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DESCRIPCION
Medicamento que comprende un anticuerpo anti-fosfolipasa D4
Campo Técnico

La presente invencion se refiere al uso de un anticuerpo que se une a fosfolipasa D4. Mas adelante en la presente
memoria, "fosfolipasa D" se puede abreviar como PLD, y "fosfolipasa D4" y similares se pueden abreviar como PLD4
y similares.

Técnica Antecedente

PLD es una enzima que cataliza una reacciéon que produce acido fosfatidico y colina hidrolizando fosfatidil colina, y
provoca diversas sefializaciones intracelulares. Se ha creido que el acido fosfatidico producido funciona como una
molécula de sefalizacion lipidica.

PLD1 y PLD2 se conocen como dos tipos de PLD de mamifero, que se conocian previamente, y contienen un dominio
de homologia Phox de unién a fosfatidil inositido (dominio PX) y un dominio de homologia de pleckstrina (dominio PH)
de union a fosfatidil inositido en la regidon N-terminal de las mismas. Ambos dominios estan implicados en la
localizaciéon de PLD en las membranas.

PLD1 y PLD2 contienen ademas dos secuencias His-x-Lys-x-x-x-x-Asp (motivos HKD). Los motivos HKD son dominios
esenciales para la actividad de PLD.

Se ha sugerido que el acido fosfatidico producido por PLD1 y PLD2 esta implicado en la reconstruccion del
citoesqueleto, la exocitosis, fagocitosis, canceracion, adhesion celular, quimiotaxia y similares, y actda principalmente
sobre el sistema nervioso, el sistema inmunitario y similares.

Hu-K4 humano y SAM9 de raton, que ahora se denominan oficialmente PLD3, carecen de los dominios PX 'y PH, y no
muestran actividad PLD a pesar de tener dos motivos HKD. Aunque hay otros tres miembros de la familia PLD, PLD4,
PLD5 y PLD6, se sabe poco sobre estas PLDs distintas de las clasicas.

Como resultado de buscar un patrén de expresion génica en el desarrollo del cerebelo en ratones en la Base de Datos
de Transcriptomas del Desarrollo del Cerebelo (CDT-DB), se identificd un producto de transcripcion, PLD4, controlado
durante el desarrollo (véase la bibliografia distinta de patentes 1). No se han informado las caracteristicas basicas de
PLD4. Es necesario determinar la actividad enzimatica de PLD4 con o sin glicosilacion.

PLD4 tiene una secuencia de 506 aminoacidos mostrada en SEQ ID N° 1 y esta codificada por una secuencia de
bases de cADN de SEQ ID N°: 44 (bibliografia distinta de patentes 1y 2). La proteina PLD4 tiene dos regiones PDE
provisionales (motivos de fosfodiesterasa) constituidas por dos motivos HKD (secuencia de aminoacidos His-x-Lys-x-
x-X-x-Asp, X representa otros aminoacidos) conservadas en la region C-terminal, y un supuesto sitio de fosforilacion
(Thr 472). La estructura de la proteina PLD4 se estima como una proteina transmembrana de tipo Il. Ademas, PLD4
no tiene dominios PX y PH, los cuales estan presentes en PLD1 y PLD2 en una familia de PLD clasica, en la region
N-terminal.

Por otra parte, PLD4 pertenece a la familia PLD debido a tener dos motivos HKD, pero carece del dominio PX y del
dominio PH, y tiene un supuesto dominio transmembrana en su lugar (bibliografia distinta de patentes 3).

Se ha hallado una expresion de mARN de PLD4 a niveles bajos a medios en pequefios agrupamientos celulares
preferentemente localizados alrededor de regiones de materia blanca, que incluyen la materia blanca del cuerpo
calloso y del cerebelo de ratones de 1 semana de edad. Estas células que expresan mARN de PLD4 se han identificado
como microglia positiva para Iba1 (bibliografia distinta de patentes 3). Sin embargo, las células positivas para PLD4
en cerebelo de ratdn estan dispersas en ratones de 10 dias de edad. Esto sugirié que la expresion de PLD4 se restringe
temporalmente durante el desarrollo posnatal temprano en el cerebelo de ratén.

La formacion de mielina en el ratdn comienza en la materia blanca del cuerpo calloso y del cerebelo una semana
después del nacimiento. En este momento, PLD4 se expresa a un nivel elevado en la microglia ameboide (un estado
activado) que existe en la materia blanca, y por tanto también se ha creido que existe la posibilidad de que las células
que expresan PLD4 en la materia blanca en este momento estén implicadas en la formacién de mielina. En particular,
también se ha revelado que PLD4 se acumula en las vacuolas digestivas, y se ha sugerido que existe la posibilidad
de que PLD4 esté implicada en la fagocitosis. En la microglia ameboide que esta en un estado activado, se secretan
diversas citocinas y factores de crecimiento y se activa simultaneamente la fagocitosis. Se ha creido que en la materia
blanca cerebral de ratén, en un periodo del desarrollo, los oligodendrocitos en exceso (células gliales del sistema
nervioso central, que forman mielina enrollandose alrededor de los axones) experimentan apoptosis. Existe la
posibilidad de que los oligodendrocitos se descompongan y se retiren en la microglia ameboide para secretar
moléculas de sefalizacion y ajustar de ese modo un medio de formacion de mielina en la materia blanca. Se ha
sugerido que PLD4 esta implicada en estos procesos, que incluyen la formacién de mielina.

La expresion del mARN de PLD4 de ratén también se observa en tejidos no neuronales, y principalmente se distribuye
2
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en el bazo. Se detecta una expresion intensa de la proteina PLD4 alrededor de la zona marginal de la pulpa roja
esplénica, y la proteina PLD4 esplénica recogida de las fracciones de membranas subcelulares esta muy N-glicosilada.
Cuando se expresd PLD4 en un sistema de células heterdlogas, PLD4 se localizé en el reticulo endoplasmico vy el
aparato de Golgi. La PLD4 expresada de manera heteréloga no mostré una actividad enzimatica de PLD (bibliografia
distinta de patentes 3).

A partir del patron de expresion de PLD4, que esta limitado de manera espaciotemporal, se ha sugerido que PLD4
puede desempefiar un papel en las funciones comunes de la microglia y las células de la zona marginal esplénica
durante el desarrollo cerebral postnatal temprano.

Por otra parte, los presentes inventores han descubierto que PLD4 se expresa a nivel elevado especificamente en
pDC (células dendriticas plasmacitoides) en un periodo de reposo (pDC en reposo) (bibliografia de patentes 1). Los
presentes inventores han informado ademas que se puede utilizar un anticuerpo especifico de PLD4 para la inhibicién
de la actividad de pDC.

Ademas, se ha informado que PLD4 es uno de los nuevos genes de susceptibilidad a esclerosis sistémica en
japoneses (bibliografia distinta de patentes 4). Como resultado del mismo analisis en Europa, sin embargo, no se ha
descubierto una correlacion significativa con PLD4, y no se han obtenido resultados coherentes que muestren una
relacion entre PLD4 y las enfermedades autoinmunitarias, tales como la esclerosis sistémica.

Un mecanismo inmunitario se clasifica en lineas generales en dos grupos. Uno es la "inmunidad natural (inmunidad
innata)" que detecta sustancias exdgenas tales como patdgenos y realiza un ataque inicial, y el otro es la "inmunidad
adquirida" por medio del intercambio de informacion que es la presentacion de péptidos antigénicos y similares
derivados de sustancias exdgenas. Los neutrofilos, macrofagos, células dendriticas (DC), células NK (citotdxicas
naturales) y similares estan implicadas principalmente en la "inmunidad natural”, y las células T y las células B a las
que se transmite la informacion de los péptidos antigénicos y similares presentados por las células dendriticas
anteriores y similares estan implicadas en la "inmunidad adquirida". Las células T activadas mediante la transmision
de informacion de los péptidos antigénicos son capaces de reconocer especificamente y atacar patégenos de manera
directa como la inmunidad mediada por células, y las células B activadas de la misma manera que antes son capaces
de reconocer especificamente y atacar a los patégenos de manera indirecta produciendo anticuerpos (inmunidad
humoral).

En la "inmunidad natural”, los patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPs) que existen universalmente en
los patégenos (LPS, ADN CpG, lipoproteinas, ARN, etc.) se reconocen por medio de receptores de tipo Toll (TLR), y
se estimula la secrecion de citocinas inflamatorias por medio de NF-kB, o se estimula la secrecién de interferén (IFN)
por medio de IRF (factor regulador de interferén). Los TLR se clasifican aproximadamente en dos grupos por los sitios
de localizacién subcelular: un grupo expresado en las superficies de la célula y un grupo expresado en los endosomas
y el reticulo endoplasmico (RE). En pDC, IRF7 se activa por medio de TLR7 y TLR9 localizados en los endosomas y
el reticulo endoplasmico para inducir la produccién de IFN-a. Se ha sugerido que la razén por la que estos TLRs no
se expresan en las superficies de las células, sino dentro de las células, es disminuir el riesgo de inicio de
enfermedades autoinmunitarias. TLR7 y TLR9 reconocen ARN monocatenario y ADN, respectivamente, como ligando.
No solamente las bacterias patdgenas exdégenas, sino también los hospedadores, albergan estos acidos nucleicos, y
por tanto se ha sugerido que los receptores, que reconocen los acidos nucleicos y activan las células inmunitarias,
inducen siempre las enfermedades autoinmunitarias.

Por otra parte, las células B (linfocitos B) que muestran un papel importante en la "inmunidad adquirida" son linfocitos
que expresan receptores de inmunoglobulina Ig en su superficie. Las células B se producen a partir de células madre
hematopoyéticas de la médula ésea, y se diferencian en células pre-B y células B inmaduras, y después maduran
hasta células B indiferenciadas (células B maduras, indiferenciadas). Las células B indiferenciadas se activan no
solamente por la estimulaciéon por medio de las células T anteriores, sino también con la estimulaciéon directa con
antigenos, y ademas se transforman en células productoras de anticuerpos mediante diferenciacion y proliferacion
para producir y secretar anticuerpos tales como IgM, IgD, IgA, IgE, IgG (que incluyen subclases tales como 1gG1,
IgG2, 1gG2b, 1gG3 y similares). Se ha sabido que ademas de los receptores de células B (BCR) que reconocen
antigenos exogenos especificos, los anteriores TLRs se expresan en las células B. Se ha sabido previamente, por
ejemplo, que LPS, que se sabe que provoca la proliferacion y produccion de anticuerpos de las células B, es un ligando
de TLR4 y los TLR7 y TLR9 anteriores también se expresan en las células B. Se ha sugerido que tales células B tienen
la posibilidad de inducir no solamente las enfermedades autoinmunitarias anteriores, sino también enfermedades
alérgicas debido a la reaccion excesiva de la capacidad de produccion de anticuerpos de las mismas.

IgG, la inmunoglobulina G, es un isotipo de anticuerpo que consiste en cuatro cadenas peptidicas, dos cadenas
pesadas idénticas y dos cadenas ligeras idénticas. La IgG se produce en las células B y desempefia un papel critico
para la inmunidad adaptativa. Las células B indiferenciadas que no producen IgG se diferencian hasta plasmablastos,
y finalmente hasta células plasmaticas. Los plasmablastos y las células plasmaticas pueden producir una gran cantidad
de anticuerpos. De manera convencional, se ha demostrado que las células dendriticas mieloides (DCs)
desencadenan el crecimiento y la diferenciacion de las células B estimulandolas con IL-12 e IL-6 y/o moléculas de
membrana, tales como BAFF/APRIL (bibliografia distinta de patentes 5, 6 y 7). Ademas, las DCs plasmacitoides
(pDCs) inducen la maduracion y diferenciacion de las células B indiferenciadas hasta plasmablastos secretores de
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anticuerpos y células plasmaticas productoras de IFN-a e IL-6 (bibliografia distinta de patentes 8). La region variable
de 1gG captura diversos patégenos tales como virus, bacterias, y hongos, que dan como resultado la proteccion del
cuerpo de tales infecciones.

LES se considera una enfermedad autoinmunitaria clasica mediada por complejos inmunitarios. Los complejos
inmunitarios (Cls) se forman en la circulacion o in situ como resultado de auto-anticuerpos producidos contra acidos
nucleicos y sus proteinas asociadas, tales como dsADN, ribonucleoproteina, e histona. Tales Cls provocan inflamacion
con los sintomas clinicos caracteristicos de la enfermedad, tales como nefritis, artritis, erupciones cutaneas, y
vasculitis. La sangre de un paciente de LES se caracteriza por una reduccion de células B indiferenciadas y células B
de memoria incrementadas, plasmablastos y células plasmaticas (bibliografia distinta de patentes 9, 10 y 11). Por lo
tanto, la inhibicion de la diferenciacion hasta células plasmaticas y de la produccion de anticuerpos por medio de la
manipulacion de plasmablastos secretores de anticuerpos auto-reactivos daria como resultado una estrategia
prometedora para curar las enfermedades autoinmunitarias.

En las PBMCs hay diversos subgrupos de células B, tales como células B indiferenciadas, células B de memoria, y
plasmablastos. La mayoria del subgrupo de células B de las PBMCs son células B indiferenciadas. Las células B
indiferenciadas son las que no se han expuesto a un antigeno exégeno. Las células B de memoria son las que se
forman por una infecciéon primaria, y son criticas en la respuesta inmunitaria mediada por anticuerpos mediante la
diferenciacion hasta plasmablastos. Los plasmablastos son los que secretan una gran cantidad de anticuerpos, y estan
marcados mediante CD19+CD27+IgD-CD38+.

Una vez expuestas a un antigeno exdgeno, las células B indiferenciadas se convierten en células B activadas. Las
células B activadas se diferencian ademas hasta células B de memoria y/o también plasmablastos, que secretan
anticuerpos. Este cambio se denomina "maduracién”.

La maduracion de las células B se da en multiples fases. La fase inicial, independiente de antigenos, induce células B
maduras que se pueden unir a un Unico antigeno. Esta etapa de maduracion ocurre en la médula dsea y el bazo en
un organismo vivo. La fase dependiente del antigeno de la maduracion de células B ocurre tras la activacion de la
célula B mediante la unién al antigeno y la co-estimulacion. Estas sefiales estimulan la maduracién de las células B
hasta células B de memoria o plasmablastos secretores de anticuerpos. La fase dependiente de antigenos de la
maduracién de las células B implica la proliferacién de células B activadas, la maduracion por afinidad de los
anticuerpos, y el cambio de clase de los anticuerpos. Esas maduraciones se dan en los centros germinales de los
tejidos linfoides secundarios.

Se ha informado que, en condiciones experimentales in vitro, las pDCs inducen la maduracion de las células B
activadas hasta plasmablastos secretores de Ig por medio de la liberacion de IFN-a e IL-6. CpG2216 activa a las pDCs
para que induzcan la produccion de IFN-a y a las células B para que inicien la maduracion. El IFN-a de las pDCs
favorece ademas la maduracion de las células B activadas hasta plasmablastos en presencia de IL-6.

La bibliografia de patentes 2 describe nuevas proteinas y polinucleétidos, y especula sobre las actividades biologicas
y los usos de las proteinas. Se describe la secuencia de aminoacidos de PLDA4.
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Problema Técnico

Un problema a resolver mediante la presente invencion es regular las células B activadas mediante el uso de un
anticuerpo que se une a PLD4 y mejorar los sintomas de las enfermedades provocadas por ellas.

Solucién al Problema

Por medio de la investigacion sobre PLD4, los presentes inventores verificaron que, ademas de en las células pDC en
un periodo de reposo que se ha informado previamente, la expresion de PLD4 también se indujo en las células B
activadas. Los presentes inventores, por lo tanto, examinaron la influencia de los anticuerpos hacia PLD4 sobre las
células B activadas. Se lleva a cabo un método para producir y purificar anticuerpos anti-PLD4 mediante un método
de la bibliografia de patentes 1.

Es decir, la presente invencion se refiere a un segundo uso que utiliza los anticuerpos anti-PLD4 descritos a
continuacion.

(1) Un anticuerpo monoclonal o un fragmento de anticuerpo que contiene una region de unién al antigeno del
mismo que se une a la proteina fosfolipasa D4 (PLD4) para el uso como un medicamento de inhibicién de células B
activadas en la prevencion o el tratamiento de una enfermedad autoinmunitaria provocada por células B activadas, o
en la prevencion o el tratamiento de una enfermedad alérgica.

(2) El anticuerpo monoclonal o el fragmento de anticuerpo que contiene la region de unién al antigeno del mismo
para el uso segun el punto (1) anterior, que comprende

(a) una secuencia SYWMH (SEQ ID N°: 2) como CDR1, una secuencia DIYPGSDSTNYNEKFKS (SEQ ID
N°: 3) como CDR2 y GGWLDAMDY (SEQ ID N°: 4) como una secuencia CDR3 en una region variable de
una cadena pesada, y una secuencia RASQDISNYLN (SEQ ID N°: 5) como CDR1, una secuencia YTSRLHS
(SEQ ID Ne°: 6) como CDR2 y una secuencia QQGNTLPW (SEQ ID N°: 7) como CDR3 en una region variable
de una cadena ligera;

(b) una secuencia TYWMH (SEQ ID N°: 8) como CDR1, una secuencia AIYPGNSETSYNQKFKG (SEQ ID
N°: 9) como CDR2 y GYSDFDY (SEQ ID N°: 10) como una secuencia CDRS en la region variable de la cadena
pesada, y una secuencia HASQGIRSNIG (SEQ ID N°: 11) como CDR1, una secuencia HGTNLED (SEQ ID
N°: 12) como CDR2 y una secuencia VQYVQFP (SEQ ID N°: 13) como CDR3 en la region variable de la
cadena ligera;

(c) una secuencia DYNLH (SEQ ID N°: 14) como CDR1, una secuencia YIYPYNGNTGYNQKFKR (SEQ ID
N°: 15) como CDR2 y GGIYDDYYDYAIDY (SEQ ID N°: 16) como una secuencia CDRS3 en la region variable
de la cadena pesada, y una secuencia RASENIYSHIA (SEQ ID N° 17) como CDR1, una secuencia
GATNLAH (SEQ ID N°: 18) como CDR2 y una secuencia QHFWGTP (SEQ ID N°: 19) como CDR3 en la
region variable de la cadena ligera;

(d) una secuencia SYYLY (SEQ ID N°: 20) como CDR1, una secuencia LINPTNSDTIFNEKFKS (SEQ ID
N°: 21) como CDR2 y EGGYGYGPFAY (SEQ ID N°: 22) como una secuencia CDR3 en la regién variable de
la cadena pesada, y una secuencia TSSQTLVHSNGNTYLH (SEQ ID N°: 23) como CDR1, una secuencia
KVSNRFS (SEQ ID N°: 24) como CDR2 y una secuencia HSTHVP (SEQ ID N°: 25) como CDR3 en la region
variable de la cadena ligera;

(e) una secuencia SYGMS (SEQ ID N°: 26) como CDR1, una secuencia TISSGGSYIYYPESVKG (SEQ ID
N°: 27) como CDR2 y LYGGRRGYGLDY (SEQ ID N°: 28) como una secuencia CDR3 en la region variable
de la cadena pesada, y una secuencia RSSKSLLHSDGITYLY (SEQ ID N°: 29) como CDR1, una secuencia
QMSNLAS (SEQ ID N°: 30) como CDR2 y una secuencia AQNLEL (SEQ ID N°: 31) como CDR3 en la region
variable de la cadena ligera;

(f)  una secuencia SHYYWT (SEQ ID N°: 32) como CDR1, una secuencia YISYDGSNNYNPSLKN (SEQ ID
N°: 33) como CDR2 y EGPLYYGNPYWYFDV (SEQ ID N° 34) como una secuencia CDR3 en la region
variable de la cadena pesada, y una secuencia RASQDIDNYLN (SEQ ID N°: 35) como CDR1, una secuencia
YTSRLHS (SEQ ID N°: 36) como CDR2 y una secuencia QQFNTLP (SEQ ID N°: 37) como CDR3 en la region
variable de la cadena ligera;

(g9) unasecuencia SHYYWS (SEQ ID N°: 38) como CDRH1, una secuencia YISYDGSNNYNPSLKN (SEQ ID
N°: 39) como CDR2 y EGPLYYGNPYWYFDV (SEQ ID N° 40) como una secuencia CDR3 en la region
variable de la cadena pesada, y una secuencia RASQDIDNYLN (SEQ ID N°: 41) como CDR1, una secuencia
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YTSRLHS (SEQ ID N°: 42) como CDR2 y una secuencia QQFNTLP (SEQ ID N°: 43) como CDR3 en la region
variable de la cadena ligera.

