIRLRKRSVKN
PYPISFLLSDLINRRTQRYDGQPMYGMESQ
VEEVRVFDGTEQLPGDPDMIRYIDRQGQLQ
TKMV

VBK serotipo IV

SEQID NO: 8

VP1-IV

Pentamero
VP1

de

GGVEVLEVKTGVDAITEVECFLNPEMGDPD
NDLRGYSLRLTAETAFDSDSPDRKMLPCYS
TARIPLPNLNEDLTCGNLLMWEAVTVKTEVI
GITSMLNLHAGSQKVHENGGGKPIQGSNFH
FFAVGGDPLEMQGVLMNYRTKYPEGTVTP
KNPTAQSQVMNTDHKAYLDKNNAYPVECW
IPDPSRNENTRYFGTYTGGENVPPVLHVTN
TATTVLLDEQGVGPLCKADSLYVSAADICGL
FTNSSGTQQWRGLPRYFKIRMRKRSVKNP
Y
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SEQID NO: 9 VP1-IVc | Pseudovirus BK | GGVEVLEVKTGVDAITEVECFLNPEMGDPD
NDLRGYSLRLTAETAFDSDSPDRKMLPCYS
TARIPLPNLNEDLTCGNLLMWEAVTVKTEVI
GITSMLNLHAGSQKVHENGGGKPIQGSNFH
FFAVGGDPLEMQGVLMNYRTKYPEGTVTP
KNPTAQSQVMNTDHKAYLDKNNAYPVECW
IPDPSRNENTRYFGTYTGGENVPPVLHVTN
TATTVLLDEQGVGPLCKADSLYVSAADICGL
FTNSSGTQQWRGLPRYFKIRMRKRSVKNP
Y
MAPTKRKGECPGAAPKKPKEPVQVPKLLIK
GGVEVLEVKTGVDAITEVECFLNPEMGDPD
NDLRGYSLRLTAETAFDSDSPDRKMLPCYS
TARIPLPNLNEDLTCGNLLMWEAVTVKTEVI
GITSMLNLHAGSQKVHENGGGKPIQGSNFH
FFAVGGDPLEMQGVLMNYRTKYPEGTVTP
KNPTAQSQVMNTDHKAYLDKNNAYPVECW
IPDPSKNENTRYFGTYTGGENVPPVLHVTN
TATTVLLDEQGVGPLCKADSLYVSAADICGL
FTNSSGTQQWRGLPRYFKIRLRKRSVKNPY
PISFLLSDLINRRTQRVDGQPMYGMESQVE
EVRVFDGTEQLPGDPDMIRYIDRQGQLQTK
MV

VJC
SEQID NO: 10 | VP1 Pentamero de | GGVEVLEVKTGVDSITEVECFLTPEMGDPD

VP1 EHLRGFSKSISISDTFESDSPNRDMLPCYSV
ARIPLPNLNEDLTCGNILMWEAVTLKTEVIG
VTSLMNVHSNGQATHDNGAGKPVQGTSFH

FFSVGGEALELQGVLFNYRTKYPDGTIFPK
NATVQSQVMNTEHKAYLDKNKAYPVECWY

PDPTRNENTRYFGTLTGGENVPPVLHITNT
ATTVLLDEFGVGPLCKGDNLYLSAVDVCGM
FTNRSGSQQWRGLSRYFKVQLRKRRVKNP
Y

Anticuerpos comparativos

Se cloné P8D11 (documento WO 2017/046676) tal como se describid para los otros anticuerpos. Se fusionaron
VH y VL de P8D11 tal como se describe en el documento WO 2017/046676 con los dominios constantes
idénticos de 1gG tal como se describe a continuacién. En la tabla 2 a continuacion se resumen secuencias de
aminoacidos para el anticuerpo P8D11 comparativo.

El control negativo 24C3 es un anticuerpo derivado de seres humanos sanos contra el toxoide tetanico. Se
fusionaron los fragmentos variables a los dominios constantes idénticos de IgG tal como se describe a
continuacion.

Tabla 2 - Secuencias de aminoacidos para el anticuerpo P8D11 comparativo (documento WO 2017/046676)

P8D11 (documento WO 2017/046676)

SEQ ID NO: 11 | VHCDR1 (Kabat) NYWMT

SEQ ID NO: 12 | VHCDR2 (Kabat) NIKKDGSEKYYVDSVRG
SEQ ID NO: 13 | VHCDR3 (Kabat) VRSGRYFALDD
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SEQ ID NO: 14 [ VLCDR1 (Kabat) GGDNIGSRPVH

SEQ ID NO: 15 [ VLCDR2 (Kabat) DDSNRPS

SEQ ID NO: 16 [ VLCDRS3 (Kabat) QVWSSSTDHP

SEQ ID NO: 17 | VH QVQLVESGGTLVQPGGSLRLSCAASGFTFNNYWMTW

VRQAPGKGLEWVANIKKDGSEKYYVDSVRGRFTISRDN
AKNSLFLOQMNSLRPEDTAVYFCATVRSGRYFALDDWG
QGTLVTVSS
QSVLTQPPSVSVAPGKTARITCGGDNIGSRPYHWYQQ
KPGQAPILVVYDDSNRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISR

VEAGDEADYYCQVWSSSTDHPFGGGTKVTVL
QSVLTQPPSVSVAPGKTARITCGGDNIGSRPVHWYQQ

KPGQAPILVVYDDSNRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISR

VEAGDEADYYCQVWSSSTDHPFGGGTKVTVL
QVQLVESGGTLVQPGGSLRLSCAASGFTFNNYWMTW

VRQAPGKGLEWVANIKKDGSEKYYVDSVRGRFTISRDN
AKNSLFLOMNSLRPEDTAVYFCATVRSGRYFALDDWG
QGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLY
KDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSS
VWTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDK
THTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTC
VVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNS
TYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTIS
KAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYP
SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTV

DKSRWQQGNVYFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
QSVLTQPPSVSVAPGKTARITCGGDNIGSRPVHWYQQ

KPGQAPILVVYDDSNRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISR
VEAGDEADYYCQVWSSSTDHPFGGGTKVTVLGQPKAA
PSVTLFPPSSEELQANKATLVCLISDFYPGAVTVAWKAD
SSPVKAGVETTTPSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSH
RSYSCQVTHEGSTVEKTVAPTECS

SEQID NO: 18 | VL

SEQ IDNO: 19 | Cadena pesada de

longitud completa

SEQ ID NO: 20 | Cadena ligera de

longitud completa

Descubrimiento de anticuerpos

Ejemplo 1

Se usaron células B de memoria de sangre periférica de donantes humanos sanos o receptores de trasplante de
rifidn para preparar bibliotecas de expresion del repertorio de anticuerpos clonando las regiones variables de
cadena ligera y cadena pesada de inmunoglobulina en un casete de expresién que proporciona la regién pesada
constante de inmunoglobulina humana combinada con un dominio transmembrana derivado de CD8 humano
para permitir la presentacion en células de mamifero de los anticuerpos. El examen de las bibliotecas de
anticuerpos se realizé después de la transduccién de la biblioteca en células HEK 293T mediante clasificacién
especifica de antigeno usando pentameros de VP1 del virus BK marcados fluorescentemente.

Esta clasificaciéon produjo clones de células HEK que expresan anticuerpos especificos de virus BK que se
propagaron adicionalmente para el aumento de la produccidn de anticuerpos para el analysis posterior de las
propiedades de los anticuerpos tales como ensayos de unién adicionales en ELISA o neutralizacion de virus BK.
La capacidad neutralizante de los anticuerpos se sometié a prueba usando pseudovirus BK (BK-PsV) que portan
un plasmido indicador que expresa luciferasa y VBK de tipo natural. Entonces se subclonaron anticuerpos
especificos de virus BK con alta afinidad y capacidad de neutralizacion de virus en vectores de expresion para la
expresion de anticuerpos solubles y se expresaron después de la transfeccién transitoria en células HEK 293F o
CHO. Entonces, se purificaron los anticuerpos sobre proteina G o proteina A para la caracterizacién en los
diversos ensayos. En la tabla 3 a continuacidon se resumen secuencias de aminoacidos relacionadas con el
anticuerpo 319C07 identificado. Ademas, se prepararon variantes y las correspondientes secuencias de
aminoécidos se resumen también en la tabla 3 a continuacion. En la tabla 4 a continuacién se resumen
secuencias de aminoacidos relacionadas con el anticuerpo 336F07 identificado. Ademas, se prepararon
variantes y las correspondientes secuencias de aminoacidos también se resumen en la tabla 4 a continuacion.
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Tabla 3 - Secuencias de aminoacidos para anticuerpos anti-virus BK 319C07 y 319C07-var1.

319C07

SEQ ID NO: 21

VHCDR1 (Kabat

=

AYYWT

SEQ ID NO: 22

=

EINHRGYTNYNPSLRG

SEQ ID NO: 23

(
VHCDR2 (Kabat
VHCDR3 (Kabat

=

LRSTSGWHDYFDY

SEQ ID NO: 24

VLCDR1 (Kabat

RASQSVSSSILA

SEQ ID NO: 25

GASSRAT

SEQ ID NO: 26

(
VLCDR2 (Kabat
VLCDR3 (Kabat

= = =

LQYGSSPLT

SEQ ID NO: 27

VH

QVQLQQWGAGLLKPSETLSLTCAVYRGSFSAYYWTWF
RQPPGKGLEWIGEINHRGYTNYNPSLRGRVSISVDTSKK
QFSLKLRSVNAADTAVYYCATLRSTSGWHDYFDYWGQ
GTLVTVSS

SEQ ID NO: 28

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQ
TPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRL
EPEDFVVYFCLQYGSSPLTFGPGTKVDIK

SEQ ID NO: 29

Cadena pesada
longitud completa

de

QVAQLQQWGAGLLKPSETLSLTCAVYRGSFSAYYWTWF
RQPPGKGLEWIGEINHRGYTNYNPSLRGRVSISVDTSKK
QFSLKLRSVNAADTAVYYCATLRSTSGWHDYFDYWGQ
GTLVTVSSASTKGPSVYFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKD
YFPEPVTVSWNSGALTSGVYHTFPAVLQSSGLYSLSSVV

TVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKYDKKYEPKSCDKTHT
CPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV

DVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYR
VVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAK
GQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIA
VEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSR
WQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSYSSSYLAWYQQ
TPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRL
EPEDFVVYFCLQYGSSPLTFGPGTKVDIKRTVAAPSVFIF
PPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQS
GNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYAC
EVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 30

Cadena ligera
longitud completa

de

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSYSSSYLAWYQQ
TPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRL
EPEDFVVYFCLQYGSSPLTFGPGTKVDIKRTVAAPSVFIF
PPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQS
CNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYAC
EVTHQGLSSPVTKSENRGEC

319C07-var1

SEQ ID NO: 21

VHCDR1 (Kabat)

AYYWT

SEQ ID NO: 22

EINHRGYTNYNPSLRG

SEQ ID NO: 23

(
VHCDR? (Kabat)
VHCDR3 (Kabat)

LRSTSGWHDYFDY

SEQ ID NO: 24

VLCDR1 (Kabat

RASQSVSSSILA

SEQ ID NO: 25

GASSRAT

SEQ ID NO: 26

( )
VLCDR2 (Kabat)
VLCDR3 (Kabat)

LQYGSSPLT

SEQ ID NO: 27

VH

QVALQQWGAGLLKPSETLSLTCAVYRGSFSAYYWTWF
ROPPGKGLEWIGEINHRGYTNYNPSLRGRYSISVYDTSKK
QFSLKLRSVNAADTAVYYCATLRSTSGWHDYFDYWGQ
GTLVTVSS
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SEQ ID NO: 31

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQ
KPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRL
EPEDFAVYFCLQYGSSPLTFGPGTKVDIK

SEQ ID NO: 32

Cadena pesada
longitud completa

de

QVAQLOOWGAGLLKPSETLSLTCAVYRGSFSAYYWTWF
RQPPGKGLEWIGEINHRGYTNYNPSLRGRVSISVDTSKK
QFSLKLRSVNAADTAVYYCATLRSTSGWHDYFDYWGQ
GTLVTVSSASTKGPSVYFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKD
YFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVV
TVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKYDKKVEPKSCDKTHT
CPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV

DVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYR
VVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAK

GQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIA
VEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSR
WQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO: 33

Cadena ligera
longitud completa

de

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQ
KPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRL
EPEDFAVYFCLQYGSSPLTFGPGTKVDIKRTVAAPSVFIF
PPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQS
GNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYAC

EVTHQGLSSPVTKSENRGEC

Tabla 4 - Secuencias de aminoacidos para anticuerpos anti-virus BK 336F07, 336F07-var1 y 336F07-var4.

336F07

SEQ ID NO: 34 VHCDR1 (Kabat) LYAM N

SEQ ID NO: 35 VHCDR2 (Kabat) LISGSGTATYYADSVTG

SEQ ID NO: 36 VHCDRS (Kabat) TYPTWGGVVIGAIDV

SEQID NO: 37 VLCDR1 (Kabat) RASQSIQRWLA

SEQ ID NO: 38 VLCDR?2 (Kabat) DASTLES

SEQ ID NO: 39 VLCDR3 (Kabat) QQYNGHAST

SEQIDNO. 40 | VH EEPLLESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFRLYAMNWVR
QAPGKGLEWVSLISGSGTATYYADSVTGRFSISRDNYK
NRVYLQMDSLRADDTATYYCAKTYPTWGGWVIGAIDVW
GQGTTVTVSS

SEQIDNO 41 | VL DIOMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSIQRWLAWHQQ
KPGRAPKVLIHDASTLESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSL
QPDDFATYYCQQYNGHASTFGPGTKVDIK
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SEQ ID NO: 42

Cadena pesada
longitud completa

de

EEPLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRLYAMNWVR
QAPGKGLEWVSLISGSGTATYYADSVTGRFSISRDNYK
NRVYLQMDSLRADDTATYYCAKTYPTWGGVVIGAIDVW
GQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCL

VKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLS
SVVTVPSSSLGTQTYICNVYNHKPSNTKVDKKYEPKSCDK

THTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTC
VVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNS
TYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVYSNKALPAPIEKTIS
KAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDK
SRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSIQRWLAWHQQ
KPGRAPKVLIHDASTLESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSL
QPDDFATYYCQQYNGHASTFGPGTKVDIKRTVAAPSVFI
FPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVYDNALQ
SGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYA
CEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 43

Cadena ligera
longitud completa

de

DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSIQRWLAWHQQ
KPGRAPKVLIHDASTLESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSL
QPDDFATYYCQQYNGHASTFGPGTKVDIKRTVAAPSVFI
FPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKYDNALQ
SGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYA
CEVTHOQGLSSPVTKSFENRGEC

336F07-var1

SEQ ID NO: 34

VHCDR1 (Kabat

LYAM N

SEQ ID NO: 44

LISGSGTATYYADSVKG

SEQ ID NO: 36

( )
VHCDR?2 (Kabat)
VHCDR3 (Kabat)

TYPTWGGVVIGAIDV

SEQ ID NO: 37

VLCDR1 (Kabat)

RASQSIQRWLA

SEQ ID NO: 38

DASTLES

SEQ ID NO: 39

(
VLCDR? (Kabat)
VLCDR3 (Kabat)