(3) El anticuerpo monoclonal o el fragmento de anticuerpo que contiene la region de unién al antigeno del mismo
para el uso segun el punto (1) anterior, que comprende

(a) unaregion variable de la cadena pesada expuesta en los aminoacidos 36 a 153 de SEQ ID: 75 y una
region variable de la cadena ligera expuesta en los aminoacidos 21 a 127 de SEQ ID: 95;

(b) unaregioén variable de la cadena pesada expuesta en los aminoacidos 20 a 135 de SEQ ID: 77 y una
region variable de la cadena ligera expuesta en los aminoacidos 21 a 127 de SEQ ID: 97;

(c) unaregion variable de la cadena pesada expuesta en los aminoacidos 20 a 142 de SEQ ID: 79 y una
region variable de la cadena ligera expuesta en los aminoacidos 21 a 127 de SEQ ID: 99;

(d) unaregioén variable de la cadena pesada expuesta en los aminoacidos 20 a 142 de SEQ ID: 81 y una
region variable de la cadena ligera expuesta en los aminoacidos 21 a 127 de SEQ ID: 101;

(e) unaregion variable de la cadena pesada expuesta en los aminoacidos 20 a 139 de SEQ ID: 83 y una
region variable de la cadena ligera expuesta en los aminoacidos 20 a 131 de SEQ ID: 103;

(f)  unaregidn variable de la cadena pesada expuesta en los aminoacidos 20 a 140 de SEQ ID: 85 y una
region variable de la cadena ligera expuesta en los aminoacidos 21 a 131 de SEQ ID: 105;

(g) unaregion variable de la cadena pesada expuesta en los aminoacidos 20 a 140 de SEQ ID: 87 y una
region variable de la cadena ligera expuesta en los aminoacidos 21 a 131 de SEQ ID: 107;

(h) unaregién variable de la cadena pesada expuesta en los aminoacidos 19 a 142 de SEQ ID: 89 y una
region variable de la cadena ligera expuesta en los aminoacidos 21 a 127 de SEQ ID: 109;

(i) unaregion variable de la cadena pesada expuesta en los aminoacidos 19 a 142 de SEQ ID: 91 y una
region variable de la cadena ligera expuesta en los aminoacidos 21 a 127 de SEQ ID: 111; o

(i) unaregion variable de la cadena pesada expuesta en los aminoacidos 19 a 142 de SEQ ID: 93 y una
region variable de la cadena ligera expuesta en los aminoacidos 21 a 127 de SEQ ID: 113.

(4) Un anticuerpo monoclonal o un fragmento de anticuerpo que contiene la region de unién al antigeno del
mismo para el uso segun el punto (1) anterior, en el que el anticuerpo se produce mediante cualquiera de los
hibridomas mp5B7, mp7B4, mp13D4 y mp13H11 de los n° de deposito NITE BP-1211, NITE BP-1212, NITE BP-1213
y NITE BP-1214, o un fragmento que contiene una region de union al antigeno del mismo como ingrediente activo.

(5) El anticuerpo monoclonal o el fragmento de anticuerpo que contiene la regién de unién al antigeno del mismo
para el uso segun el punto (1) anterior, que esta quimerizado o humanizado.

(6) El anticuerpo monoclonal o el fragmento de anticuerpo que contiene la region de unién al antigeno del mismo
para el uso segun el punto (1) anterior, que comprende una cadena pesada expuesta en SEQ ID: 121 y una cadena
ligera expuesta en SEQ ID: 123.

(7) Un método in vitro para detectar células B activadas, y el método incluye (a) una etapa de puesta en contacto
de un anticuerpo monoclonal que se une a un dominio extracelular de PLD4 o un fragmento de anticuerpo que contiene
una region de union al antigeno del mismo con las células a ensayar; y (b) una etapa de deteccion del anticuerpo
monoclonal o del fragmento de anticuerpo que contiene la region de unién al antigeno del mismo que se une a las
células.

(8) El uso de un anticuerpo monoclonal que se une a un dominio extracelular de PLD4 o un fragmento de
anticuerpo que contiene una region de unién al antigeno del mismo para detectar células B activadas in vitro.

9) Un método in vitro para inhibir una actividad de células B activadas, y el método incluye una etapa de puesta
en contacto de cualquiera de los siguientes componentes con las células B activadas:

(a) un anticuerpo monoclonal o un fragmento de anticuerpo que contiene una region de unién al antigeno
del mismo que se une a PLD4 e inhibe la actividad de las células B activadas o que tiene actividad citotdxica
contra las células B activadas, y

(b) una inmunoglobulina en la que estan injertadas las regiones determinantes de la complementariedad
del anticuerpo monoclonal de (a), o un fragmento de anticuerpo que contiene una regién de union al antigeno
del mismo, en el que la actividad de las células B activadas es la produccién de anticuerpos o la maduracién
hasta células secretoras de anticuerpos.

(10) Un anticuerpo monoclonal o un fragmento de anticuerpo que contiene una region de unién al antigeno del
6
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mismo o una inmunoglobulina para el uso como un medicamento que inhibe células B activadas en la prevencion o el
tratamiento de una enfermedad autoinmunitaria provocada por las células B activadas, o en la prevenciéon o el
tratamiento de una enfermedad alérgica, en el que:

(a) el anticuerpo monoclonal o el fragmento de anticuerpo que contiene una region de union al antigeno del
mismo se une a PLD4 e inhibe la actividad de las células B activadas o tiene actividad citotdxica contra las
células B activadas, y

(b) la inmunoglobulina es una inmunoglobulina en la que estan injertadas las regiones determinantes de la
complementariedad del anticuerpo monoclonal de (a), o un fragmento de anticuerpo que contiene una region
de unién al antigeno del mismo, en el que la actividad de las células B activadas es la produccion de
anticuerpos o la maduracion hasta células secretoras de anticuerpos.

Las "células B activadas" pueden incluir células B que poseen la actividad de proliferacion y produccion de anticuerpo
y de secrecion no solamente mediante la estimulacion directa por medio de BCR y TLR, sino también mediante la
estimulacion por medio de las células T.

El "fragmento que contiene una region de union al antigeno” puede incluir los fragmentos Fab, Fab', F(ab'), y similares
obtenidos mediante una digestion parcial con papaina o pepsina, pero no se limita a ellos. Ademas, el fragmento que
contiene una regiéon de unién al antigeno también puede incluir un fragmento de inmunoglobulina que contiene una
region variable en la que se injerta una CDR (regidon determinante de la complementariedad) de un anticuerpo
monoclonal. Es bien sabido que estos fragmentos de anticuerpos se pueden usar como moléculas de anticuerpo que
tienen afinidad de union hacia los antigenos. De manera alternativa, en la medida en que se mantenga la actividad
necesaria de unién al antigeno, se pueden usar anticuerpos construidos mediante recombinacién genética. Los
ejemplos de anticuerpos construidos mediante recombinacién genética pueden incluir anticuerpos quiméricos,
anticuerpos injertados con CDRs, Fv de cadena simple (scFv), diacuerpo (diacuerpos), anticuerpos lineales, y
anticuerpos poliespecificos formados a partir de fragmentos de anticuerpos y similares. Se conoce un método para
obtener estos anticuerpos basado en anticuerpos monoclonales o células productoras de anticuerpos que producen
los anticuerpos monoclonales.

Las "enfermedades autoinmunitarias" son enfermedades que estan provocadas por ataques de las funciones
inmunitarias por la identificacion incorrecta de los propios tejidos corporales como sustancias exogenas. Las
enfermedades autoinmunitarias especificas de érgano incluyen el sindrome de Guillain-Barre, miastenia gravis,
gastritis cronica (gastritis atrofica cronica), hepatitis autoinmunitaria, cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante
primaria, pancreatitis autoinmunitaria, sindrome adrtico, sindrome de Goodpasture, glomerulonefritis rapidamente
progresiva, anemia megaloblastica, anemia hemolitica autoinmunitaria, neutropenia autoinmunitaria, purpura
trombocitopénica idiopatica, enfermedad de Basedow, tiroiditis de Hashimoto, hipotiroidismo primario, enfermedad de
Addison idiopatica, diabetes tipo 1, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, enfermedad celiaca y similares; y las
enfermedades autoinmunitarias sistémicas incluyen reumatismo articular, lupus eritematoso sistémico, sindrome de
anticuerpos anti-fosfolipido, polimiositis, esclerodermia, sindrome de Sjogren, sindrome de vasculitis, sindrome
linfoproliferativo autoinmunitario (ALPS) y similares, pero sin limitaciones.

Las "enfermedades alérgicas" son enfermedades provocadas por reacciones inmunitarias anormales contra
sustancias exdgenas, € incluyen dermatitis atopica, asma bronquial, polinosis, rinitis alérgica, urticaria, asma infantil,
gastroenteritis alérgica, dermatitis de contacto, enfermedad del suero, purpura vascular y similares, pero sin limitacion.

Efectos Ventajosos de la Invencion

La presente invencion proporciona un método terapéutico atribuible a la inhibicién de las células B activadas mediante
el uso de un anticuerpo que reconoce de manera especifica PLD4 y un fragmento del mismo, y un medicamento que
tiene su efecto terapéutico.

Ademas se puede esperar que la presente invencion tenga efectos preventivos y terapéuticos sobre los pacientes con
enfermedades autoinmunitarias o enfermedades alérgicas mediante el uso de la actividad inhibidora de células B
activadas.

Breve Descripcion de los Dibujos

La fig. 1 es un diagrama de analisis FACS que muestra la tincién de células B humanas (CD19+) con anticuerpos anti-
PLD4. La proteina PLD4 se indujo en células B CD19+ mediante estimulacién con el ligando de TLR9, CpG2006. La
induccion de PLD4 en las células B activadas (CD19+) se pudo detectar mediante un ligando de TLR9 (CpG2006). Se
usaron los anticuerpos monoclonales 11G9.6 y 5B7 para detectar PLD4. Se us6 1gG2b, k de ratén como control
negativo.

La Fig. 2 es un diagrama de analisis FACS que muestra la tincion de PBMC humanas con un anticuerpo anti-PLD4 y
un anticuerpo anti-CD19. Las células PLD4+ se incrementaron en las células B activadas (CD19+) mediante la
estimulacion con un ligando de TLR9. Se usé IgG1, k de ratén como control negativo.
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La Fig. 3 es un diagrama de analisis FACS que muestra la tincion de PBMC humanas con anticuerpos anti-PLD4 y un
anticuerpo anti-CD19 en presencia o ausencia de estimulacion con un ligando de TLR9. Se pudo detectar un
incremento significativo de células B estimuladas con ligando de TLR9 PLD4+ (CD19+) con anticuerpos anti-PLD4
(5B7, 13D4, 13H11 y 11G9.6). Se uso IgG2b, k de ratén como control negativo.

La Fig. 4 es un diagrama de analisis FACS que muestra la reduccion de células B activadas PLD4+ mediante cada
anticuerpo quimérico anti-PLD4 indicado. El co-cultivo de PBMCs con los anticuerpos quiméricos anti-PLD4 (ch3B4,
ch13D4, ch13H11, ch5B7 y ch11G9.6) redujo las células B activadas PLD4+ en presencia del ligando de TLR9. En un
caso en el que no se afadio anticuerpo (NoAb) y un caso en el que se us6 un anticuerpo inespecifico (Ig de Control),
sin embargo, no se pudo inhibir la activacion de células B afiadiendo CpG2006.

La Fig. 5 es un diagrama en el que se expresa el efecto supresor de la Fig. 4 en nimeros. Un grupo de células B
activadas que expresaban PLD4 y que se trataron con Ig de control se considera el 100%, y se muestran los cambios
en un grupo de células B activadas que expresaban PLD4 y se trataron con cada anticuerpo quimérico anti-PLD4.

La Fig. 6 es un resultado de la citometria de flujo. Se cultivaron PBMCs con los anticuerpos hacia PLD4 quiméricos
indicados en presencia de ligando de TLR9 e IL-6 humana recombinante. La poblacién de plasmablastos
(CD19+CD27+IgD-CD38+) se redujo mediante el tratamiento con ch3B4, ch5B7, ch13D4, ch13H11, o ch11G9.6 en
comparacion con el tratamiento con Ig de control.

La Fig. 7 es un resultado de un ensayo ELISA del sobrenadante de cultivo de la Fig. 6. Se redujo la produccion de IgG
humana de los plasmablastos mediante el tratamiento con ch3B4, ch5B7, ch13D4, ch13H11, o ch11G9.6 en
comparacion con el tratamiento con Ig de control.

Descripcion de las Realizaciones

Los presentes inventores descubrieron recientemente que PLD4 fue una molécula cuya expresion se induce con la
activacion de las células B.

Los presentes inventores han informado previamente la expresion, la localizacion subcelular, la estructura y la funcion
de PLD4 humana (bibliografia de patentes 1). En la presente invencion, ademas resulté que la expresion de PLD4 se
induce no solamente en pDC, sino también en las células B activadas. Ademas se descubrié recientemente que los
anticuerpos anti-PLD4 inhibieron las células B activadas. Tales hallazgos no solamente refuerzan la posibilidad de que
los anticuerpos anti-PLD4 tengan un efecto terapéutico sobre las enfermedades autoinmunitarias por la inhibicion de
la actividad de pDC, que se ha informado previamente, sino también por la inhibicién de la actividad de las células B.

En la superficie de las células B se expresan proteinas tales como CD19, CD20, CD22 y BAFF-R. CD19 se expresa
en las células B de una etapa temprana, tales como pro-células B a células plasmaticas secretoras de anticuerpos, y
funciona como receptor auxiliar que controla la activacion hasta las células B maduras. CD20 se expresa en células
pre-B a células B activadas, CD22 se expresa en la superficie celular de las células B maduras, y la expresion de
BAFF-R se observa en la etapa de diferenciacién amplia de las células B. Por lo tanto, existe la preocupacion de que
los anticuerpos que reconocen estas proteinas inhiban no solamente las células B activadas, sino también las células
B indiferenciadas sin exposicion al antigeno. Los anticuerpos anti-PLD4 de la presente invencion se caracterizan, sin
embargo, por inhibir las células B activadas sin influir en las células B indiferenciadas.

Los anticuerpos anti-PLD4 usados en la presente invencién son los mismos que los informados previamente
(bibliografia de patentes 1). Brevemente, mediante el uso como inmunégeno de una proteina de fusion PLD4-Ig
recombinante que codifica una secuencia de aminoacidos que contiene un dominio extracelular de PLD4 (la secuencia
de aminoacidos que corresponde a las posiciones 54 a 506 de la secuencia de aminoacidos mostrada en SEQ ID N°:
1), se obtuvo un anticuerpo contra PLD4 como sigue.

Creacioén de anticuerpos monoclonales anti-PLD4 humana
1) Inmunizacién

Como inmunogeno, se uso la proteina de fusion PLD4-Ig recombinante anterior. La proteina de fusion PLD4-1g se
administré en la hipodermis dorsal de tres ratones BALB/c. Como adyuvantes, se usaron adyuvantes de Freund
completos e incompletos (SIGMA). El volumen de la primera administracion fue 200 pg/raton, y el volumen de la
segunda a la cuarta administracion fue 50 pg/ratén.

2) Confirmacion del titulo de anti-suero
Se recogioé sangre después de la tercera y cuarta inmunizacion, y se determiné el titulo de anti-suero mediante ELISA.

La proteina de fusion PLD4-lg se transformé en una fase solida en una placa de microtitulacion de 96 pocillos. Un
antisuero se diluy6 en serie en incrementos de 3 veces desde 1000 veces, y se prepard una serie de diluciones de
hasta 729000 veces. A la placa revestida de antigeno se le afiadieron 50 pl de cada muestra y se llevé a cabo una
reaccion de primer orden. Después de lavar, se llevé a cabo una reaccion de segundo orden con el anticuerpo anti-
IgG de raton marcado con HRP (k, A), y el desarrollo de color se detecté con OPD (ortofenilen diamina) (490 nm).
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3) Fusion celular

Se extrajeron células esplénicas de ratones en los que se observé un incremento del titulo de anti-suero. Se fusionaron
las células esplénicas extraidas y células de mieloma de raton (P3U1) mediante el método de PEG, y las células
esplénicas fusionadas se cultivaron selectivamente en un medio HAT.