QQYNGHAST

SEQ ID NO: 45

VH

EEPLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRLYAMNWYR
QAPGKGLEWVSLISGSGTATYYADSVKGRFSISRDNSK
NRVYLOMSSLRADDTATYYCAKTYPTWGGVVIGAIDVW
GQGTTVTVSS

SEQ ID NO: 41

VL

DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSIQRWLAWHQQ
KPGRAPKVLIHDASTLESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSL
QPDDFATYYCQQYNGHASTFGPGTKVDIK

SEQ ID NO: 46

Cadena pesada
longitud completa

de

EEPLLESGGGLYQPGGSLRLSCAASGFTFRLYAMNWYR
QAPGKGLEWVSLISGSGTATYYADSVKGRFSISRDNSK
NRVYLQMSSLRADDTATYYCAKTYPTWGGVVIGAIDVW
GQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCL
VKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLS
SVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVYDKKVEPKSCDK

THTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTC
VVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNS

TYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKYSNKALPAPIEKTIS
KAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPYLDSDGSFFLYSKLTVDK
SRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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SEQ ID NO: 47

Cadena ligera
longitud completa

de

DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSIQRWLAWHQQ
KPGRAPKVLIHDASTLESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSL
QPDDFATYYCQQYNGHASTFGPGTKVDIKRTVAAPSVFI
FPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVYDNALQ
SGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYA
CEVTHQGLSSPVYTKSFNRGEC

336F07-vard

SEQ ID NO: 34

VHCDR1 (Kabat

LYAM N

SEQ ID NO: 44

LISGSGTATYYADSVKG

SEQ ID NO: 36

( )
VHCDR?2 (Kabat)
VHCDR3 (Kabat)

TYPTWGGVVIGAIDV

SEQ ID NO: 37

VLCDR1 (Kabat)

RASQSIQRWLA

SEQ ID NO: 38

DASTLES

SEQ ID NO: 48

(
VLCDR? (Kabat)
VLCDR3 (Kabat)

QQYSGHAST

SEQ ID NO: 49

VH

EEPLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRLYAMNWVR
QAPGKGLEWVSLISGSGTATYYADSVKGRFTISRDNSK
NRVYLQMSSLRADDTAVYYCAKTYPTWGGVVIGAIDVW
GQGTTVTVSS

SEQ ID NO: 50

VL

DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSIQRWLAWHQQ
KPGKAPKLLIHDASTLESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSL
QPDDFATYYCQQYSGHASTFGPGTKVDIK

SEQ ID NO: 51

Cadena pesada
longitud completa

de

EEPLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRLYAMNWVR
QAPGKGLEWVSLISGSGTATYYADSYKGRFTISRDNSK
NRVYLQMSSLRADDTAVYYCAKTYPTWGGVVIGAIDVW
GQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCL
VKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLS

SVVWTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKYDKKYEPKSCDK
THTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTC

VVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNS
TYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTIS
KAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDK
SRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO: 52

Cadena ligera
longitud completa

de

DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSIQRWLAWHQQ
KPGKAPKLLIHDASTLESGVYPSRFSGSGSGTEFTLTISSL
QPDDFATYYCQQYSGHASTFGPGTKVDIKRTVAAPSVFI
FPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKYDNALQ
SGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYA
CEVTHQGLSSPVTKSFENRGEC

Ensayos

Ejemplo 2 — Unién a pentamero de VP1 en ELISA

Material y métodos

La union de anticuerpos anti-virus BK a pentameros de VP1 de VBK se analizé mediante ELISA. En resumen, se
recubrieron placas de ensayo de 96 pocillos Costar®, placas de media area de alta union (Corning Inc. n.° 3690)
con 30 pl/pocillo de pentameros de VP1 de VBK 1 png/ml durante la noche a 4 °C. Posteriormente, se bloqueé la
placa usando leche desnatada en polvo al 5 % (Rapilait, Migros n.° 7610200017598) diluida en PBS. Se
diluyeron en serie los anticuerpos en PBS con leche deshatada en polvo al 0,5 % y se afiadieron a las placas
recubiertas con antigeno durante 1,5 h. Entonces, se lavaron las placas con PBS Tween 20 al 0,05 %
(AppliChem, A4974) y se incubaron con anticuerpo secundario marcado con enzima (anticuerpo de cabra anti-
IgG humana conjugado con HRP, Jackson-Immuno n.° 109-035-098) diluido 1:10.000 en PBS con leche
desnatada en polvo al 0,5 % durante 45 min. Se lavaron las placas tres veces con PBS que contenia Tween 20
al 0,05 %. Se desarroll6 la reaccion usando sustrato liquido TMB 30 pl/pocillo (Sigma-Aldrich, n.° T0440) y se
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detuvo con H2S04 15 pl/pocillo. Se detecté la absorbancia a 450 nm (Tecan, CM INFINITE MONO 200). Se
ajustaron los datos y se determinaron los valores de ELISA de CE50 aparentes (CE50g) mediante analisis de tres
parametros en GraphPad Prism (GraphPad Software).

Resultados
El anticuerpo 319C07 mostrd una unién fuerte y selectiva a todos los serotipos de VP1 de VBK (figura 1, valores

de CES0e a continuacién). En comparacién con el anticuerpo P8D11 comparativo, el anticuerpo 319C07 mostré
una mayor afinidad por el serotipo |, Il y IV y mostré una afinidad comparable en VP1 de VBK-serotipo lll.