Cribado mediante FACS de hibridomas mediante el uso de células CAL-1

Se analizé un anticuerpo producido a partir de cada clon de células esplénicas fusionadas obtenido mediante cultivo
selectivo en medio HAT mediante FACS. Por lo tanto, 3B4, 5B7, 7B4, 8C11, 10C3, 11D10, 13D4, 13H11, 14C1 y
11G9.6 de los pocillos de sobrenadantes de los cultivos de hibridomas reaccionaron con PLD4 humana.

En cada anticuerpo monoclonal producido a partir de los hibridomas anteriores, se determinaron las regiones CDR
(CDRs; CDR1, CDR2 y CDR3) y las regiones FW (regiones estructurales) de una region variable y una secuencia de
la regién variable segin un método analitico del sistema de numeracion de Kabat (Kabat et al, 1991, Sequences of
Proteins of Immunological Interest, National Institutes of Health, publicacion n°® 91-3242, 52 ed., United States
Department of Health and Human Services, Bethesda, MD).

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 11G9.6 de ratdn obtenido es
SEQ ID N°: 74, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 75. Las secuencias de aminoacidos de CDR1, CDR2 y
CDR3 dentro de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 11G9.6 de ratéon son SEQ ID N°: 2, SEQ ID N°:
3 y SEQ ID N°: 4, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 3B4 de ratén obtenido es
SEQ ID N°: 76, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 77. Las secuencias de aminoacidos de CDR1, CDR2 y
CDR3 dentro de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 3B4 de ratén son SEQ ID N°: 8, SEQ ID N°: 9
y SEQ ID N°: 10, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 5B7 de ratén obtenido es
SEQ ID N°: 78, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 79. Las secuencias de aminoacidos de CDR1, CDR2 y
CDRa3 dentro de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 5B7 de ratén son SEQ ID N°: 14, SEQ ID N°:
15y SEQ ID N°: 16, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 7B4 de ratén obtenido es
SEQ ID N°: 80, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 81. Las secuencias de aminoacidos de CDR1, CDR2 y
CDRa3 dentro de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 7B4 de ratén son SEQ ID N°: 14, SEQ ID N°:
15y SEQ ID N°: 16, respectivamente. El anticuerpo 7B4 es un anticuerpo que tiene las mismas secuencias de CDR
en las regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras que el anticuerpo 5B7.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 8C11 de ratén obtenido es
SEQ ID N°: 82, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 83. Las secuencias de aminoacidos de CDR1, CDR2 y
CDR3 dentro de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 8C11 de ratén son SEQ ID N°: 20, SEQ ID N°:
21y SEQ ID N°: 22, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 10C3 de ratén obtenido es
SEQ ID N°: 84, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 85. Las secuencias de aminoacidos de CDR1, CDR2 y
CDR3 dentro de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 10C3 de ratén son SEQ ID N°: 26, SEQ ID N°:
27 y SEQ ID N°: 28, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 11D10 de ratén obtenido es
SEQ ID N°: 86, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 87. Las secuencias de aminoacidos de CDR1, CDR2 y
CDR3 dentro de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 11D10 de raton son SEQ ID N°: 26, SEQ ID
N°: 27 y SEQ ID N°: 28, respectivamente. El anticuerpo 11D10 es un anticuerpo que tiene las mismas secuencias de
CDR en las regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras que el anticuerpo 10C3. Sus isotipos de la cadena
pesada, sin embargo, son diferentes (10C3 tiene la regién constante de 1gG2a de raton y 11D10 tiene la region
constante de IgG2b de raton).

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 13D4 de ratén obtenido es
SEQ ID N°: 88, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 89. Las secuencias de aminoacidos de CDR1, CDR2 y
CDR3 dentro de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 13D4 de ratén son SEQ ID N°: 32, SEQ ID N°:
33y SEQ ID N°: 34, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 13H11 de ratén obtenido es
SEQ ID N°: 90, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 91. Las secuencias de aminoacidos de CDR1, CDR2 y
CDR3 dentro de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 13H11 de raton son SEQ ID N°: 38, SEQ ID
N°: 39 y SEQ ID N°: 40, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 14C1 de ratén obtenido es
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SEQ ID N°: 92, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 93. Las secuencias de aminoacidos de CDR1, CDR2 y
CDR3 dentro de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 14C1 de ratén son SEQ ID N°: 38, SEQ ID N°:
39 y SEQ ID N°: 40, respectivamente. El anticuerpo 14C1 es un anticuerpo que tiene las mismas secuencias de CDR
en las regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras que el anticuerpo 13H11. Sus isotipos de la cadena pesada,
sin embargo, son diferentes (13H11 tiene la region constante de IgG2b de raton y 14C1 tiene la regién constante de
IgG1 de raton).

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 11G9.6 de ratén es SEQ ID
N°: 94, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 95. Las secuencias de aminoacidos de CDR1, CDR2 y CDR3
dentro de la regioén variable de la cadena ligera del anticuerpo 11G9.6 de ratéon son SEQ ID N°: 5, SEQ ID N°: 6 y SEQ
ID N°: 7, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 3B4 de ratén es SEQ ID N°:
96, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 97. Las secuencias de aminoacidos de CDR1, CDR2 y CDR3 dentro
de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 3B4 de raton son SEQ ID N°: 11, SEQ ID N°: 12 y SEQ ID N°:
13, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 5B7 de ratén es SEQ ID N°:
98, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 99. Las secuencias de aminoacidos de CDR1, CDR2 y CDRS3 dentro
de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 5B7 de raton son SEQ ID N°: 17, SEQ ID N°: 18 y SEQ ID N°:
19, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 7B4 de ratén es SEQ ID N°:
100, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N° 101. Las secuencias de aminoacidos de CDR1, CDR2 y CDR3
dentro de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 7B4 de raton son SEQ ID N°: 17, SEQ ID N°: 18 y SEQ
ID N°: 19, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 8C11 de ratén es SEQ ID N°:
102, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 103. Las secuencias de aminoacidos de CDR1, CDR2 y CDR3
dentro de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 8C11 de raton son SEQ ID N°: 23, SEQ ID N°: 24 y SEQ
ID N°: 25, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 10C3 de ratén es SEQ ID N°:
104, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 105. Las secuencias de aminoacidos de CDR1, CDR2 y CDR3
dentro de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 10C3 de ratén son SEQ ID N°: 29, SEQ ID N°: 30 y SEQ
ID N°: 31, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 11D10 de ratén es SEQ ID N°:
106, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 107. Las secuencias de aminoacidos de CDR1, CDR2 y CDR3
dentro de la regién variable de la cadena ligera del anticuerpo 11D10 de raton son SEQ ID N°: 29, SEQ ID N°: 30 y
SEQ ID N°: 31, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 13D4 de ratén es SEQ ID N°:
108, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N° 109. Las secuencias de aminoacidos de CDR1, CDR2 y CDR3
dentro de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 13D4 de ratdn son SEQ ID N°: 35, SEQ ID N°: 36 y SEQ
ID N°: 37, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 13H11 de ratén es SEQ ID N°:
100, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N° 111. Las secuencias de aminoacidos de CDR1, CDR2 y CDR3
dentro de la regién variable de la cadena ligera del anticuerpo 13H11 de raton son SEQ ID N°: 41, SEQ ID N°: 42 y
SEQ ID N°: 43, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 14C1 de ratén es SEQ ID N°:
112, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 113. Las secuencias de aminoacidos de CDR1, CDR2 y CDR3
dentro de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 14C1 de ratdn son SEQ ID N°: 41, SEQ ID N°: 42 y SEQ
ID N°: 43, respectivamente.

Los ejemplos de anticuerpos monoclonales mas preferidos en la presente invencién pueden incluir los anticuerpos
monoclonales producidos por los hibridomas mp5B7, mp7B4, mp13D4 y mp13H11.

Los hibridomas mp5B7, mp7B4, mp13D4 y mp13H11 fueron aceptados por el Instituto Nacional de Tecnologia y
Evaluacion, Depositario de Organismos de Patentes Internacionales, con los n°s de acceso NITE ABP-1211, NITE
ABP-1212, NITE ABP-1213 y NITE ABP-1214 desde el 27 de enero de 2012.

Los detalles que especifican el depdsito se describiran a continuacion.
(1) Nombre y Direccién de la Autoridad Depositaria

Nombre: Instituto Nacional de Tecnologia y Evaluacién, Ciencia y Tecnologia Industrial Avanzada, Depositario de
10



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2736324 T3

Organismos de Patentes Internacionales
Direccion: 2-5-8 Kazusa Kamatari Kisarazu-shi, Chiba Ibaraki, 292-0818, Japon
(2) Fecha de Depdsito: 27 de enero de 2012
(3) Numero de depdsito NITE BP-1211 (hibridoma mp5B7)
NITE BP-1212 (hibridoma mp7B4)
NITE BP-1213 (hibridoma mp13D4)
NITE BP-1214 (hibridoma mp13H11)
En particular, los anticuerpos mas preferidos son un anticuerpo que tiene una combinacién de
la CDR1 de la cadena pesada: DYNLH, CDR2: YIYPYNGNTGYNQKFKR, y CDR3: GGIYDDYYDYAIDY, y
la CDR1 de la cadena ligera: RASENIYSHIA, CDR2: GATNLAH, y CDR3: QHFWGTP

como las secuencias de las CDRs que constituyen sus regiones variables; un anticuerpo que tiene una combinacion
de

la CDR1 de la cadena pesada: SHYYWT, CDR2: YISYDGSNNYNPSLKN, y CDR3: EGPLYYGNPYWYFDV, y
la CDR1 de la cadena ligera: RASQDIDNYLN, CDR2: YTSRLHS, y CDR3: QQFNTLP

como las secuencias de las CDRs que constituyen sus regiones variables; y un anticuerpo que tiene una combinacion
de

la CDR1 de la cadena pesada: SHYYWS, CDR2: YISYDGSNNYNPSLKN, y CDR3: EGPLYYGNPYWYFDV, y
la CDR1 de la cadena ligera: RASQDIDNYLN, CDR2: YTSRLHS, y CDR3: QQFNTLP,
como las secuencias de las CDRs que constituyen sus regiones variables.

Se puede producir un anticuerpo quimérico o un anticuerpo humanizado que reconozca PLD4 mediante ingenieria
genética mediante el uso de un polinucleétido que lo codifique. Como se describe en el Documento de Patente 1, por
ejemplo, los expertos en la técnica pueden producir faciimente cada anticuerpo quimérico activo (ch3B4Ab, ch5B7Ab,
ch7B4Ab, ch8C11Ab, ch10C3Ab, ch11D10Ab, ch13D4Ab, ch13H11Ab, ch14C1Ab, ch11G9.6Ab, etc.) mediante el uso
de cada region CDR de los anticuerpos monoclonales de ratén anteriores (3B4, 5B7, 7B4, 8C11, 10C3, 11D10, 13D4,
13H11, 14C1, 11G9.6, etc.).

Los presentes inventores han verificado que los anticuerpos monoclonales contra PLD4 tienen actividad de CDC
(citotoxicidad dependiente del complemento) y actividad de ADCC (citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos)
contra las células que expresan PLD4. Por lo tanto, los anticuerpos monoclonales anti-PLD4 segun la presente
invencioén tienen una accion citotdxica contra las células que expresan PLD4.

Es decir, la presente invencion se refiere a un agente para la inhibicion de células B activadas, en el que el agente
comprende una unién del anticuerpo a un dominio extracelular de PLD4 como componente activo. De manera
alternativa, la presente invencién proporciona un método para la inhibicién de la produccion de anticuerpos, y el método
incluye una etapa de administracion de un anticuerpo que se une a un dominio extracelular de PLD4. La presente
invencion se refiere ademas al uso de un anticuerpo que se une a un dominio extracelular de PLD4 en la produccion
de una composicion farmacéutica para la inhibicion de células B activadas.

En la presente invencion, se puede usar un anticuerpo modificado segun sea necesario. Segun la presente invencion,
un anticuerpo que reconoce el dominio extracelular de PLD4 tiene la accion de inhibicién de las células B activadas.
Es decir, se ha creido que existe la posibilidad de que un anticuerpo por si mismo tenga una accion citotdxica contra
las células B activadas. Se conoce la subclase de un anticuerpo que muestra una accién efectora intensa. De manera
alternativa, el efecto supresor en las células B activadas se puede incrementar adicionalmente modificando un
anticuerpo con un agente citotéxico. Como agentes citotoxicos, se pueden mencionar las siguientes sustancias.

Toxinas: Endotoxina de Pseudomonas (EP), toxina de la difteria, lisina
Radioisétopos: Tc99m, Sr89, 1131, Y90
Agentes antineoplasicos: caliqueamicina, mitomicina, paclitaxel

Las toxinas que contienen proteinas se pueden unir a un anticuerpo o un fragmento del mismo, o similares, mediante
un reactivo bifuncional. De manera alternativa, conjugando un gen que codifica un anticuerpo con un gen que codifica
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una toxina, también se puede obtener una proteina de fusién de los dos. También se conoce un método para unir un
radiois6topo a un anticuerpo. Se conoce un método para marcar un anticuerpo con un radioisétopo, por ejemplo,
mediante el uso de un agente quelante. Ademas, se puede unir un agente antineoplasico a un anticuerpo, mediante
el uso de un glicano o un reactivo bifuncional o similares.

En la presente invencion, se puede usar un anticuerpo cuya estructura se modifica de manera artificial como
componente activo. Por ejemplo, se conocen diversos métodos de modificacion para mejorar la accion citotdxica y la
estabilidad de los anticuerpos. Concretamente, se conoce una inmunoglobulina en la que el glicano de su cadena
pesada esta modificado (Shinkawa, T. et al. J. Biol. Chem. 278:3466-3473. 2003). Mediante la modificacién del glicano,
se incrementd la actividad de ADCC (citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos) de la
inmunoglobulina.

En la presente invencion, se pueden usar uno o mas anticuerpos monoclonales. Por ejemplo, se pueden combinar
varios tipos de anticuerpos monoclonales que reconocen el dominio extracelular de PLD4, y usarlos para la presente
invencion.

Como se describe mas adelante, se puede verificar que los anticuerpos anti-PLD4 tienen una accién inhibidora sobre
la actividad inmunitaria adquirida de produccién de anticuerpos de las células B activadas. Las células B producen una
gran cantidad de anticuerpos mediante la estimulacion de un ligando de BCR o un ligando de TLR (preferiblemente
ligando de TLR4, ligando de TLR7 o ligando de TLR9). Se proporciona un anticuerpo anti-PLD4 antes y después de
la estimulacion del ligando anterior en las células B o de manera simultanea con la estimulacién del ligando, y mediante
el uso de células B para las que no se proporciona un anticuerpo anti-PLD4 como control, se compara la capacidad
de producir anticuerpos inmunitarios adquiridos derivados de células B. La capacidad de producciéon de anticuerpos
se puede determinar midiendo la inmunoglobulina secretora contenida en un sobrenadante de cultivo de células B.
Como resultado de la comparacién, cuando la cantidad del anticuerpo inmunitario adquirido obtenido de células B en
el sobrenadante disminuye significativamente afiadiendo un anticuerpo anti-PLD4, se puede verificar que el anticuerpo
anti-PLD4 ensayado tiene una accion supresora sobre la capacidad de produccion de anticuerpos de las células B. Se
conoce un método para medir los anticuerpos. Las células B son células que producen inmunidad humoral (anticuerpo
secretor) en un organismo vivo. Por lo tanto, se puede ajustar la inmunidad humoral inhibiendo la capacidad de
produccién de anticuerpos de las células B.

Cuando un anticuerpo que reconoce el dominio extracelular de PLD4 se administra a un hospedador diferente de una
especie de organismo del que deriva el anticuerpo, se desea procesarlo de forma que sea dificil que tal hospedador
lo reconozca como una sustancia exégena. Procesandolo hasta las moléculas descritas mas adelante, por ejemplo,
puede ser dificil que la inmunoglobulina sea reconocida como una sustancia exégena. Se conocen las técnicas para
procesar moléculas de inmunoglobulina como se describe a continuacion:

- un fragmento que contiene una region de unién al antigeno que carece de una region constante (Monoclonal
Antibodies: Principles and Practice, tercera edicion, Academic Press Limited. 1995; Antibody Engineering, A Practical
Approach, IRL PRESS, 1996);

- un anticuerpo quimérico constituido por una region de unién al antigeno de un anticuerpo monoclonal y una regién
constante de una inmunoglobulina del hospedador (Experimental manual for genetic expression, Kodansha Ltd. 1994
(editado por Isao Ishida y Tamie Ando)); y

- un anticuerpo con sustituciéon de CDR en el que una region determinante de la complementariedad (CDR) de la
inmunoglobulina del hospedador se sustituye por la CDR de un anticuerpo monoclonal (Experimental manual for
genetic expression, Kodansha Ltd. 1994 (editado por Isao Ishida y Tamie Ando)).

De manera alternativa, también se puede obtener un gen de la region variable de una inmunoglobulina humana
mediante el método de expresion en fago (McCafferty J. et al., Nature 348:552-554, 1990; Kretzschmar T et. al., Curr
Opin Biotechnol, dic. de 2002; 13(6):598-602.). En el método de expresién en fago, se incorpora un gen que codifica
una region variable de una inmunoglobulina humana en un gen de fago. Mediante el uso de diversos tipos de genes
de inmunoglobulinas como fuentes, también se puede crear una biblioteca de fagos. Un fago expresa tal region variable
como una proteina de fusion de una proteina que construye el propio fago. La region variable expresada por el fago
en la superficie del fago mantiene la actividad de union a los antigenos. Por lo tanto, seleccionando un fago que se
une a un antigeno o a las células que expresan el antigeno o similares, se puede cribar un fago que expresa una
region variable que tiene la actividad de union de interés a partir de una biblioteca de fagos. Ademas, un gen que
codifica una region variable que tiene la actividad de unién de interés se mantiene en la particula de fago seleccionada
como antes. Es decir, en el método de expresion en fago, mediante el uso de la actividad de unién de una region
variable como indice, se puede obtener un gen que codifica una regién variable que tiene la actividad de union de
interés.

En el agente de inhibicién de la actividad de células B o el método de inhibicion de la actividad de células B segun la
presente invencion, se puede administrar un anticuerpo que reconoce el dominio extracelular de PLD4 o un fragmento
de anticuerpo que contiene al menos la region de unién al antigeno del mismo como una proteina o un polinucleétido
que lo codifica. Para administrar un polinucleétido, se desea que un vector en el que un polinucleétido que codifica
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una proteina de interés esté colocado para ser usado bajo control de un promotor adecuado, de forma que se pueda
expresar la proteina de interés. En un vector, también se puede colocar un potenciador y un terminador. Se conocen
los vectores que mantienen los genes de las cadenas pesadas y ligeras que constituyen la inmunoglobulina, y en los
que se puede expresar una molécula de inmunoglobulina. Se puede administrar un vector en el que se puede expresar
una inmunoglobulina mediante la introduccion en células. Para la administracion a un organismo vivo, se puede
administrar directamente un vector que puede infectar las células mediante la administracion al organismo vivo. De
manera alternativa, se introduce un vector en un linfocito separado de un organismo vivo, y después el vector se puede
devolver al organismo vivo (ex vivo).

En el agente para la inhibicién de la actividad de las células B o el método para la inhibicion de la actividad de las
células B basados en la presente invencion, la cantidad de anticuerpo monoclonal a administrar a un organismo vivo
es normalmente de 0,5 mg a 10 mg, por ejemplo 1 mg a 50 mg, preferiblemente 2 mg a 10 mg como inmunoglobulina
por kg de peso corporal. Un intervalo de administracion de un anticuerpo a un organismo vivo se puede ajustar de
manera adecuada para que se pueda mantener una concentracion eficaz de la inmunoglobulina en el organismo vivo
durante el periodo de tratamiento. Concretamente, por ejemplo, se puede administrar un anticuerpo a intervalos de 1
a 2 semanas. Se puede usar cualquier via de administracién. Los expertos en la técnica pueden seleccionar de manera
adecuada una via de administracion eficaz para el tratamiento. Concretamente, se puede mencionar la administracion
oral o parenteral. Un anticuerpo se puede administrar de manera sistémica o local, por ejemplo mediante una inyeccion
intravenosa, una inyeccion intramuscular, una inyeccion intraperitoneal o una inyeccion subcutanea, o similares. Las
formulaciones adecuadas para administracion parenteral en la presente invencion incluyen inyecciones, supositorios,
esprays y similares. Ademas, cuando se proporciona a células, la inmunoglobulina se proporciona normalmente en un
fluido de cultivo en una cantidad de 1 pg/ml, preferiblemente 10 ug/mL o mas, mas preferiblemente 50 ug/mL o mas,
y mas preferiblemente 0,5 mg/mL o mas.

En el agente para la inhibicién de la actividad de las células B o el método para la inhibicion de la actividad de las
células B basado en la presente invencion, un anticuerpo monoclonal se puede administrar a un organismo vivo
mediante cualquier método. Un anticuerpo monoclonal normalmente se combina con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Un anticuerpo monoclonal se puede combinar con aditivos segin sean necesarios, tales como un
espesante, un estabilizante, un antiséptico y un agente solubilizante. Tales vehiculos o aditivos incluyen lactosa, un
acido citrico, un acido estearico, estearato de magnesio, sacarosa, almiddn, talco, gelatina, agar, aceite vegetal, etilen
glicol y similares. La expresion "farmacéuticamente aceptable” significa que esta aprobado por las autoridades
gubernamentales de diversos paises, 0 que su uso para animales, mamiferos y, en particular, seres humanos se
enumera en las farmacopeas de diversos paises, o farmacopeas habitualmente reconocidas. El agente para la
inhibicién de la actividad de las células B en la presente invencién se puede suministrar también en forma de polvos
liofilizados o comprimidos a una o mas dosis. Ademas, el agua esterilizada para inyecciones, una disolucién salina
fisiolégica o una disolucion tampoén, que se usan para disoluciones, se pueden combinar con polvos liofilizados o
comprimidos para que la composicion obtenga una concentracion deseada antes de la administracion.

Ademas, para la administracion en forma de un vector que expresa una inmunoglobulina, se cotransfectan una cadena
pesada y una cadena ligera en forma de plasmidos diferentes, y cada plasmido se puede administrar a 0,1 a 10 mg,
por ejemplo 1 a 5 mg por kg de peso corporal. Ademas, se usan 1 a 5 ug vectores/108 células para la introduccién en
células in vitro. La presente invencion se describira a continuacion con mas detalle por medio de ejemplos.

La presente invencion se describira a continuacion con mas detalle por medio de ejemplos. Se deberia indicar, sin
embargo, que la presente invencion no se limita a los ejemplos.

Ejemplos
Ejemplo 1

Se estimularon PBMC humanas (1 x 107 células/ml) mediante CpG2006, un ligando de TLR9, (una concentracion final
de 1 uM) y se incubaron en una placa de 24 pocillos en un incubador de CO, (37 °C, 5% de CO3) durante alrededor
de 20 horas. En paralelo, también se cultivaron PBMC humanas (1 x 107 células/ml) que no se estimularon en un
incubador de CO» (37 °C, 5% de CO) durante alrededor de 20 horas.

Las PBMC humanas se trataron con reactivo de bloqueo FcR (Miltenyi), que se diluy6 5 veces con tampoén de FACS
(1% de FBS/PBS), a 4 °C durante 20 minutos. Después de lavar, se llevé a cabo la tincién con 5B7, 11G9.6 o IgG2b,
K de raton, un anticuerpo primario, (cada uno 10 uyg/ml) a 4 °C durante 15 minutos. Se diluyd un anticuerpo secundario
y anticuerpos posteriores con tampon de FACS de forma que el reactivo de bloqueo FcR se diluyese 25 veces. Anti-
Ig de raton marcado con PE (BD), un anticuerpo secundario, se diluyé 100 veces y la disolucion se le afadio y se
mezcld. Ademas, para fraccionar las células B en FACS, se diluyd 30 veces un anticuerpo anti-CD 19 humano marcado
con APC (Biolegend) con tampon de FACS que contenia reactivo de bloqueo FcR, y se llevé a cabo la tincion a 4 °C
durante 15 minutos. Se incorporaron los datos mediante el uso de FACS Calibur (BD). Las células vivas se delimitaron
en un diagrama de puntos del eje X: FSC y el eje Y: SSC. Los datos se incorporaron hasta que el nimero de células
en la delimitacion de las células vivas llegd a 100.000 cuentas. Células B: Se delimitaron las células positivas para el
anticuerpo anti-molécula marcadora. Las células delimitadas se analizaron en el histograma con el eje X: PLD4, y los
resultados de la tinciéon con IgG2b, k de ratdn se superpusieron sobre ellas. Por lo tanto, los anticuerpos anti-PLD4
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apenas se unieron a las células sin estimular, pero se unieron selectivamente a las células B activadas mediante la
estimulacion con el ligando de TLR9 (Fig. 1). Esto demuestra que PLD4 se expresa en las células B activadas.

Ejemplo 2
Ensayo de unién a células B mediante cada anticuerpo monoclonal

Se estimularon PBMC humanas con CpG2006 con una concentracion final de 1 yuM durante alrededor de 20 horas.
Las células se recogieron y se trataron con reactivo de bloqueo FcR a 4 °C durante 20 minutos. Después de lavar, se
llevé a cabo una tincion con 10 pug/ml de 3B4, 5B7, 13D4, 13H11, 11G9.6, IgG1, k de ratén o IgG2b, k de ratdn, un
anticuerpo primario, a 4 °C durante 15 minutos. La tincion se llevé a cabo con anti-lg de ratdon marcado con PE, un
anticuerpo secundario, a 4 °C durante 15 minutos. Para delimitar un grupo de células B, se llevé a cabo una tincion
doble con un anticuerpo anti-CD19 humano marcado con APC a 4 °C durante 15 minutos. Se analizé un grupo de
células vivas en el diagrama de puntos del eje X: FSC y el eje Y: SSC mediante la unién de un anticuerpo anti-PLD4
a células B CD19+ (Fig. 2 y Fig. 3). Por lo tanto, todos los anticuerpos monoclonales anti-PLD4 ensayados se unieron
a células B estimuladas mediante TLR9. Es decir, se verificd que mediante todos los anticuerpos monoclonales anti-
PLD4, se indujo la expresion de PLD4 en las células B de una manera dependiente de la activacion.

Ejemplo 3
Actividad citotdxica de anticuerpos quiméricos anti-PLD4 contra las células B activadas

Se us6 como indice la frecuencia de células B activadas PLD4+ inducidas mediante la estimulacién con el ligando de
TLR9 (1 uM). Se cultivaron PBMC humanas con CpG2006, y cada anticuerpo quimérico anti-PLD4 o Ig de control
durante alrededor de 16 horas. Como medio se us6 RPM11640 (SIGMA) (que incluy6 un 10% de FBS (Equitech-bio),
5 ml de L-Glutamina 200 mM (GIBCO), 5 ml de Pen-Strep (GIBCO), 5 ml de Piruvato de Sodio (GIBCO), y 0,5 ml de
2-ME 50 mM (SIGMA)). Las células se recogieron y se trataron con reactivo de bloqueo FcR a 4 °C durante 20 minutos.
Después de lavar, las células se tifieron ademas con 5B7 o 13D4, 3B4 o IgG2b, k de raton, un anticuerpo primario, a
4 °C durante 15 minutos (cada uno 10 pg/ml). Una muestra en la que las PBMC se trataron con un anticuerpo 3B4
quimérico (ch3B4), un anticuerpo 3D4 quimérico (ch3D4), o un anticuerpo 13H11 quimérico (ch13H11) se tifié6 con
5B7, y una muestra en la que las PBMC se trataron con un anticuerpo 5B7 quimérico (ch5B7) o un anticuerpo 11G9.6
quimérico (ch11G9.6) se tifid con 13D4. Se ha verificado que un clon de anticuerpo anti-PLD4 tratado para ADCC y
un clon de anticuerpo anti-PLD4 usado para la tincién no compiten entre si. Se hallé la unién del anti-PLD4 mediante
anti-lg de ratén marcado con PE, un anticuerpo secundario, a 4 °C durante 15 minutos. Para delimitar las células B,
se llevé a cabo una tincién doble con un anticuerpo anti-CD19 humano marcado con APC a 4 °C durante 15 minutos
(Fig. 4). La poblacion de células B activadas PLD4 + tratadas con cada anticuerpo anti-PLD4 quimérico se comparo
con la de células B activadas PLD4 + tratadas con el anticuerpo de control (Fig. 5). Por lo tanto, todos los anticuerpos
anti-PLD4 quiméricos redujeron las células B activadas PLD4 + en comparacion con el tratamiento con la Ig de control
(cuando se consider6 el caso de tratar con la Ig de control como el 100%, ch3B4: 70,2%, ch13D4: 56,0%, ch13H11:
55,3%, ch5B7: 25,8%, ch11G9.6: 66,4%).

Ejemplo 4
Efectos inhibitorios de los anticuerpos anti-PLD4 quiméricos contra las células B activadas

Para determinar el efecto del anticuerpo anti-PLD4 humana en la maduracion de las células B y la produccion de Ig
por medio de la activaciéon de las células B, se trataron PBMCs humanas completas con ch3B4, ch5B7, ch13D4,
ch13H11, ch11G9.6, o Ig de control durante 24 h. Después, las PBMCs se cultivaron adicionalmente en presencia de
CpG2216 (1 uM) e IL-6 humana recombinante para inducir la activacion de las células B, lo que dio como resultado la
maduracién de las células B. En el resultado del cultivo de células B activadas durante 7 dias, se analizaron los
plasmablastos, CD19+CD27+IgD-CD38+, en las células B activadas mediante citometria de flujo con un anticuerpo
anti-CD19 humana marcado con PE. Para medir la produccion de IgG humana, las células B activadas cultivadas se
re-estimularon con 50 ng/ml de PMA (miristato-acetato de forbol) después de lavarlas con PBS 2 veces. Dos dias mas
tarde, se midi6 la produccion de IgG humana en los sobrenadantes de cultivo mediante ELISA. Se redujeron los
plasmablastos en las células B activadas mediante el tratamiento con ch3B4, ch5B7, ch13D4, ch13H11, o ch11G9.6
comparado con el tratamiento con Ig de control (Figura 6). Ademas, se redujo la produccion de IgG humana mediante
el tratamiento con ch3B4, ch5B7, ch13D4, ch13H11, o ch11G9.6 en comparacion con el tratamiento con Ig de control
(Figura 7). Estos resultados indicaron que el tratamiento con los Abs quiméricos anti-PLD4 humana redujeron las
células B humanas activadas secretoras de Abs.

Aplicabilidad Industrial

Como se muestra en los ejemplos anteriores, los anticuerpos anti-PLD4 reconocen e inhiben las células B activadas.
Por lo tanto, los anticuerpos son utiles para la prevencion y el tratamiento de enfermedades implicadas en la funcion
inmunitaria (enfermedades autoinmunitarias y enfermedades alérgicas).

Explicacion de la informacion de secuencias de los anticuerpos monoclonales anti-PLD4 segun la presente invencion
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1. Anticuerpo 11G9.6 de ratén anti-PLD4

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 11G9.6 de ratén anti-PLD4
obtenido es SEQ ID N°: 74, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 75. Las secuencias de aminoacidos de
CDR1, CDR2 y CDR3 dentro de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 11G9.6 de raton son SEQ ID
N°: 2, SEQ ID N°: 3 y SEQ ID N°: 4, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 11G9.6 de ratén anti-PLD4
(504 pb) [letras mayusculas: region variable VH de 11G9.6 de raton, letras mindsculas: region constante de la cadena
pesada de IgG2b de ratén] (SEQ ID N°: 74)

ATGAGATCACAGTTCTCTATACAGTTACTGAGCACACAGAACCTCACCTTGG
GATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAGCAACAGCTACAGOGTGTCCACTC
CCAGGTCCAACTGCAGCAGCCTGGGGCTGAACTGGTGAAGCCTGGGACTTC
AGTGAAAATGTCCTGCAAGGCTTCTGGCTACACCTTCACCAGCTACTGGATG
CACTGGGTGAAGCAGAGGCCGGGACAAGGCCTTGAGTGGATTGGAGATATT
TATCCTGGTAGTGATAGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCAAGGCC
ACACTGACTGTAGACACATCCTCCAGCACAGCCTACATGCAACTCAGCAGC
CTGACATCTGAGGACTCTGCGGTCTATTACTGTGCAAGAGGAGGGTGGTTG
GATGCTATGGACTACTGGGGTCAAGGAACCTCAGTCACCGTCTCCTCAgcecaaa
acaacacccccatcagtctatcecactggeccctaagggce

La secuencia de aminoacidos de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 11G9.6 de ratén (168 aa.)
[letras mayusculas: region variable VH de 11G9.6 de ratén, letras mindsculas: region constante de la cadena pesada
de 1gG2b de raton]. La secuencia subrayada muestra su secuencia sefal y el doble subrayado muestra sus regiones
CDR (CDR1, CDR2 y CDRS3) (SEQ ID N°: 75).

MRSQFSIQLLSTONLTLGWSCHLFILVATATGYHSQVQLQQPGAELVKPGTSVKMSCK
ASGYTFTSYWMHWVKQRPGQGLEWIGDLYPGSDSTNYNEKFKSKATLTVDTSSSTA
YMOQLSSLTSEDSAVYYCARGGWLDAMDY WGQGTSV TV SSakttppsvyplapkg

CDR1 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 11G9.6 (SEQ ID N°: 2)
CDR2 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 11G9.6 (SEQ ID N°: 3)
CDR3 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 11G9.6 (SEQ ID N°: 4)

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 11G9.6 de raton anti-PLD4
obtenido es SEQ ID N° 94, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 95. Las secuencias de aminoacidos de
CDR1, CDR2 y CDR3 dentro de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 11G9.6 de raton son SEQ ID N°:
5, SEQ ID N°: 6 y SEQ ID N°: 7, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 11G9.6 de raton anti-PLD4
(421 pb) [letras mayusculas: region variable VL de 11G9.6 de ratén, letras mindsculas: region constante de la cadena
ligera de Ig k de ratdn] (SEQ ID N°: 94)

ATGATGTCCTCTGCTCAGTTCCTTGGTCTCCTGTTGCTCTGTTTTCAAGGTAC
CAGATGTGATATCCAGATGACACAGACTACATCCTCCCTGTCTGCCTCTCTG
GGAGACAGAGTCACCATCAGTTGCAGGGCAAGTCAGGACATTAGCAATTAT
TTAAACTGGTATCAGCAGAAACCAGATGGAACTGTTAAACTCCTGATCTACT
ACACATCAAGATTACACTCAGGAGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGGT
CTGGAACAGATTATTCTCTCACCATTAGCAACCTGGAGCAAGAAGATATTG
CCACTTACTTTTGCCAACAGGGTAATACGCTTCCGTGGACGTTCGGTGGAGG
CACCAAGCTGGAAATCAAAcgggctgatgctgeaccaactgtatccatcaagggegaat

La secuencia de aminoacidos de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 11G9.6 de ratén (140 aa.) [letras
mayusculas: region variable VL de 11G9.6 de ratén, letras minusculas: regidon constante de la cadena ligera de Ig k de
raton]. La secuencia subrayada muestra su secuencia sefial y el doble subrayado muestra sus regiones CDR (CDR1,
CDR2 y CDR3) (SEQ ID N°: 95).
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MMSSAQFLGLLLLCFQGTRCDIQMTQTTSSLSASLGDRVTISCRASQDISNYINWYQ
QKPDGTVKLLIYYTSRLIUSGVPSRISGSGSGTDYSLTISNLEQEDIATYFCQQGNTLP
WTFGGGTKIEIKradaaptvsikge

CDR1 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 11G9.6 (SEQ ID N°: 5)
CDR2 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 11G9.6 (SEQ ID N°: 6)
CDR3 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 11G9.6 (SEQ ID N°: 7)
2. Anticuerpo 3B4 de ratéon anti-PLD4

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 3B4 de ratdon anti-PLD4
obtenido es SEQ ID N°: 76, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 77. Las secuencias de aminoacidos de
CDR1, CDR2 y CDR3 dentro de la regién variable de la cadena pesada del anticuerpo 3B4 de ratén son SEQ ID N°:
8, SEQ ID N°: 9y SEQ ID N°: 10, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 3B4 de raton anti-PLD4 (437
pb) [letras mayusculas: region variable VH de 3B4 de ratdn, letras minusculas: regiéon constante de la cadena pesada
de IgG1 de ratén].