CE50e (nM) VP1-| VP1-II VP1-llI VP1-IV
319C07 0,05 0,06 0,06 0,06
P8D11 0,14 0,19 0,07 0,12

Ademas, el anticuerpo 336F07 mostré una union fuerte y selectiva a todos los serotipos de VP1 de VBK (figura 1,
valores de CE50e a continuacion). En comparacion con el anticuerpo P8D11 comparativo, el anticuerpo 336F07
mostré una mayor afinidad en los cuatro serotipos.

CE50e (nM) VP1-| VP1-Il VP1-llI VP1-IV
336F07 0,07 0,03 0,02 0,03
P8D11 0,14 0,19 0,07 0,12

Ejemplo 3 - Neutralizacion de pseudovirus BK mediante anticuerpos anti-virus BK
Material y métodos

Se produjo pseudovirus BK (BK-PsV) que porta el gen indicador NanoLuc tal como se describié (Pastrana et al, J
Virol, septiembre de 2013; 87(18):10105-13). Se produjeron cinco genotipos diferentes: VBK-la (BK-D;
JF894228), VBK-Ib2 (PittVR2; DQ989796) VBK-II (Q85238; CAA79596), VBK-III (QOPDAG; BAF03017) y VBK-
IVc2 (A-66H; AB369093). Se purificé VP1 sobre perlas de gel de agarosa tal como se describié (Buck et al, J
Virol, junio de 2008; 82(11):5190-7 y Buck et al, Curr Protoc Cell Biol, diciembre de 2007, capitulo 26; 26.21). Se
determind el titulo de virus infeccioso en células 293TT. Se sometieron a prueba diferentes diluciones del BK-
PsV en una placa de 96 pocillos con y sin inhibidor. La dilucion seleccionada para ensayos adicionales dio como
resultado una alta sefial de luminiscencia en células no inhibidas.

Se sembraron 20.000 células (293TT) en una placa de 96 pocillos usando DMEM que contenia FBS al 9 %,
HEPES vy penicilina/estreptavidina. Después de una incubacion de 5 h, se afladieron anticuerpos en diversas
concentraciones y una cantidad fija de pseudovirus BK a cada pocillo y se incubé la placa a 37 °C, el 5 % de
CO2. Después de 3 dias de incubacion, se midié la actividad luciferasa en el fluido sobrenadante usando el
reactivo de ensayo NanoGlo™ (Promega, n.° N1130).

Se transfirieron 40 ul de cultivo celular o sobrenadante de cocultivo de virus-célula-anticuerpo a placas de 96
pocillos de fondo blanco, se afiadieron 40 ul de sustrato NanoGlo™ y se incubaron durante 2 minutos antes de la
determinacién de la actividad luciferasa usando un lector de luminiscencia (BioTek Synergy). Se representaron
graficamente los datos en una curva de sefial frente a concentracién de anticuerpo. Se determinaron los valores
de CI50 mediante GraphPad Prism usando regresién no lineal (ajuste de curva) y la formula “log(inhibidor) frente
a respuesta normalizada (pendiente variable)” (software GraphPad).

Resultados

319C07 y la variante 319C07-var1 muestran una fuerte inhibicion de pseudovirus BK de todos los serotipos. El
rendimiento del 319C07 supera al del P8D11 significativamente (figura 2, valores de CI50 a continuacién).

CI50 (nM) la Ib Il 1] [\
319C07 0,007 0,007 0,010 0,058 0,032
P8D11 0,391 0,392 0,565 0,176 2,906

Ademas, el anticuerpo 336F07 y las variantes 336F07-var1 y 336F07-var4 muestran una fuerte inhibicion de
pseudovirus BK de todos los serotipos. El rendimiento del 336F07 supera al del P8D11 significativamente (figura
2, valores de CI50 a continuacién).

CI50 (nM) la Ib Il 1 [\
336F07 0,094 0,103 0,020 0,019 0,018
P8D11 0,391 0,392 0,565 0,176 2,906
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Ejemplo 4 - Neutralizacion de virus a largo plazo mediante anticuerpos anti-virus BK
Material y métodos

Para abordar la neutralizacion de virus a largo plazo mediante anticuerpos anti-virus BK in vitro, se usaron ciclos
repetitivos de cocultivos de células epiteliales tubulares proximales renales primarias humanas (HPRTEC), virus
BK de tipo natural cepa | (ATCC® VR-837™) y anticuerpos anti-virus BK. Al comienzo del estudio, se afiadieron
anticuerpos anti-virus BK a tres concentraciones distintas correspondientes a sus potencias de inhibicién viral
CE95; CE50 y CES5 a cocultivos de célula-virus durante 1 semana. Después de este periodo, se recogio el virus
de las células y el sobrenadante restante mediante 3 ciclos de congelacion-descongelacion. Entonces se
afiadieron 10 ul de este extracto de virus a células HRPTEC recién sembradas en presencia de anticuerpos a las
diversas concentraciones. Después de 2 semanas de la inoculacion, se cuantificd de nuevo la carga de virus y se
generaron extractos de virus que van a usarse en el siguiente ciclo de infeccidon. Este procedimiento se repitié 3
veces dando como resultado un total de 8 semanas de cocultivo.