ATGGAATGTAACTGGATACTTCCTTTTATTCTGTCGGTAATTTCAGGGGTCT
CCTCAGAGGTTCAGCTCCAGCAGTCTGGGACTGTGCTGTCAAGGCCTGGGG
CTTCCGTGACGATGTCCTGCAAGGCTTCTGGCGACAGCTTTACCACCTACTG
GATGCACTGGGTAAAACAGAGGCCTGGACAGGGTCTAGAATGGATTGGTGC
TATCTATCCTGGAAATAGTGAAACTAGCTACAACCAGAAGTTCAAGGGCAA
GGCCAAACTGACTGCAGTCACATCCGCCAGCACTGCCTATATGGAGTTCACT
AGCCTGACAAATGAGGACTCTGCGGTCTATTACTGTACGGGGGGTTATTCCG
ACTTTGACTACTGGGGCCAAGGCACCACTCTCACAGTCTCCTCAgccaaaacgaca
cceccatetgtetatecact

La secuencia de aminoacidos de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 3B4 de ratén (145 aa.) [letras
mayusculas: region variable VH de 3B4 de raton, letras minusculas: region constante de la cadena pesada de 1gG1
de raton]. La secuencia subrayada muestra su secuencia sefial y el doble subrayado muestra sus regiones CDR
(CDR1, CDR2 y CDR3).

MECNWILPFILS VISGVSSEVQLQQSGTVLSRPGASVTMSCKASGDSFTTY WMHWVK
QRPGQGLEWIGALYPGNSETS YNOKFKGKAKLTAVTSASTAYMEFTSLTNEDSAVYY
CTGGYSDFDYWGQGTTLTVSSakilppsvyp

CDR1 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 3B4 TYWMH
CDR2 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 3B4 AIYPGNSETSYNQKFKG
CDR3 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 3B4 GYSDFDY

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 3B4 de raton anti-PLD4
obtenido es SEQ ID N°: 96, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 97. Las secuencias de aminoacidos de
CDR1, CDR2 y CDRS3 dentro de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 3B4 de ratéon son SEQ ID N°: 11,
SEQ ID N°: 12 y SEQ ID N°: 13, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 3B4 de raton anti-PLD4 (459
pb) [letras mayusculas: region variable VL de 3B4 de raton, letras mindsculas: region constante de la cadena ligera de
Ig k de raton]

ATGATGGTCCTTGCTCAGTTTCTTGCATTCTTGTTGCTTTGGTTTCCAGGTGC
AGGATGTGACATCCTGATGACCCAATCTCCATCCTCCATGTCTGTATCTCTG
GOAGACACAGTCAGCATCACTTGCCATGCAAGTCAGGGCATTAGAAGTAAT
ATAGGGTGGTTGCAGCAGAAACCAGGGAAATCATTTAAGGGCCTGATCTTT
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CATGGAACCAACTTGGAAGATGGAGTTCCATCAAGGTTCAGTGGCAGAGGA
TCTGGAGCAGATTATTCTCTCACCATCAACAGCCTGGAATCTGAAGATTTTG
CAGACTATTACTGTGTACAGTATGTTCAGTTTCCTCCAACGTTCGGCTCGGG
GACAAAGTTGGAAATAAGAcgggetgatgetgeaccaactgtatecatettcccaccatecagtgageagtt

aacatctggaggatgectcagtegts

La secuencia de aminoacidos de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 3B4 de raton (153 aa.) [letras
mayusculas: region variable VL de 3B4 de raton, letras mindsculas: region constante de la cadena ligera de Ig k de
ratén). La secuencia subrayada muestra su secuencia sefal y el doble subrayado muestra sus regiones CDR (CDR1,
CDR2 y CDRJ).

MMVLAQFLAFLLLWFPGAGCDILMTQSPSSMSVSLGDTVSITCHASQGIRSNIGWL(Q
QKPGKSFKGLIFHGTNLEDGVPSRFSGRGSGADYSLTINSLESEDFADYYCVOYVOFP
PTFGSGTKLEIRradaaptvsifppeseqltsggasvv

CDR1 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 3B4 HASQGIRSNIG
CDR2 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 3B4 HGTNLED
CDR3 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 3B4 VQYVQFP

3. Anticuerpo 5B7 de ratéon anti-PLD4

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 5B7 de ratdon anti-PLD4
obtenido es SEQ ID N°: 78, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 79. Las secuencias de aminoacidos de
CDR1, CDR2 y CDR3 dentro de la regién variable de la cadena pesada del anticuerpo 5B7 de raton son SEQ ID N°:
14, SEQ ID N° 15y SEQ ID N°: 16, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 5B7 de raton anti-PLD4 (475
pb) [letras mayusculas: region variable VH de 5B7 de ratén, letras mindsculas: region constante de la cadena pesada
de IgG2b de ratén].

ATGGGATGGCGAGCTGGATCTTTCTCTTCCTCCTGTCAGGAACTGCAGGCGTCC
ACTCTGAGGTCCAGCTTCAGCAGTCAGGACCTGAACTGGTGAAACCTGGGG
CCTCAGTGAAGATATCCTGCAAGGCTTCTGGATACACATTCACTGACTACAA
CTTGCACTGGGTGAAGCAGAGCCATGGAAAGAGCCTTGAGTGGATTGGATA
TATTTATCCTTACAATGGTAATACTGGCTACAACCAGAAGTTCAAGAGGAA
GGCCACATTGACTGTAGACAATTCCTCCGGCACAGTCTACATGGAGCTCCGC
AGCCTGACATCTGAGGACTCTGCAGTCTATTACTGTGCAAGAGGAGGGATC
TATGATGATTACTACGACTATGCTATCGACTATTGGGGTCAAGGAACCTCAG
TCACCGTCTCCTCAgccaaaacaacacccccatcagtetatccactggeccctaagggegaat

La secuencia de aminoacidos de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 5B7 de ratén (158 aa.) [letras
mayusculas: region variable VH de 5B7 de ratdn, letras minusculas: region constante de la cadena pesada de I1gG2b
de raton]. La secuencia subrayada muestra su secuencia sefial y el doble subrayado muestra sus regiones CDR
(CDR1, CDR2 y CDR3).
MGWSWIFLFLLSGTAGVHSEVQLQQSGPELVKPGASVKISCKASGYTITDYNLHWYV
KQSHGKSLEWIGYIYPYNGNTGYNOKFKRKATLTVDNSSGTVYMELRSLTSEDSAV

YYCARGGIYDDYYDYAIDY WGQG TS VTV SSakttppsvyplapkge

CDR1 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 5B7 DYNLH
CDR2 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 5B7 YIYPYNGNTGYNQKFKR
CDR3 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 5B7 GGIYDDYYDYAIDY

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 5B7 de raton anti-PLD4
obtenido es SEQ ID N°: 98, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 99. Las secuencias de aminoacidos de
CDR1, CDR2 y CDR3 dentro de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 5B7 de ratéon son SEQ ID N°: 17,
SEQ ID N°: 18 y SEQ ID N°: 19, respectivamente.
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La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 5B7 de raton anti-PLD4 (467
pb) [letras mayusculas: region variable VL de 5B7 de raton, letras mindsculas: region constante de la cadena ligera de
Ig k de raton]

ATGAGTGTGCCCACTCAGGTCCTGGGGTTGCTGCTGCTGTGGCTTACAGATG
CCAGATGTGACATCCAGATGACTCAGTCTCCAGCCTCCCTATCTGTATCTGT
GGGAGAAACTGTCGCCATCACATGTCGAGCAAGTGAGAATATITTACAGTCA
TATAGCATGGTATCAGCAGAAAGAGGGAAAATCTCCTCAGCGCCTGGTCTA
TGGTGCAACAAACTTAGCACATGGTGTGCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGG
ATCAGGCACACAGTATTCCCTCAAGATCAACAGCCTTCAGTCTGAAGATTTT
GGGAGTTATTACTGTCAACATTTTTGGGGTACTCCGTGGACGTTCGGTGGAG
GCACCAAGCTGGAAATCAAAcgggctgatgetgeaccaactgtatccatettcecaccatccagtgageag
ttaacatctggaggtgcctecagtegtgtgettett

La secuencia de aminoacidos de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 5B7 de raton (155 aa.) [letras
mayusculas: region variable VL de 5B7 de raton, letras mindsculas: region constante de la cadena ligera de Ig k de
raton]. La secuencia subrayada muestra su secuencia sefial y el doble subrayado muestra sus regiones CDR (CDR1,
CDR2 y CDR3).

MSVPTQVLGLLLLWLTDARCDIQMTQSPASLSVSYGETVAITCRASENIYSHIAWYQ
QKEGKSPQRLVYGATNLAHGVPSRFSGSGSGTQYSLKINSLQSEDFGSY Y CQHFWGT
PWTFGGGTKLEIKradaaptvsifppsseqltsggasvvef

CDR1 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 5B7 RASENIYSHIA
CDR2 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 5B7 GATNLAH
CDR3 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 5B7 QHFWGTP

4. Anticuerpo 7B4 de ratén anti-PLD4

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 7B4 de ratdon anti-PLD4
obtenido es SEQ ID N°: 80, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 81. Las secuencias de aminoacidos de
CDR1, CDR2 y CDR3 dentro de la regién variable de la cadena pesada del anticuerpo 7B4 de ratén son SEQ ID N°:
14, SEQ ID N° 15y SEQ ID N°: 16, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 7B4 de raton anti-PLD4 (470
pb) [letras mayusculas: region variable VH de 7B4 de ratén, letras mindsculas: region constante de la cadena pesada
de IgG2b de ratén].

ATGGGATGGAGCTGGATCTTTCTCTTCCTCCTGTCAGGAACTGCAGGCGTCC
ACTCTGAGGTCCAGCTTCAGCAGTCAGGACCTGAACTGGTGAAACCTGGGG
CCTCAGTGAAGATATCCTGCAAGGCTTCTGGATACACATTCACTGACTACAA
CTTGCACTGGGTGAAGCAGAGCCATGGAAAGAGCCTTGAGTGGATTGGATA
TATTTATCCTTACAATGGTAATACTGGCTACAACCAGAAGTTCAAGAGGAA
GGCCACATTGACTGTAGACAATTCCTCCGGCACAGTCTACATGGAGCTCCGC
AGCCTGACATCTGAGGACTCTGCAGTCTATTACTGTGCAAGAGGAGGGATC
TATGATGATTACTACGACTATGCTATCGACTATTGGGGTCAAGGAACCTCAG
TCACCGTCTCCTCAgccaaaacaacacceccatcagtctatccactggecectaaggg

La secuencia de aminoacidos de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 7B4 de raton (156 aa.) [letras
mayusculas: region variable VH de 7B4 de ratdn, letras minusculas: region constante de la cadena pesada de IgG2b
de raton]. La secuencia subrayada muestra su secuencia sefial y el doble subrayado muestra sus regiones CDR
(CDR1, CDR2 y CDR3).

MGWSWIFLFLLSGTAGVHSEVQLQQSGPELVKPGASVKISCKASGY TFTDYNLHWYV
KQSHGKSLEWIGYIYPYNGNTGYNQKFKRKATLTVDNSSGTVYMELRSLTSEDSAV
YYCARGGIYDDYYDY AIDY WGQGTS VTVSSakttppsvyplapk

CDR1 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 7B4 DYNLH
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CDR2 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 7B4 YIYPYNGNTGYNQKFKR
CDR3 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 7B4 GGIYDDYYDYAIDY

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 7B4 de raton anti-PLD4
obtenido es SEQ ID N°: 100, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 101. Las secuencias de aminoacidos de
CDR1, CDR2 y CDR3 dentro de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 7B4 de ratéon son SEQ ID N°: 17,
SEQ ID N°: 18 y SEQ ID N°: 19, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 7B4 de raton anti-PLD4 (454
pb) [letras mayusculas: regién variable VL de 7B4 de ratén, letras minusculas: region constante de la cadena ligera de
Ig k de raton]

ATGAGTGTGCCCACTCAGGTCCTGGGGTTGCTGCTGCTGTGGCTTACAGATG
CCAGATGTGACATCCAGATGACTCAGTCTCCAGCCTCCCTATCTGTATCTGT
GGGAGAAACTGTCGCCATCACATGTCGAGCAAGTGAGAATATTTACAGTCA
TATAGCATGGTATCAGCAGAAAGAGGGAAAATCTCCTCAGCGCCTGGTCTA
TGOTGCAACAAACTTAGCACATGGTGTGCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGG
ATCAGGCACACAGTATTCCCTCAAGATCAACAGCCTTCAGTCTGAAGATTTT
GGGAGTTATTACTGTCAACATTTTTGGGGTACTCCGTGGACGTTCGGTGGAG
GCACCAAGCTGGAAATCAAAcgggctgatgetgeaccaactgtatccatcettcccaccatccagtgageag
ttaacatctggapggtgcctcag

La secuencia de aminoacidos de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 7B4 de raton (151 aa.) [letras
mayusculas: region variable VL de 7B4 de ratdn, letras mindsculas: region constante de la cadena ligera de Ig k de
raton]. La secuencia subrayada muestra su secuencia sefial y el doble subrayado muestra sus regiones CDR (CDR1,
CDR2 y CDRJ).

MSVPTOVLGLLLLWLTDARCDIQMTQSPASLSVSVGETVAITCRASENYSHIAWYQ

QKEGKSPQRLVYGATNLAHGVPSRFSGSGSGTQYSLKINSLQSEDFGSYYCQHFWGT
PWTFGGGTKIL.EIKradaaptvsifppsseqltsggas

CDR1 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 7B4 RASENIYSHIA
CDR2 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 7B4 GATNLAH
CDR3 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 7B4 QHFWGTP

5. Anticuerpo 8C11 de ratén anti-PLD4

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 8C11 de raton anti-PLD4
obtenido es SEQ ID N°: 82, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 83. Las secuencias de aminoacidos de
CDR1, CDR2 y CDR3 dentro de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 8C11 de raton son SEQ ID N°:
20, SEQ ID N°: 21 y SEQ ID N°: 22, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 8C11 de raton anti-PLD4
(462 pb) [letras mayusculas: region variable VH de 8C11 de ratdn, letras minusculas: region constante de la cadena
pesada de 1gG2b de ratén].

ATGGGATGGAGCTATATCATCCTCTTTTTGGTAGCAACAGCAACAGGGGTCC
ACTCCCAGGTCCAACTGCAGCAGTCGGGGGCTGAACTGGTGAAGCCTGGGG
CTTCAGTGAAGTTGTCCTGCAAGGCTTCTGGCTACACCTTCACCAGCTACTA
TTTGTACTGGGTGAGGCAGAGGCCTGGACAAGGCCTTGAGTGGATTGGACT

GATTAATCCTACCAATAGTGATACTATCTTCAATGAGAAGTTCAAGAGCAA
GGCCACACTGACTGTAGACAAATCCTCCAGCACAGCATACATGCAACTCAG
CAGCCTGACATCTGAGGACTCTGCGGTCTATTACTGTACACGAGAGGGGGG
ATATGGTTACGGCCCGTTTGCTTACTGGGGCCAAGGGACTCTGGTCACTGTC
TCTGCAgccaaaacaacacceccatcagtctatccactggeccctaaggge

La secuencia de aminoacidos de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 8C11 de ratén (154 aa.) [letras
mayusculas: region variable VH de 8C11 de ratén, letras minusculas: region constante de la cadena pesada de 1IgG2b
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de raton]. La secuencia subrayada muestra su secuencia sefial y el doble subrayado muestra sus regiones CDR
(CDR1, CDR2 y CDR3).

MGWSYIILFLVATATGVHSQVQLQOSGAELVKPGASVKLSCKASGYTFTSYYLY WV
RQRPGQGLEWIGLINFTNSDTIFNEKFKSKATLTVDKSSSTAYMQLSSLTSEDSAVYY
CTREGGYGYGPFAY WGQGTLVTVS Aakttppsvyplapkg

CDR1 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 8C11 SYYLY
CDR2 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 8C11 LINPTNSDTIFNEKFKS
CDR3 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 8C11 EGGYGYGPFAY

La secuencia de acido nucleico de la regién variable de la cadena ligera del anticuerpo 8C11 de ratén anti-PLD4
obtenido es SEQ ID N°: 102, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 103. Las secuencias de aminoacidos de
CDR1, CDR2 y CDR3 dentro de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 8C11 de ratén son SEQ ID N°:
23, SEQ ID N°: 24 y SEQ ID N°: 25, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la regién variable de la cadena ligera del anticuerpo 8C11 de ratén anti-PLD4 (457
pb) [letras mayusculas: region variable VL de 8C11 de ratén, letras minusculas: region constante de la cadena ligera
de Ig k de raton]

ATGAAGTTGCCTGTTAGGCTGTTGGTGCTGATGTTCTGGATTCCTGCTTCCA
GCAGTGATGTTGTGATGACCCAAACTCCACTCTCCCTGCCTGTCAGTCTTGG
AGATCAAGCCTCCATCTCTTGCACATCTAGTCAGACCCTTGTACACAGTAAT
GGAAACACCTATTTACATTGGTACCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCTCCAAAG
CTCCTGATCTACAAAGTTTCCAACCGATTTTCTGGGGTCCCAGACAGGTTCA
GTGGCAGTGGATCAGGGACAGATTTCACACTCAAGATCAGCAGAGTGGAGG
CTGAGGATCTGGGAGTTTATTTCTGCTCTCACAGTACACATGTTCCATTCAC
GTTCGGCTCGGGGACAAAGTTGGAAATAAAAcgggctgatgetgeaccaactgtatecatette
ccaccatccagtgagceagttaacatctggag

La secuencia de aminoacidos de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 8C11 de ratén (152 aa.) [letras
mayusculas: region variable VL de 8C11 de ratén, letras minusculas: region constante de la cadena ligera de Ig k de
raton]. La secuencia subrayada muestra su secuencia sefial y el doble subrayado muestra sus regiones CDR (CDR1,
CDR2 y CDRJ).

MKLPVRLLVILMFWIPASSSDVVMTQTPLSLPVSLGDQASISCTSSQTLVHSNGNTYI.H
WYLQKPGOQSPKLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGVYFCSHST

HVPIFTFGSGTKLEIKradaaptvsifppsseqlisg

CDR1 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 8C11 TSSQTLVHSNGNTYLH
CDR2 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 8C11 KVSNRFS

CDR3 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 8C11 HSTHVP

6. Anticuerpo 10C3 de ratén anti-PLD4

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 10C3 de raton anti-PLD4
obtenido es SEQ ID N°: 84, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 85. Las secuencias de aminoacidos de
CDR1, CDR2 y CDR3 dentro de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 10C3 de ratdén son SEQ ID N°:
26, SEQ ID N°: 27 y SEQ ID N°: 28, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 10C3 de raton anti-PLD4
(450 pb) [letras mayusculas: region variable VH de 10C3 de raton, letras minusculas: region constante de la cadena
pesada de IgG2a de ratén].
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ATGAACTTCGGGCTCAGCTTGATTTTCCTTGCCCTCATTTTAAAAGGTGTCC
AGTGTGAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGACTTAGTGAGGCCTGGAG
GGTCCCTGAAACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCAGTTTCAGTAGCTATGG
CATGTCTTGGTTTCGCCAGACTCCAGACAAGAGGCTGGAGTGGGTCGCAAC
CATTAGTAGTGGTGGTAGTTACATCTACTATCCAGAAAGTGTGAAGGGGCG
ATTCACCATCTCCAGAGACAATGCCAGGAACATCCTGTACCTGCAAATGAG
CAGTCTGAAGTCTGAGGACACAGCCATGTATTATTGTGTAAGACTCTACGGT
GGTAGGAGAGGCTATGGTTTGGACTACTGGGGTCAAGGAACCTCAGTCACC
GTCTCCTCAgccaaaacaacagecccatcggtetateca

La secuencia de aminoacidos de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 10C3 de ratén (150 aa.) [letras
mayusculas: region variable VH de 10C3 de ratén, letras mindsculas: region constante de la cadena pesada de 1gG2a
de raton]. La secuencia subrayada muestra su secuencia sefial y el doble subrayado muestra sus regiones CDR
(CDR1, CDR2 y CDR3).

MNFGISLIFLALILKGVQCEVQILVESGGDLVRPGGST.KLSCAASGFSFSSYGMSWFRQ
TPDEKRLEWVATISSGGSYTYYPESVKGREFTISRDNARNILYLQMSSLEKSEDTAMYYCV
RLYGGRRGYGLDY WGQGTS VTV SSakttapsvyp

CDR1 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 10C3 SYGMS
CDR2 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 10C3 TISSGGSYIYYPESVKG
CDR3 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 10C3 LYGGRRGYGLDY

La secuencia de acido nucleico de la regién variable de la cadena ligera del anticuerpo 10C3 de ratén anti-PLD4
obtenido es SEQ ID N°: 104, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 105. Las secuencias de aminoacidos de
CDR1, CDR2 y CDR3 dentro de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 10C3 de ratén son SEQ ID N°:
29, SEQ ID N°: 30 y SEQ ID N°: 31, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la regién variable de la cadena ligera del anticuerpo 10C3 de ratén anti-PLD4 (423
pb) [letras mayusculas: region variable VL de 10C3 de raton, letras minusculas: region constante de la cadena ligera
de Ig k de raton]

ATGAGGTTCTCTGCTCAGCTTCTGGGGCTGCTTGTGCTCTGGATCCCTGGAT
CCACTGCGGAAATTGTGATGACGCAGGCTGCATTCTCCAATCCAGTCACTCT
TGGAACATCAGCTTCCATCTCCTGCAGGTCTAGTAAGAGTCTCCTACATAGT
GATGGCATCACTTATTTGTATTGGTATCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCTCCTC
AGCTCCTGATTTATCAGATGTCCAACCTTGCCTCAGGAGTCCCAGACAGGTT
CAGTAGCAGTGGGTCAGGAACTGATTTCACACTGAGAATCAGCAGAGTGGA
GGCTGAGGATGTGGGTGTTTATTACTGTGCTCAAAATCTAGAACTTTACACG
TTCGGAGGGGGGACCAAGCTGGAAATAAAAcgggctgatgetgeaccaactgtatecate

La secuencia de aminoacidos de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 10C3 de ratén (141 aa.) [letras
mayusculas: region variable VL de 10C3 de ratdn, letras mindsculas: region constante de la cadena ligera de Ig k de
raton]. La secuencia subrayada muestra su secuencia sefial y el doble subrayado muestra sus regiones CDR (CDR1,
CDR2 y CDRJ).

MRFSAQLLGLLVLWIPGSTAFIVMTQAAFSNPVTL.GTSASISCRSSKSTIIHSDGITYLY
WYLQKPGQSPQLLIYOMSNIASGVPDRFSSSGSGTDFTLRISRVEAEDVGVYYCAQN
LELYTFGGGTKLEIKradaaptvsi

CDR1 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 10C3 RSSKSLLHSDGITYLY

CDR2 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 10C3 QMSNLAS

CDR3 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 10C3 AQNLEL

7. Anticuerpo 11D10 de ratén anti-PLD4

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 11D10 de ratén anti-PLD4
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obtenido es SEQ ID N°: 86, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 87. Las secuencias de aminoacidos de
CDR1, CDR2 y CDRS3 dentro de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 11D10 de ratén son SEQ ID
N°: 26, SEQ ID N°: 27 y SEQ ID N°: 28, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 11D10 de ratén anti-PLD4
(450 pb) [letras mayusculas: region variable VH de 11D10 de ratén, letras minusculas: region constante de la cadena
pesada de 1gG2b de raton].

ATGAACTTCGGGCTCAGCTTGATTTTCCTTGCCCTCATTTTAAAAGGTGTCC
AGTGTGAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGACTTAGTGAGGCCTGGAG
GGTCCCTGAAACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCAGTTTCAGTAGCTATGG
CATGTCTTGGTTTCGCCAGACTCCAGACAAGAGGCTGGAGTGGGTCGCAAC
CATTAGTAGTGGTGGTAGTTACATCTACTATCCAGAAAGTGTGAAGGGGCG
ATTCACCATCTCCAGAGACAATGCCAGGAACATCCTGTACCTGCAAATGAG
CAGTCTGAAGTCTGAGGACACAGCCATGTATTATTGTGTAAGACTCTACGGT
GGTAGGAGAGGCTATGGTTTGGACTACTGGGGTCAAGGAACCTCAGTCACC
GTCTCCTCAgccaaaacaacacccecatcagtetateca

La secuencia de aminoacidos de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 11D10 de ratén (150 aa.)
[letras mayusculas: regién variable VH de 11D10 de ratén, letras minusculas: regidon constante de la cadena pesada
de IgG2b de ratén). La secuencia subrayada muestra su secuencia sefal y el doble subrayado muestra sus regiones
CDR (CDR1, CDR2 y CDR3).

MNFGLSLIFLALILKGVQCEVQLVESGGDLYRPGGSLKLSCAASGFSFSSYGMSWERQ
TPDKRLEWVATISSGGSYIYYPESVKGRETISRDNARNILY LOQMSSLKSEDTAMYYCV
RLYGGRRGYGLDY WGQGTSVTVSS akttppsvyp

CDR1 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 11D10 SYGMS
CDR2 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 11D10 TISSGGSYIYYPESVKG
CDR3 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 11D10 LYGGRRGYGLDY

La secuencia de acido nucleico de la regién variable de la cadena ligera del anticuerpo 11D10 de raton anti-PLD4
obtenido es SEQ ID N°: 106, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 107. Las secuencias de aminoacidos de
CDR1, CDR2 y CDR3 dentro de la regioén variable de la cadena ligera del anticuerpo 11D10 de ratén son SEQ ID N°:
29, SEQ ID N°: 30 y SEQ ID N°: 31, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 11D10 de ratén anti-PLD4 (423
pb) [letras mayusculas: region variable VL de 11D 10 de raton, letras minusculas: region constante de la cadena ligera
de Ig k de ratén]

ATGAGGTTCTCTGCTCAGCTTCTGGGGCTGCTTGTGCTCTGGATCCCTGGAT
CCACTGCGGAAATTGTGATGACGCAGGCTGCATTCTCCAATCCAGTCACTCT
TGGAACATCAGCTTCCATCTCCTGCAGGTCTAGTAAGAGTCTCCTACATAGT
GATGGCATCACTTATTTGTATTGGTATCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCTCCTC
AGCTCCTGATTTATCAGATGTCCAACCTTGCCTCAGGAGTCCCAGACAGGTT
CAGTAGCAGTGGGTCAGGAACTGATTTCACACTGAGAATCAGCAGAGTGGA
GGCTGAGGATGTGGGTGTTTATTACTGTGCTCAAAATCTAGAACTTTACACG
TTCGGAGGGGGGACCAAGCTGGAAATAAAAcgggctgatgetgeaccaactgtatecatce

La secuencia de aminoacidos de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 11D10 de ratén (141 aa.) [letras
mayusculas: region variable VL de 11D10 de ratén, letras mindsculas: region constante de la cadena ligera de Ig k de
raton]. La secuencia subrayada muestra su secuencia sefial y el doble subrayado muestra sus regiones CDR (CDR1,
CDR2 y CDRJ).

MRESAQLLGLLYVLWIPGSTAEIVMTQAAFSNPVTLGTSASISCRSSKSLLHSDGITYLY
WYLQKPGQSPQLLIYOMSNLASGVPDRFSSSGSGTDFTLRISRVEAEDVGVYYCAQN
LELYTFGGGTKLEIKradaaptvsi

CDR1 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 11D10 RSSKSLLHSDGITYLY
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CDR2 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 11D10 QMSNLAS
CDR3 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 11D10 AQNLEL
8. Anticuerpo 13D4 de ratén anti-PLD4

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 13D4 de ratén anti-PLD4
obtenido es SEQ ID N°: 88, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 89. Las secuencias de aminoacidos de
CDR1, CDR2 y CDR3 dentro de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 13D4 de raton son SEQ ID N°:
32, SEQ ID N°: 33 y SEQ ID N°: 34, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 13D4 de raton anti-PLD4
(472 pb) [letras mayusculas: region variable VH de 13D4 de raton, letras minusculas: region constante de la cadena
pesada de IgG2b de ratén].

ATGAAAGTGTTGAGTCTGTTGTACCTGTTGACAGCCATTCCTGGTATCCTGT
CTGATGTACAGCTTCAGGAGTCAGGACCTGGCCTCGTGAAACCTTCTCAATC
TCTGTCTCTCACCTGCTCTGTCACTGGCTACTCCATCACCAGTCATTATTACT
GGACCTGGATCCGGCAGTTTCCAGGAAACAAACTGGAATGGATGGGCTACA
TAAGCTACGACGGTAGCAATAACTACAACCCATCTCTCAAAAATCGAATCT
CCATCACTCGTGACACATCTAAGAACCAGTTTTTCCTGAAGTTGAATTCTGT
GACTACTGAGGACACAGCTACATATAACTGTGCAAGAGAGGGCCCGCTCTA
CTATGGTAACCCCTACTGGTATTTCGATGTCTGGGGCGCAGGGACCACGGTC
ACCGTCTCCTCAgccaaaacaacacceecatcagtetatccactggeccctaagggcg

La secuencia de aminoacidos de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 13D4 de ratén (157 aa.) [letras
mayusculas: region variable VH de 13D4 de ratén, letras mindsculas: region constante de la cadena pesada de IgG2b
de raton]. La secuencia subrayada muestra su secuencia sefial y el doble subrayado muestra sus regiones CDR
(CDR1, CDR2 y CDR3).
MMSSAQFLGLLLLCFOQGTRCDIQMTQTTSSLSASLGDRVTISCRASQDIDNYLNWYQ)

QKPDGTVKLLIYYTSRILHSGVPSRFSGSGSGTDYSLTISNLEQEDVATYFCQOFNTLPR
TFGGGTKLEIKradaapt

CDR1 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 13D4 SHYYWT
CDR2 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 13D4 YISYDGSNNYNPSLKN
CDR3 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 13D4 EGPLYYGNPYWYFDV

La secuencia de acido nucleico de la regién variable de la cadena ligera del anticuerpo 13D4 de ratén anti-PLD4
obtenido es SEQ ID N°: 108, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 109. Las secuencias de aminoacidos de
CDR1, CDR2 y CDR3 dentro de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 13D4 de ratén son SEQ ID N°:
35, SEQ ID N°: 36 y SEQ ID N°: 37, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la regién variable de la cadena ligera del anticuerpo 13D4 de ratén anti-PLD4 (404
pb) [letras mayusculas: region variable VL de 13D4 de raton, letras minusculas: region constante de la cadena ligera
de Ig k de raton]

ATGATGTCCTCTGCTCAGTTCCTTGGTCTCCTGTTGCTCTGTTTTCAAGGTAC
CAGATGTGATATCCAGATGACACAGACTACATCCTCCCTGTCTGCCTCTCTG
GGGGACAGAGTCACCATCAGTTGCAGGGCAAGTCAGGACATTGACAATTAT
TTAAACTGGTATCAGCAGAAACCAGATGGAACTGTTAAACTCCTGATCTACT
ACACATCAAGATTACACTCAGGAGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGGT
CTGGAACAGATTATTCTCTCACCATTAGCAACCTGGAGCAAGAAGATGTTG
CCACTTACTTTTGCCAGCAGTTTAATACGCTTCCTCGGACGTTCGGTGGAGG
CACCAAACTGGAAATCAAAcgggctgatgetgcaccaactgt

La secuencia de aminoacidos de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 13D4 de raton (134 aa.) [letras
mayusculas: region variable VL de 13D4 de ratdn, letras mindsculas: region constante de la cadena ligera de Ig k de
raton]. La secuencia subrayada muestra su secuencia sefial y el doble subrayado muestra sus regiones CDR (CDR1,
CDR2 y CDRJ).
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MMSSAQFLGLLLLCFQGTRCDIQMTQTTSSLSASLGDRVTISCRASODIDNYINWY(Q
QKPDGTVKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGSGTDYSLTISNLEQEDVATYFCOQQFNTIPR
TFGGGTKILEIKradaapt

CDR1 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 13D4 RASQDIDNYLN
CDR2 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 13D4 YTSRLHS
CDR3 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 13D4 QQFNTLP

9. Anticuerpo 13H11 de ratén anti-PLD4

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 13H11 de raton anti-PLD4
obtenido es SEQ ID N°: 90, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 91. Las secuencias de aminoacidos de
CDR1, CDR2 y CDRS3 dentro de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 13H11 de ratén son SEQ ID
N°: 38, SEQ ID N°: 39 y SEQ ID N°: 40, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 13H11 de ratén anti-PLD4
(471 pb) [letras mayusculas: region variable VH de 13H11 de ratén, letras minusculas: region constante de la cadena
pesada de 1gG2b de ratén].

ATGAAAGTGTTGAGTCTGTTGTACCTGTTGACAGCCATTCCTGGTATCCTGT
CTGATGTACAGCTTCAGGAGTCAGGACCTGGCCTCGTGAAACCTTCTCAGTC
TCTGTCTCTCACCTGCTCTGTCACTGGCTACTCCATCTCCAGTCATTATTACT
GGAGTTGGATCCGGCAGTTTCCAGGAAACAGACTGGAATGGATGGGCTACA
TAAGCTACGACGGTAGCAATAACTACAACCCATCTCTCAAAAATCGAATCT
CCATCACTCGTGACACATCTAAGAACCAGTTTTTCCTGAAGTTGAATTCTGT
GACTACTGAGGACACAGCTACATATAACTGTGCAAGAGAGGGCCCGCTCTA
CTATGGTAACCCCTACTGGTATTTCGATGTCTGGGGCGCAGGGACCACGGTC
ACCGTCTCCTCAgccaanacaacacceccatcagtetatecactggeccctaaggge

La secuencia de aminoacidos de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 13H11 de ratén (157 aa.)
[letras mayusculas: regién variable VH de 13H11 de ratén, letras minusculas: regidon constante de la cadena pesada
de 1gG2b de raton]. La secuencia subrayada muestra su secuencia sefal y el doble subrayado muestra sus regiones
CDR (CDR1, CDR2 y CDR3).

MKVLSLLYLLTAIPGILSDVQILQESGPGLVKPSQSILSLTCSVTGYSISSHY Y WS WIRQF
PGNRLEWMGYISYDGSNNYNPSLKNRISITRDTSKNQFFLKLNS VITEDTATYNCARE
GPLYYGNPYWYFDVWGAGTTVTVSSakttppsvyplapke

CDR1 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 13H11 SHYYWS
CDR2 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 13H11 YISYDGSNNYNPSLKN
CDR3 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 13H11 EGPLYYGNPYWYFDV

La secuencia de acido nucleico de la regién variable de la cadena ligera del anticuerpo 13H11 de raton anti-PLD4
obtenido es SEQ ID N°: 110, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 111. Las secuencias de aminoacidos de
CDR1, CDR2 y CDR3 dentro de la regioén variable de la cadena ligera del anticuerpo 13H11 de ratén son SEQ ID N°:
41, SEQ ID N°: 42 y SEQ ID N°: 43, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 13H11 de raton anti-PLD4 (414
pb) [letras mayusculas: region variable VL de 13H11 de raton, letras minusculas: regidon constante de la cadena ligera
de Ig k de ratén]
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ATGATGTCCTCTGCTCAGTTCCTTGGTCTCCTGTTGCTCTGTTTTCAAGGTAC
CAGATGTGATATCCAGATGACACAGACTACATCCTCCCTGTCTGCCTCTCTG
GGGGGCAGCGTCACCATCAGTTGCAGGGCAAGTCAGGACATTGACAATTAT
TTAAACTGGTATCAGCAAAAACCAGATGGAACTGTTAAACTCCTGATCTACT
ACACATCAAGATTACACTCAGGAGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGGT
CTGGAACAGATTATTCTCTCACCATTAGCAACCTGGAACAAGAAGATATTG
CCACTTACTTTTGCCAACAGTTTAATACGCTTCCTCGGACGTTCGGTGGAGG
CACCAAGCTGGAAATCAAAcpgpctgatgctecaccaactgtatccatettc

La secuencia de aminoacidos de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 13H11 de ratéon (138 aa.) [letras
mayusculas: region variable VL de 13H11 de ratén, letras mindsculas: region constante de la cadena ligera de Ig k de
raton]. La secuencia subrayada muestra su secuencia sefial y el doble subrayado muestra sus regiones CDR (CDR1,
CDR2 y CDRJ).

MMSSAQFLGLLILLCFQGTRCDIQMTQTTSSLSASLGGSVTISCRASQDIDNYLNWYQ
QKPDGTVKLLIYYTSRIIISGVPSRISGSGSGTDYSLTISNLEQLEDIATYTCQQI'NTLPR
TFGGGTKLEIKradaaptvsil

CDR1 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 13H11 RASQDIDNYLN
CDR2 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 13H11 YTSRLHS
CDR3 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 13H11 QQFNTLP

10. Anticuerpo 14C1 de ratén anti-PLD4

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 14C1 de ratén anti-PLD4
obtenido es SEQ ID N° 92, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 93. Las secuencias de aminoacidos de
CDR1, CDR2 y CDR3 dentro de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 14C1 de raton son SEQ ID N°:
38, SEQ ID N°: 39 y SEQ ID N°: 40, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 14C1 de ratén anti-PLD4
(470 pb) [letras mayusculas: region variable VH de 14C1 de raton, letras minusculas: region constante de la cadena
pesada de IgG1 de raton].