Se realiz6 el ensayo por triplicado en placas de cultivo celular de fondo plano de 96 pocillos. La cuantificacion de
la carga viral en el sobrenadante de cultivo se realizé recogiendo 15 pl de medio, que luego se inactivo
térmicamente a 95 °C durante 10 min y se usdé para la gPCR con los cebadores 5-
GGATGGGCAGCCTATGTATG-3' (SEQ ID NO: 53) y 5-TCATATCTGGGTCCCCTGGA-3’ (SEQ ID NO: 54) y
una sonda TagMan™ FAM-AGGGTGTTTGATGGCACAGA-TAMRA (SEQ ID NO: 55). Se realizé la PCR usando
PerfeCTa qPCR ToughMix (Quantabio, n.° 95140) con las siguientes condiciones: 95 °C durante 8 min y 40
ciclos de 95 °C durante 10 s y 60 °C durante 60 s.

Resultados

El anticuerpo 319C07 muestra una neutralizacion mas completa el virus en comparacién con P8D11. Esto se
vuelve mas evidente cuando se observa en el Ultimo ciclo de infeccion-neutralizaciéon después de 8 semanas
donde, a concentraciones correspondientes a CE95 y CE50, ya no pudo detectarse virus, mientras que P8D11
muestra cargas virales medibles tanto en CE95 como CESO0. (Figura 3, P8D11 esta marcado con “BM2” en esta
figura).

Ademas, el anticuerpo 336F07 muestra una neutralizacién mas completa del virus en comparacion con P8D11.
Esto se vuelve mas evidente cuando se observa en el ultimo ciclo de infeccidn-neutralizacion después de 8
semanas (figura 3, P8D11 esta marcado con “BM2” en esta figura).

Ejemplo 5 — Los anticuerpos anti-virus BK se unen a un epitopo conformacional
Material y métodos

Con el fin de determinar si los anticuerpos anti-virus BK se unen a un epitopo conformacional, se realizaron
inmunotransferencias por puntos de VP1 en estado nativo y en estado desnaturalizado. Se dispusieron
pentameros de VP1 de VBK de serotipos |, I, Il y IV en forma de puntos en una membrana de nitrocelulosa o
bien en forma nativa o bien después de la desnaturalizacién quimica y térmica usando tampoén Tris que contenia
SDS y B-mercaptoetanol y calentando a 85 °C durante 5 min. Se incubaron ambas membranas con los
anticuerpos anti-virus BK y se reveld su union usando anticuerpos secundarios conjugados con HRP dirigidos
contra Fc humano. La deteccion se realizé usando un sustrato colorimétrico (Sigma Fast DAB).

Resultados

El anticuerpo 319C07 y el anticuerpo 336F07 muestran unién selectiva a un epitopo conformacional (figura 4).
Debido a la ausencia de tincién del antigeno desnaturalizado, puede excluirse la uniéon a un epitopo lineal. El
anticuerpo de control comercialmente disponible (Ab53977, Abcam, IgG de conejo) que se sabe que reconoce un
epitopo lineal, detecté VP1 tanto desnaturalizada como no desnaturalizada.

Ejemplo 6 — Unién a mutaciones de pentamero de VP1 de VBKy a pentamero de VP1 de VJC en ELISA
Material y métodos

Se uso la secuencia de tipo natural de VP1-serotipo |b como base para la introduccion de mutaciones en
diversas posiciones. Asimismo, se uso VP1 del virus JC. La unidén de anticuerpos anti-virus BK a pentameros de
VP1 de tipo natural y variantes se analizé mediante ELISA. En resumen, se recubrieron placas de ensayo
Costar® de 96 pocillos, placas de media area de alta unién (Corning Inc. n.° 3690) con 30 pl/pocillo de variantes
de pentameros de VP1 de VBK 1 pg/ml durante la noche a 4 °C. Después de 16 h, se bloqueé la unidn
inespecifica usando leche desnatada en polvo al 5 % (Rapilait, Migros n.® 7610200017598) diluida en PBS. Los
anticuerpos se diluyeron en serie desde 67 nM hasta 0,02 nM en PBS que contenia leche desnatada en polvo al
0,5 % y se incubaron en las placas recubiertas con antigeno durante 1,5 h. Entonces, se lavaron las placas tres
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veces con PBS 0,05 % Tween 20 (AppliChem, A4974) y luego se incubaron con anticuerpo secundario
(anticuerpo de cabra anti-lgG humana conjugado con HRP, Jackson-Immuno n.° 109-035-098) diluido 1:10.000
en PBS con leche deshatada en polvo al 0,5 % durante 45 min. Se revel6 la actividad de HRP de los anticuerpos
secundarios unidos usando sustrato liquido TMB 30 pl/pocillo (Sigma-Aldrich, n.° T0440). Se detuvo la reaccion
después de 2,5 min mediante la adicion de H2SO4 1 M 15 pl/pocillo. Se detecté la absorbancia a 450 nm (Tecan,
CM INFINITE MONO 200). Se representaron graficamente los datos y se determinaron los valores de CE50
mediante analisis de tres parametros en GraphPad Prism (software GraphPad) y se denominan CE50ELISA
(CE50E).