ATGAAAGTGTTGAGTCTGTTGTACCTGTTGACAGCCATTCCTGGTATCCTGT
CTGATGTACAGCTTCAGGAGTCAGGACCTGGCCTCGTGAAACCTTCTCAGTC
TCTGTCTCTCACCTGCTCTGTCACTGGCTACTCCATCTCCAGTCATTATTACT
GGAGTTGGATCCGGCAGTTTCCAGGAAACAGACTGGAATGGATGGGCTACA
TAAGCTACGACGGTAGCAATAACTACAACCCATCTCTCAAAAATCGAATCT
CCATCACTCGTGACACATCTAAGAACCAGTTTTTCCTGAAGTTGAATTCTGT
GACTACTGAGGACACAGCTACATATAACTGTGCAAGAGAGGGCCCGCTCTA
CTATGGTAACCCCTACTGGTATTTCGATGTCTGGGGCGCAGGGACCACGGTC
ACCGTCTCCTCAgecaaaacgacacceccatetgtetatccactggeecctaaggg

La secuencia de aminoacidos de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 14C1 de raton (156 aa.) [letras
mayusculas: region variable VH de 14C1 de ratdn, letras minusculas: region constante de la cadena pesada de IgG1
de raton]. La secuencia subrayada muestra su secuencia sefial y el doble subrayado muestra sus regiones CDR
(CDR1, CDR2 y CDR3).

MKVLSLLYLLTAIPGII SDVQLQESGPGLVKPSQSLSLTCSVTGYSISSHYYWSWIRQF
PGNRLEWMGYIS YDGSNNYNPSLKNRISITRDTSKNQFFLKLNS VITEDTATYNCARE
GPLYYGNPYWYFDVWGAGTTVTVSS akttppsvyplapk

CDR1 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 14C1 SHYYWS

CDR2 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 14C1 YISYDGSNNYNPSLKN

CDR3 de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 14C1 EGPLYYGNPYWYFDV

La secuencia de acido nucleico de la regién variable de la cadena ligera del anticuerpo 14C1 de ratén anti-PLD4
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obtenido es SEQ ID N°: 112, y la secuencia de aminoacidos es SEQ ID N°: 113. Las secuencias de aminoacidos de
CDR1, CDR2 y CDR3 dentro de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 14C1 de ratén son SEQ ID N°:
41, SEQ ID N°: 42 y SEQ ID N°: 43, respectivamente.

La secuencia de acido nucleico de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 14C1 de ratén anti-PLD4 (465
pb) [letras mayusculas: region variable VL de 14C1 de raton, letras minusculas: region constante de la cadena ligera
de Ig k de ratén]

ATGATGTCCTCTGCTCAGTTCCTTGGTCTCCTGTTGCTCTGTTTTCAAGGTAC
CAGATUGTGATATCCAGATGACACAGACTACATCCTCCCTGTCTGCCTCTCTG
GGGGGCAGCGTCACCATCAGTTGCAGGGCAAGTCAGGACATTGACAATTAT
TTAAACTGGTATCAGCAAAAACCAGATGGAACTGTTAAACTCCTGATCTACT

ACACATCAAGATTACACTCAGGAGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGGT
CTGGAACAGATTATTCTCTCACCATTAGCAACCTGGAACAAGAAGATATTG
CCACTTACTTTTGCCAACAGTTTAATACGCTTCCTCGGACGTTCGGTGGAGG
CACCAAGCTGGAAATCAAAcgggcetgatgetgeaccaactgtatccatettcecaccatecagtgageagtt
aacatctggaggtecctcagtegtgtgcttc

La secuencia de aminoacidos de la regién variable de la cadena ligera del anticuerpo 14C1 de raton (155 aa.) [letras
mayusculas: region variable VL de 14C1 de ratdn, letras mindsculas: region constante de la cadena ligera de Ig k de

raton]. La secuencia subrayada muestra su secuencia sefial y el doble subrayado muestra sus regiones CDR (CDR1,
CDR2 y CDRJ).

MMBESAQFLGLLLLCFQGTRCDIQMTQTTSSLSASLGGSVTISCRASQDIDNYLNWYQ
QKPDGTVKLLIYYTSRLIISGVPSRISGSGSGTDYSLTISNLEQEDIATYFCQOINTLPR
TFGGGTKLEIKradaaptvsifppsseqltsggasvvel

CDR1 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 14C1 RASQDIDNYLN
CDR2 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 14C1 YTSRLHS
CDR3 de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo 14C1 QQFNTLP

Las secuencias de bases y las secuencias de aminoacidos de la cadena pesada y de la cadena ligera del anticuerpo
11G9.6 quimérico creado son los nimeros de secuencias proporcionados a continuacion.

Cadena pesada

SEQ ID N°: 120 (secuencia de bases)

SEQ ID N°: 121 (secuencia de aminoacidos)
Cadena Ligera

SEQ ID N°: 122 (secuencia de bases)

SEQ ID N°: 123 (secuencia de aminoacidos)

11. La secuencia de acido nucleico de la cadena pesada del anticuerpo 11G9.6 quimérico anti-PLD4 (1401 pb)
[letras mayusculas: region variable VH de 11G9 quimérico, letras minusculas: region constante de la cadena pesada
de 1I9G1 humano] (SEQ ID N°: 120)
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ATGAAAGTGTTGAGTCTGTTGTACCTGTTGACAGCCATTCCTGGTATCCTGT
CTeagGTCCAACTGCAGCAGCCTGGUGGCTGAACTGGTGAAGCCTGGGACTTC
AGTGAAAATGTCCTGCAAGGCTTCTGGCTACACCTTCACCAGCTACTGGATG
CACTGGGTGAAGCAGAGGCCGGGACAAGGCCTTGAGTGGATTGGAGATATT
TATCCTGGTAGTGATAGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCAAGGCC
ACACTGACTGTAGACACATCCTCCAGCACAGCCTACATGCAACTCAGCAGC
CTGACATCTGAGGACTCTGCGGTCTATTACTGTGCAAGAGGAGGGTGGTTG
GATGCTATGGACTACTGGGGTCAAGGAACCTCAGTCACCGTCTCCTCAgctage
accadggecccatecggtettcccectggeaccctecteccaagageacctetggeeocacageggecctggpctgectgpte
aaggactacttceccgaaccggtgacggtategtggaactcaggegecctgaccageggegtgeacaccticccggetgted
tacagtcctcaggactctactcectcageagegtggtgacegtgeccteccageagettgggeacccagacctacatetgeaac
gtgaatcacaageccageaacaccaaggtgoacaagaaagttgageccaaatcttgtgacaaaactcacacatgeccacegt
geccageacctgaactectggggooaccegteagtettectettccecccaaaacceaaggacaccctcatgatctecceggace
cctgagptcacatgegtgptoptogacgtoagecacgaagaceCtgagetcaagttcaactgptacgtggacgocgtooay
gtocataalgccaagacaaagecgegggaggageagtacaacageacgtacegtgtggtecagegtectcacegiectgeac
caggactggctpaatggcaaggagtacaagtocaaggtctccaacaaagececteccageccecategagaaaaccatetee
aaagccaaagggcagecccgagaaccacaggtgtacaccctgeccccatccegggatgagetgaccaagaaccaggtca
gectgacctgectggtcaaaggcettctatcccagegacatcgecgtggagtgegagagcaatggecagecggagaacaact
acaagaccacgectecegtgctggactecgacggetccttcttcctetacagcaagetcaccgtggacaagageaggtogca
gcaggogaacgtettcteatgeteegtgatgcatgagpctetgcacaaccactacacgeagaagagecteteectgteteegg
gtaaatga

12. La secuencia de aminoacidos de la cadena pesada del anticuerpo 11G9.6 quimérico anti-PLD4 (466 aa.)
[letras mayusculas: region variable VH de 11G9 quimérico, letras minusculas: region constante de la cadena pesada
de I9G1 humano] (SEQ ID N°: 121)

MKVLSLLYLLTAIPGILSQVQLQQPGAELVKPGTSVKMSCKASGYTFTSYWMH
WVKQRPGQGLEWIGDIYPGSDSTNYNEKFKSKATLTVDTSSSTAYMQLSSLTSE
DSAVYYCARGGWLDAMDYWGQGTSVTVSSastkgpsviplapsskstsggtaalgelvkdyfpe
pvtvswnsgaltsgvhtfpavlqgssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthteppepape
llggpsvilfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkinwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvitvlhgd
wlngkevkckvsnkalpapicktiskakgqprepqvytlppsrdeltkngvsltelvkgfypsdiavewesnggpenny

kttppvldsdgsfflyskltvdksrwqqgnvfscsvmhealhnhytqkslslspgk

13. La secuencia de acido nucleico de la cadena ligera del anticuerpo 11G9.6 quimérico anti-PLD4 (705 pb)
[letras mayusculas: region variable VL de 11G9 quimérico, letras minusculas: regiéon constante de la cadena ligera de
Ig kK humana] (SEQ ID N°: 122)

ATGATGTCCTCTGCTCAGTTCCTTGGTCTCCTGTTGCTCTGTTTTCAAGGTAC
CAGATGTGATATCCAGATGACACAGACTACATCCTCCCTGTCTGCCTCTCTG
GGAGACAGAGTCACCATCAGTTGCAGGGCAAGTCAGGACATTAGCAATTAT
TTAAACTGGTATCAGCAGAAACCAGATGCGAACTGTTAAACTCCTGATCTACT
ACACATCAAGATTACACTCAGGAGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGGT
CTGGAACAGATTATTCTCTCACCATTAGCAACCTGGAGCAAGAAGATATTG
CCACTTACTTTTGCCAACAGGGTAATACGCTTCCGTGGACGTTCGGTGGAGG
CACCAAGCTGGAAATCAAAcgaactgtggctgcaccatctgtctteatettcecegecatetgatgageagttg
daatctggaactgcctetgttgtgtgectgctgaataacttctatcccagagaggccaaagtacagtggaaggetegoataacgec
ctccaatcgggtaactcccaggagagtotcacagagcaggacageaaggacageacctacagectcageageaccetgac
gctgageaaageagactacgagaaacacaaagtctacgectgegaagteacecatcagggectgagetegecegtcacaaa
gagcttcaacaggggagagtpctag

14. La secuencia de aminoacidos de la cadena ligera del anticuerpo 11G9.6 quimérico anti-PLD4 (234 aa.) [letras
mayusculas: region variable VL de 11G9 quimérico, letras mindsculas: region constante de la cadena ligera de Ig k
humana] (SEQ ID N°: 123)
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MMSSAQFLGLLLLCFQGTRCDIQMTQTTSSLSASLGDRVTISCRASQDISNYLN
WYQQKPDGTVKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGSGTDYSLTISNLEQEDIATYFCQ
QGNTLPWTFGGGTKLEIKrtvaapsviifppsdeqlksgtasvvellnnfypreakvqwkvdnalgsgnsq
esvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrgec

secuencias de cADN y de proteina de las moléculas relacionadas con PLD4

> cADN de PLD4 humana (1521 pb) (SEQ ID N°: 44)

ATGCTGAAGCCTCTTTGGAAAGCAGCAGTGGCCCCCACATGGCCATGCTCC
ATGCCGCCCCGCCGCCCGTGGGACAGAGAGGCTGGCACGTTGCAGGTCCTG
GGAGCGCTGGCTGTGCTGTGGCTGGGCTCCGTOGOGCTCTTATCTGCCTCCTGT
GGCAAGTGCCCCGTCCTCCCACCTGGGGCCAGGTGCAGCCCAAGGACGTGC
CCAGGTCCTGGGAGCATGGCTCCAGCCCAGCTTGGGAGCCCCTGGAAGCAG
AGGCCAGGCAGCAGAGGGACTCCTGCCAGCTTGTCCTTGTGGAAAGCATCC
CCCAGGACCTGCCATCTGCAGCCGGCAGCCCCTCTGCCCAGCCTCTGGGCCA
GGCCTGGCTGCAGCTGCTGGACACTGCCCAGGAGAGCGTCCACGTGGCTTC

ATACTACTGGTCCCTCACAGGGCCTGACATCGGGGTCAACGACTCGTCTTCC
CAGCTGGGAGAGGCTCTTCTGCAGAAGCTGCAGCAGCTGCTGGGCAGGAAC
ATTTCCCTGGCTGTGGCCACCAGCAGCCCGACACTGGCCAGGACATCCACC
GACCTGCAGGTTCTGGCTGCCCGAGGTGCCCATGTACGACAGGTGCCCATG
GGGCGGCTCACCAGGGGTOGTTITGCACTCCAAATTCTGGGTTGTGGATGGAC
GGCACATATACATGGGCAGTGCCAACATGGACTGGCGGTCTCTGACGCAGG
TGAAGGAGCTTGGCGCTGTCATCTATAACTGCAGCCACCTGGCCCAAGACC
TGGAGAAGACCTTCCAGACCTACTGGUGTACTGGOGGOTGCCCAAGGCTGTCC
TCCCCAAAACCTGGCCTCAGAACTTCTCATCTCACTTCAACCGTTTCCAGCC
CTTCCACGGCCTCTTTGATGGGGTGCCCACCACTGCCTACTTCTCAGCGTCG
CCACCAGCACTCTGTCCCCAGGGCCGCACCCGOGGACCTGGAGGCGCTGCTG
GCGGTGATGGGGAGCGCCCAGGAGTTCATCTATGCCTCCGTGATGGAGTAT
TTCCCCACCACGCGCTTCAGCCACCCCCCGAGGTACTGOGCCGGTGCTGGACA
ACGCGCTGCGGGCGGCAGCCTTCGGCAAGGGCAGTGCGCOTGCGCCTGCTGG
TCGGCTGCGGACTCAACACGGACCCCACCATGTTCCCCTACCTGCGGTCCCT
GCAGGCGCTCAGCAACCCCGCGGCCAACGTCTCTGTGGACGTGAAAGTCTT
CATCGTGCCOGOGTGGGGAACCATTCCAACATCCCATTCAGCAGGGTGAACCA
CAGCAAGTTCATGGTCACGGAGAAGGCAGCCTACATAGGCACCTCCAACTG
GTCGGAGGATTACTTCAGCAGCACGGCGOGGGGTGGGCTTGGTGGTCACCCA
GAGCCCTGGCGCGCAGCCCGCGGGGGCCACGOGTGCAGGAGCAGCTGCGGC
AGCTCTTTGAGCGGGACTGGAGTTCGCGCTACGCCGTCGGCCTGGACGGAC
AGGCTCCGGGCCAGGACTGCOTTTGGCAGGGCTGA

> Proteina PLD4 humana (506 aminoacidos) (SEQ ID N°: 1)

MLKPLWKAAVAPTWPCSMPPRRPWDREAGTLQVLGALAVLWLGSVALICLL
WQVPRPPTWGQVQPKDVPRSWEHGSSPAWEPLEAEARQQRDSCQLVLVESIPQ
DLPSAAGSPSAQPLGQAWLQLLDTAQESVHVASYYWSLTGPDIGVNDSSSQLG
EALLQKLQQLLGRNISLAVATSSPTLARTSTDLQVLAARGAHVRQVPMGRLTR
GVLHSKFWVVDGRHIYMGSANMDWRSLTQVKELGAVIYNCSHLAQDLEKTFQ
TYWVLGVPKAVLPKTWPQNFSSHFNRFQPFHGLFDGVPTTAYFSASPPALCPQ
GRTRDLEALLAVMGSAQEFIYASVMEYFPTTRFSHPPRYWPVLDNALRAAAFG
KGVRVRLLVGCGLNTDPTMFPYLRSLQALSNPAANVSVDVKVFIVPVGNHSNI
PFSRVNHSKFMVTEKAAYIGTSNWSEDYFSSTAGVGLVVTQSPGAQPAGATVQ
EQLRQLFERDWSSRYAVGLDGQAPGQDCVWQG

> cADN de PLD4 de mono Cynomolgus (1521 pb) (SEQ ID N°: 63)
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ATGCTGAAGCCTCTTCGGAGAGCgGCAGTGACCCCCATGTGGCCGTGCTCCA
TGCTGCCCCGCCGCCTGTGGGACAGAGAGGCTGGCACGTTGCAGGTCCTGG
GAGTGCTGGCTATGCTGTGGCTGGGCTCCATGGCTCTTACCTACCTCCTGTG
GCAAGTGCGCCGTCCTCCCACCTGGGGCCAGGTGCAGCCCAAGGACGTGCC
CAGGTCCTGGOGGGCATGOTTCCAGCCCAGCTCTGGAGCCCCTGGAAGCGGA
GGTCAGGAAGCAGAGGGACTCCTGCCAGCTTGTCCTTGTGGAAAGCATCCC
CCAGGACCTGCCATTTGCAGCCGGCAGCCTCTCCGCCCAGCCTCTGGGCCAG
GCCTGGCTGCAGCTGCTGGACACTOGCCCAGGAGAGCGTCCACGTGGCTTCA
TACTACTGGTCCCTCACAGGGCCCGACATTGGGGTCAACGACTCATCTTCCC

AGCTGGGAGAGGCCCTTCTGCAGAAGCTGCAGCAGCTGCTGGGCAGGAACA
TTTCCTTGGCTGTGGCCACCAGCAGTCCAACACTGGCCAGGAAGTCCACCG
ACCTGCAGGTCCTGGCTGCCCGAGGTGCCCAGGTACGACGGGTGCCCATGG
GGCGGUTCACCAGGGGCGTTTTGCACTCCAAATTCTGGGTTGTGGATGGACE
GCACATATACATGGGCAGTGCcAACATGGACTGGCGGTCCCTGACGCAGGT
GAAGGAGCTTGGCGCTGTCATCTATAACTGCAGCCACCTGGCCCAAGACCT
GCAGAAGACCTTCCAGACCTACTGGGTGCTGOGGGGTGCCCAAGGCTOGTCCT
CCCCAAAACCTGGCCTCAGAACTTCTCATCTCACATCAACCGTTTCCAGCCC
TTCCAGGGCCTCTTTGATGOGGOGTGCCCACCACTGCCTACTTCTCAGCATCGC
CACCcGCACTCTGTCCCCAGGGCCGCACCCCTGACCTGGAGGCGCTOGTTGGC
GGTGATGGGGAGCGCCCAGGAGTTCATCTATGCCTCCGTGATGGAGTATTTC
CCTACCACgCGCTTCAGCCACCCCCGCAGGTACTGGCCGGTGCTGGACAACG
CGCTGCGGGCGGCAGCCTTCAGCAAGGGTGTGCGCGTGCGCCTGCTGGTCA
GCTGCGGACTCAACACGGACCCCACCATOGTTCCCCTATCTGCGGTCCCTGCA
GGCGCTCAGCAACCCCGCGGCCAACGTCTCTGTGGACGTGAAAGTCTTCAT
CGTGCCGGTGGGGAATCATTCCAACATCCCGTTCAGCAGGGTGAACCACAG
CAAGTTCATGGTCACGGAGAAGGCAGCCTACATAGGCACCTCCAACTGGTC
GGAGGATTACTTCAGCAGCACGACGGGGGTGGGCCTGGTGGTCACCCAGAG
CCCCGGCGCGCAGCCCGCGGOGGCCACGGTACAGGAGCAGCTGCGGCAGCT
CTTTGAGCGGGACTGGAGTTCGCGCTACGCCOGTCGGCCTGGACGGACAGGC
TCCGGGCCAGGACTGCGTTTGGCAGGGCTGA