Resultados

Se sometié a prueba la unidén a formas mutantes de VP1 de VBK en comparacién con VP1 de tipo natural y con
VP1 del virus del polioma JC estrechamente relacionado para el anticuerpo 319C07 en comparacién con el
anticuerpo P8D11. El anticuerpo 319C07 no se une en absoluto a VP1 de los virus JC, mientras que el
anticuerpo P8D11 muestra unién débil pero significativa. Si los aminoacidos en la posicion N62, D175 o S275 se
mutan a alanina, 319C07 muestra una afinidad de unién ligeramente reducida. El cambio del aminoacido K172 a
alanina no reduce la unidn. Por otro lado, P8D11 muestra unién reducida al mutante VP1-I-K172A, mientras que
la union no se ve afectada por las mutaciones N62A, D175A o S275A. En comparacién con el anticuerpo P8D11,
319C07 muestra en este caso un patrén claramente distinto, lo que sugiere que interacciona con aminoacidos
diferente de VP1 en comparacion con P8D11 (figura 5).

También se sometié a prueba la unién a formas mutantes de VP1 de VBK en comparacién con VP1 de tipo
natural y con VP1 del virus del polioma JC estrechamente relacionado para el anticuerpo 336F07 en
comparacién con el anticuerpo P8D11. El anticuerpo 336F07 no se une en absoluto a VP1 del virus JC, mientras
que el anticuerpo P8D11 muestra union débil pero significativa. Si los aminoacidos en la posicién N62 o E73 se
mutan, 336FCO07 muestra una afinidad de union ligeramente reducida. El cambio del aminoacido K172 a alanina
no reduce la unién. Por otro lado, P8D11 muestra union reducida al mutante VP1-I-K172A, mientras que la unién
no se ve afectada por las mutaciones N62A o E73Q. En comparacion con el anticuerpo P8D11, 336F07 muestra
en este caso un patrén claramente distinto, o que sugiere que interacciona con aminoacidos diferentes de VP1
en comparacién con P8D11 (figura 5).

Ejemplo 7 - Inhibicién de la propagacién del virus a partir de células HRPTEC infectadas
Material y métodos

Se infectaron células epiteliales tubulares proximales renales humanas primarias (HRPTEC) con VBK (cepa 33-
1, ATCC® 45024™). Después de 5 dias, las células se rasparon suavemente con un raspador de células y se
lavaron extensamente con PBS para eliminar todo el virus libre de células. Entonces se afiadieron las células a
pocillos que contenian HRPTEC en crecimiento adherente y diversas diluciones de anticuerpo neutralizante de
VBK. 8 dias después de la inoculacién de células, se retiraron 10 pl de fluido sobrenadante de cada pocillo y se
determind la carga viral usando PCR cuantitativa usando los cebadores 5-GGATGGGCAGCCTATGTATG-3
(SEQ ID NO: 53), 5-TCATATCTGGGTCCCCTGGA-3' (SEQ ID NO: 54) y la sonda FAM-5-
AGGGTGTTTGATGGCACAGA-3-TAMRA (SEQ ID NO: 55) tal como se describié (Martelli et a/., Viruses, 30 de
agosto de 2018; 10(9).466).

Resultados

El anticuerpo 319C07 muestra una superioridad de alrededor de 100 veces con respecto a P8D11 para la
inhibicidon de la propagacion de VBK entre HRPTEC; ademas, el anticuerpo 336F07 muestra una superioridad
significativa con respecto a P8D11 para la inhibiciéon de la propagacion de VBK entre HRPTEC (figura 6, P8D11
estd marcado con “BM2” en esta figura).

Ejemplo 8 — Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC)
Material y métodos

Se usaron como células diana HPRTEC sembradas en placas de 96 pocillos de fondo plano o bien infectadas
con virus BK de tipo natural cepa | (ATCC® VR-837™) o bien sin infectar. Como células efectoras, se usaron
células Jurkat modificadas por ingenieria genética, componentes del bioensayo indicador de ADCC G7015 de
Promega. En este ensayo, como sustituto de la actividad ADCC, se cuantifica la sefializacién de Fc-yRllla por las
células efectoras a través de una lectura de luminiscencia. Se afiadieron anticuerpos anti-VBK o de control en
diluciones en serie al cultivo de HPRTEC junto con las células efectoras y se incubaron durante 6 h antes del
desarrollo y la medicidn de la bioluminiscencia tal como describe el fabricante del kit de ensayo.
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Resultados

319C7 y 336F07 mostraron actividad ADCC comparable en HPRTEC infectadas, que a su vez era comparable
con la de P8D11. No se observdo ADCC en HPRTEC que no se infectaron con o bien 319C7 y 336F07 o bien
P8D11 (Figura 7).

Ejemplo 9 — Toxicidad dependiente del complemento

Material y métodos

Se usaron como células diana HPRTEC sembradas en placas de 96 pocillos de fondo plano o bien infectadas
con virus de tipo natural BK cepa | (ATCC® VR-837™) o bien sin infectar. Se incubaron las células con
anticuerpos anti-VBK a diluciones en serie que comienzan con 100 pg/ml y suero humano al 20 % durante la
noche y se cuantificd la viabilidad celular determinando la razén de células vivas usando el criterio de FSC/SSC
en un citémetro.

Resultados

319C7 y 336F07 no mostraron actividad CDC a una concentraciéon de 100 pg/ml en HPRTEC infectadas y se

hizo la misma observacidn con el anticuerpo P8D11 y el anticuerpo de control Rituximab dirigido contra una
diana irrelevante en HRPTEC (figura 8).
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REIVINDICACIONES
1. Molécula de anticuerpo anti-virus BK o fragmento de unién anti-virus BK de la misma que comprende:

una regién variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos de region
determinante de complementariedad de cadena pesada 1 (VHCDR1) de SEQ ID NO: 21, una secuencia de
aminoacidos de region determinante de complementariedad de cadena pesada 2 (VHCDRZ2) de SEQ ID NO: 22,
y una secuencia de aminoacidos de region determinante de complementariedad de cadena pesada 3 (VHCDR3)
de SEQID NO: 23; y

una region variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos de regién determinante
de complementariedad de cadena ligera 1 (VLCDR1) de SEQ ID NO: 24, una secuencia de aminodacidos de
region determinante de complementariedad de cadena ligera 2 (VLCDR2) de SEQ ID NO: 25, y una secuencia
de aminoacidos de regidon determinante de complementariedad de cadena ligera 3 (VLCDR3) de SEQ ID NO: 26.

2. Molécula de anticuerpo o fragmento de unién de la misma segun la reivindicacién 1, que comprende

(i) una regidn variable de cadena pesada (VH) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 27,
0 una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente el 85 %, 90 %, 95 % 0 99 % de identidad
de secuencia con SEQ ID NO: 27, y una regidn variable de cadena ligera (VL) que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 28, o una secuencia de aminoéacidos que tiene al menos aproximadamente el 85 %,
90 %, 95 % 0 99 % de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 28; o

(ii) una regién variable de cadena pesada (VH) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 27,
0 una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente el 85 %, 90 %, 95 % o0 99 % de identidad
de secuencia con SEQ ID NO: 27, y una regidn variable de cadena ligera (VL) que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 31, o una secuencia de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente el 85 %,
90 %, 95 % 0 99 % de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 31.

3. Molécula de anticuerpo o fragmento de unién de la misma segun las reivindicaciones 1 0 2, que comprende

(i) una regién variable de cadena pesada (VH) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 27,
y una region variable de cadena ligera (VL) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 28; o

(ii) una regién variable de cadena pesada (VH) que comprende |la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 27,
y una region variable de cadena ligera (VL) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 31.

4. Composicidon farmacéutica que comprende la molécula de anticuerpo o fragmento de unién de la misma segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 y un portador, excipiente o estabilizador farmacéuticamente aceptable.

5. Molécula de anticuerpo o fragmento de unidén de la misma segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 o
composicion farmacéutica segun la reivindicacion 4 para su uso en el tratamiento o la prevenciéon de una
infeccion por virus BK y/o un trastorno asociado a virus BK seleccionado del grupo que consiste en nefropatia,
nefropatia asociada a virus BK (BKVAN) y cistitis hemorragica (HC).

6. Acido nucleico que codifica para las regiones variables de cadena pesada y ligera de anticuerpo de la
molécula de anticuerpo o fragmento de union de la misma segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3.

7. Vector de expresion que comprende el acido nucleico segun la reivindicacion 6.

8. Célula huésped que comprende el acido nucleico segun la reivindicacién 6 o el vector de expresién segun la
reivindicacion 7.

9. Método de produccion de una molécula de anticuerpo, comprendiendo el método cultivar la célula huésped
segun la reivindicacion 8 en condiciones adecuadas para la expresion génica.

10. Composicion de diagndstico que comprende la molécula de anticuerpo o fragmento de unién de la misma
segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3.
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Figura 1
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Figura 1 - continuacion
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Figura 1 - continuacion
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Figura 1 - continuacion
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Figura 2
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Figura 2 - continuacion

319C07 serotipo-ll

s —— 319C07

inhibicion ~&- P8D11
-%- 24C03

inhibicion

completa

oosin —— 319C07

inhibicion -~ P8D11
-%- 24C03

inhibicion

completa

AcM : log(nM)

35



ES 2971001 T3

Figura 2 - continuacion
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Figura 2 - continuacidn
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Figura 2 - continuacion
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Figura 2 - continuacion
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Figura 3
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Figura 3 - continuacion
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Figura 4
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Figura §

ELISA en VP14 con mulaciones

100

50+

UBL normalizades

-,
B3

o

ha et

o -
e

-

- =

L i L
102 19+ 198 101 102
Cone, de Ao {nb]
ELISA en VP11 con mutaciones
1003
m‘ﬁ o
g :
5 50+
s o
= 3
0 Bty Grospros sy O
10 16 100 161 102

Cone. de Achd [n)

44

\n{s&'\\\

218C07 - DBON
319C07 -VJC
318CA7 - N181K
319007 - VP 1-ib {wh)
319C07 - CMV

24C03 - DEON
24C03 -VIC

- 24003 - N191K

24C03 - VP 1-b {wi)
24C03 - CMV



ES 2971001 T3

Figura 8 - continuacion
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Figura 5 - continuacidn
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Figura 6
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Figura7
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Figura 7 - continuacién
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Figura 8
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