> Proteina PLD4 de mono Cynomolgus (506 aminoacidos) (SEQ ID N°: 129)

MLKPLRRAAVTPMWPCSMLPRRLWDREAGTLQVLGVLAMLWLGSMALTYLL
WQVRRPPTWGQVQPKDVPRSWGHGSSPALEPLEAEVRKQRDSCQLVLVESIPQ
DLPFAAGSLSAQPLGQAWLQLLDTAQESVHVASYYWSLTGPDIGVNDSSSQLG
EALLQKLQQLLGRNISLAVATSSPTLARKSTDLQVLAARGAQVRRVPMGRLTR
GVLHSKFWVVDGRHIY MGSANMDWRSLTQVKELGAVIYNCSHLAQDLEKTFQ
TYWVLGVPKAVLPKTWPQNFSSHINRFQPFQGLFDGVPTTAYFSASPPALCPQG
RTPDLEALLAVMGSAQEFTY ASVMEYFPTTRFSHPRRYWPVLDNALRA AAFSK
GVRVRLLVSCGLNTDPTMFPYLRSLQALSNPAANVSVDVKVFIVPVGNHSNIPF
SRVNHSKFMVTEKAAYIGTSNWSEDYFSSTTGVGLVVTQSPGAQPAGATVQEQ
LRQLFERDWSSRYAVGLDGQAPGQDCVWQG

> cADN de PLD4 de mono Rhesus (1521 pb) (SEQ ID N°: 124)
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ATGCTGAAGCCTCTTCGGAGAGCGGCAGTOGACCCCCATGTOQGCCOTGCTCC
ATGCTGCCCCGCCGUCCTGTGGGACAGAGAGGCTGGCACGTTGCAGGTCCTG
GGAGTGCTGGCTATGCTGTGGCTGGGCTCCATGGCTCTTACCTACCTCCTGT
GGCAAGTGCGCTOTCCTCCCACCTGGOGGCCAGOTGCAGCCCAGGGACGTGC
CCAGGTCCTGGGGGCATGGTTCCAGCCTAGCTCTGGAGCCCCTGGAAGCGG
AGGTCAGGAAGCAGAGGGACTCCTGCCAGCTTGTCCTTGTGGAAAGCATCC
CCCAGGACCTGCCATTTGCAGCCGGCAGCCTCTCCGCCCAGCCTCTGGGCCA
GGCCTGGCTGCAGCTGCTGGACACTGCCCAGGAGAGCGTCCACGTGGCTTC
ATACTACTGGTCCCTCACAGGGCCCGACATTGGGGTCAACGACTCATCTTCC

CAGCTGGGAGAGGCCCTTCTGCAGAAGCTGCAGCAGCTGCTGGGCAGGAAC
ATTTCCTTGGCTGTGGCCACCAGCAGTCCAACACTGGCCAGGAAGTCCACC
GACCTGCAGGTCCTGGCTGCCCGAGGTGCCCAGGTACGACGGOGTGCCCATG
GGGCGGCTCACCAGGGGCGTTTTGCACTCCAAATTCTGGGTTGTGGATGGA
CGGCACATATACATGGGCAGTGCCAACATGGACTGGCGGTCCCTGACGCAG
GTGAAGGAGCTTGGCGCTGTCATCTATAACTGCAGCCACCTGGCCCAAGAC
CTGGAGAAGACCTTCCAGACCTACTGGGTGCTGGGGGTGCCCAAGGCTGTC
CTCCCCAAAACCTGGCCTCAGAACTTCTCATCTCACATCAACCGTTTCCAGC
CCTTCCAGGGCCTCTTTGATGGGGTGCCCACCACTGCCTACTTCTCAGCATC
GCCACCCGCACTCTGTCCCCAGGGCCGCACCCCTCGACCTGGAGGCGCTGTITG
GCGGTGATGGGOGAGCGCCCAGGAGTTCATCTATGCCTCCGTGATGGAGTAT
TTCCCTACCACGCGCTTCAGCCACCCCCGCAGGTACTGGCCGGTGCTGGACA
ACGCGCTGCOGGGCGGCAGCCTTCAGCAAGGGTGTGCGCGTGCGCCTGCTOG
TCAGCTGCGGACTCAACACGGACCCCACCATGTTCCCCTATCTGCGGTCCCT
GCAGGCGCTCAGCAACCCCGCGGCCAACGTCTCTOGTGGACGTGAAAGTCTT
CATCGTGCCGGTGGGGAATCATTCCAACATCCCGTTCAGCAGGGTGAACCA
CAGCAAGTTCATGGTCACGGAGAAGGCAGCCTACATAGGCACCTCCAACTG
GTCGGAGGATTACTTCAGCAGCACGACGGGGGTGGGCCTGGTGGTCACCCA
GAGCCCCGGCGCOCAGCCCOGCOGGGGOCCACGGTACAGGAGCAGCTGCGGC
AGCTCTTTGAGCGGGACTGGAGTTCGCGCTACGCCGTCGGCCTGGACGGAC
AGGCTCCGGGCCAGGACTGCGTTTGGCAGGGCTGA

> Proteina PLD4 de mono Rhesus (506 aminoacidos) (SEQ ID N°: 130)

MLKPLRRAAVTPMWPCSMLPRRLWDREAGTLQVLGVLAMLWLGSMALTYLL
WQVRCPPTWGQVQPRDVPRSWGHGSSLALEPLEAEVRKQRDSCQLVLVESIPQ
DLPFAAGSLSAQPLGQAWLQLLDTAQESVHVASYYWSLTGPDIGVNDSSSQLG
EALLQKLQQLLGRNISLAVATSSPTLARKSTDLQVLAARGAQVRRVPMGRLTR
GVLHSKFWVVDGRHIYMGSANMDWRSLTQVKELGAVIYNCSHLAQDLEKTFQ
TYWVLGVPKAVLPKTWPQNFSSHINRFQPFQGLFDGVPTTAYFSASPPALCPQG
RTPDLEALLAVMGSAQEFIY ASVMEYFPTTRFSHPRRYWPVLDNALRAAAFSK
GVRVRLLVSCGLNTDPTMFPYLRSLQALSNPAANVSVDVKVFIVPVGNHSNIPF
SRVNHSKFMVTEKAAYIGTSNWSEDYFSSTTGVGLVVTQSPGAQPAGATVQEQ
LRQLFERDWSSRYAVGLDGQAPGQDCVWQG

> cADN de PLD4 de ratén (1512 pb) (SEQ ID N°: 131)
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ATGGACAAGAAGAAAGAGCACCCAGAGATGCGGATACCACTCCAGACAGC
AGTGGAGGTCTCTGATTGGCCCTGCTCCACATCTCATGATCCACATAGCGGA
CITGGCATGGTACTGGGGATGCTAGCTGTACTGGGACTCAGCTCTGTGACTC
TCATCTTGTTCCTGTGGCAAGGGGCCACTTCTTTCACCAGTCATCGGATGTT
CCCTGAGGAAGTGCCCTCCTGGTCCTGGGAGACCCTGAAAGGAGACGCTGA
GCAGCAGAATAACTCCTGTCAGCTCATCCTTGTGGAAAGCATCCCCGAGGA
CITGCCATTTGCAGCTGGCAGCCCCACTGCCCAGCCCCTGGCCCAGGCTTGG
CTGCAGCTTCTTGACACTGCTCGGGAGAGCGTCCACATTGCCTCGTACTACT
GGTCCCTCACTGGACTGGACATTGGAGTCAATGACTCGTCTTCTCGGCAGGG
AGAGGCCCTTCTACAGAAGTTCCAACAGCTTCTTCTCAGGAACATCTCTGTG

GTGGTGGCCACCCACAGCCCAACATTGGCCAAGACATCCACTGACCTCCAG
GTCTTGGCTGCCCATGGTGCCCAGATACGACAAGTGCCCATGAAACAGCTT
ACTGGGGGTGTTCTACACTCCAAATTCTGGGTTGTGGATGGGCGACACGTCT
ACGTGGGCAGCGCCAACATGCGACTGGCGGTCCCTGACTCAGGTGAAGGAAC
TTGGTGCAATCATCTACAACTGCAGCAACCTGGCTCAAGACCTTGAGAAAA
CATTCCAGACCTACTGGGTGCTAGGGACTCCCCAAGCTGTTCTCCCTAAAAC
CTOGGCCTCGGAACTTCTCATCCCACATCAACCGCTTCCATCCCTTGCGGGOGT
CCCTTITGATGGGGTTCCCACCACGGCCTATTTCTCGGCCTCCCCTCCCTCCCT
CTGCCCGCATGGCCGGACCCGGGATCTGGACGCAGTGTTGGGAGTGATGGA
GGGTGCTCGCCAGTTCATCTATGTCTCGGTGATGGAGTATTTCCCTACCACG
CGCTTCACCCACCATGCCAGGTACTGGCCCGTGCTGGACAATGCGCTACGG
GCAGCGGCCCTCAATAAGGGTGTGCATGTGCGCTTACTGGTCAGCTGCTGGT
TCAACACAGACCCCACCATGTTCGCTTATCTGAGGTCCCTGCAGGCTTTCAG
TAACCCCTCGGCTGGCATCTCAGTGGATGTGAAAGTCTTCATCGTGCCTGTG
GGAAATCATTCCAACATCCCUGTTCAGCCGCUTGAACCACAGCAAGTTCATG
GTCACAGACAAGACAGCCTATGTAGGCACCTCTAACTGGTCAGAAGACTAC
TTCAGCCACACCGCTGGTGTGGGCCTGATTGTCAGCCAGAAGACCCCCAGA
GCCCAGCCAGGCGCAACCACCGTGCAGGAGCAGCTGAGGCAACTCTTTGAA
CGAGACTGGAGTTCCCACTATGCTATGGACCTAGACAGACAAGTCCCGAGC
CAGGACTGTGTCTGGTAG

> Proteina PLD4 de ratén (503 aminoacidos) (SEQ ID N°: 132)

MDKKKEHPEMRIPLQTAVEVSDWPCSTSHDPHSGLGMVLGMLAVLGLSSVTLI
LFLWQGATSFTSHRMFPEEVPSWSWETLKGDAEQQNNSCQLILVESIPEDLPFA
AGSPTAQPLAQAWLQLLDTARESVHIASYYWSLTGLDIGVNDSSSRQGEALLQ
KFQQLLLRNISVVVATHSPTLAKTSTDLQVLAAHGAQIRQVPMKQLTGGVLHS
KFWVVDGRHVYVGSANMDWRSLTQVKELGAITYNCSNLAQDLEKTFQTYWYV
LGTPQAVLPKTWPRNFSSHINRFHPLRGPFDGVPTTAYFSASPPSLCPHGRTRDL
DAVLGVMEGARQFIYVSVMEYFPTTRFTHHARYWPVLDNALRAAALNKGVH
VRLLVSCWEFNTDPTMFAYLRSLQAFSNPSAGISVDVKVFIVPVGNHSNIPFSRVN
HSKFMVTDKTAYVGTSNWSEDYFSHTAGVGLIVSQKTPRAQPGATTVQEQLR
QLFERDWSSHY AMDLDRQVPSQDCVW

> Secuencia de cADN de PLD3 humana (SEQ ID N°; 55)
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ATGAAGCCTAAACTGATGTACCAGGAGCTGAAGGTGCCTGCAGAGGAGCCC
GCCAATGAGCTGCCCATGAATGAGATTGAGGCGTGGAAGGCTGCGGAAAA
GAAAGCCCGCTGGGTCCTGCTGGTCCTCATTCTGGCGGTTGTGGGCTTCGGA
GCCCTGATGACTCAGCTGTTTCTATGGGAATACGGCGACTTGCATCTCTTTG
GGCCCAACCAGCGCCCAGCCCCCTGCTATGACCCTTGCGAAGCAGTGCTGG
TGGAAAGCATTCCTGAGGGCCTGGACTTCCCCAATGCCTCCACGGGGAACC
CTTCCACCAGCCAGGCCTGGCTGGGCCTGCTCGCCGGTGCGCACAGCAGCC
TGGACATCGCCTCCTTCTACTGGACCCTCACCAACAATGACACCCACACGCA
GOAGCCCTCTGCCCAGCAGGGTGAGGAGGTCCTCCGGCAGCTGCAGACCCT
GGCACCAAAGGGCGTGAACGTCCGCATCGCTGTGAGCAAGCCCAGCGGGCC
CCAGCCACAGGCGGACCTGCAGGCTCTGCTGCAGAGCGGTGCCCAGGTCCG

CATGGTGGACATGCAGAAGCTGACCCATGGCOGTCCTGCATACCAAGTTCTG
GGTGGTGGACCAGACCCACTTCTACCTGGGCAGTGCCAACATGGACTGGCG
TTCACTGACCCAGGTCAAGGAGCTGGGCGTGGTCATGTACAACTGCAGCTG
CCTGGCTCGAGACCTGACCAAGATCTTTGAGGCCTACTGGTTCCTGGGCCAG
GCAGGCAGCTCCATCCCATCAACTTGGCCCCGGTTCTATGACACCCGCTACA
ACCAAGAGACACCAATGGAGATCTGCCTCAATGGAACCCCTGCTCTGGCCT
ACCTGGCGAGTGCGCCCCCACCCCTGTGTCCAAGTGGCCGCACTCCAGACCT
GAAGGCTCTACTCAACGTGGTGGACAATGCCCGGAGTTTCATCTACGTCGCT
GTCATGAACTACCTGCCCACTCTGGAGTTCTCCCACCCTCACAGGTTCTGGC
CTGCCATTGACGATGGGCTGCGGCGGGCCACCTACGAGCUGTGGCOGTCAAGG
TGCGCCTGCTCATCAGCTGCTGGGGACACTCGGAGCCATCCATGCGGGCCTT
CCTGCTCTCTCTGGCTGCCCTGCGTGACAACCATACCCACTCTGACATCCAG
GTGAAACTCTTTGTGGTCCCCGCGGATGAGGCCCAGGCTCGAATCCCATATG
CCCOTGTCAACCACAACAAGTACATGGTGACTGAACGCGCCACCTACATCG
GAACCTCCAACTGGTCTGGCAACTACTTCACGGAGACGGCGGGCACCTCGC
TGCTGGTGACGCAGAATGGOGAGGGGCGGCCTGCGGAGCCAGCTGGAGGCC
ATTTTCCTGAGGGACTGGGACTCCCCTTACAGCCATGACCTTGACACCTCAG
CTGACAGCGTGGGCAACGCCTGCCGCCTGCTCTGA

> Proteina PLD3 humana (490 aminoacidos) (SEQ ID N°: 127)

MKPKLMYQELKVPAEEPANELPMNEIEAWKAAEKKARWVLLVLILAVVGFGA
LMTQLFLWEYGDLHLFGPNQRPAPCYDPCEAVLVESIPEGLDFPNASTGNPSTS
QAWLGLLAGAHSSLDIASFYWTLTNNDTHTQEPSAQQGEEVLRQLQTLAPKGV
NVRIAVSKPSGPQPQADLQALLQSGAQVRMVDMOQKLTHGVLHTKFWVVDQT
HFYLGSANMDWRSLTQVKELGVVMYNCSCLARDLTKIFEAYWFLGQAGSSIPS
TWPRFYDTRYNQETPMEICLNGTPALAY LASAPPPLCPSGRTPDLKALLNVVDN
ARSFIYVAVMNYLPTLEFSHPHRFWPAIDDGLRRATYERGVKVRLLISCWGHSE
PSMRAFLLSLAALRDNHTHSDIQVKLFVVPADEAQARIPYARVNHNKYMVTER
ATYIGTSNWSGNYFTETAGTSLLVTQNGRGGLRSQLEAIFLRDWDSPYSHDLDT
SADSVGNACRLL

> cADN de PLD5 humana (1338 pb) (SEQ ID N°: 56)
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ATGGGAGAGGATGAGGATGGACTCTCAGAAAAAAATTGCCAAAATAAATG
TCGAATTGCCCTGGTGGAAAATATTCCTGAAGGCCTTAACTATTCAGAAAAT
GCACCATTTCACTTATCACTTTTCCAAGGCTGGATGAATTTACTCAACATGG
CCAAAAAGTCTGTTGACATAGTGTCTTCCCATTGGGATCTCAACCACACTCA
TCCATCAGCATGTCAGGGTCAACGTCTTTTITGAAAAGTTGCTCCAGCTGACT
TCGCAAAATATTGAAATCAAGCTAGTGAGTGATGTAACAGCTGATTCAAAG
GTATTAGAAGCCTTGAAATTAAAGGGAGCCGAGGTGACGTACATGAACATG
ACCGCTTACAACAAGGGCCGGCTGCAGTCCTCCTTCTGGATCGTGGACAAA
CAGCACGTGTATATCGGCAGTGCCGGTTTGGACTGGCAATCCCTGGGACAG
ATGAAAGAACTCGGTGTCATCTTCTACAACTGCAGCTGCCTGGTCCTAGATT
TACAAAGGATATTTGCTCTATATAGTTCATTAAAATTCAAAAGCAGAGTGCC
TCAAACCTGGTCCAAAAGACTCTATGGAGTCTATGACAATGAAAAGAAATT
GCAACTTCAGTTGAATGAAACCAAATCTCAAGCATTTGTATCGAATTCTCCA

AAACTCTTTTGCCCTAAAAACAGAAGTTTTGACATAGATGCCATCTACAGTG
TGATAGATGATGCCAAGCAGTATGTGTACATCGCTGTCATGGACTACCTGCC
TATCTCCAGCACAAGCACCAAAAGGACTTACTGGCCAGACTTGGATGCAAA
AATAAGAGAAGCATTAGTTTTACGAAGCGTTAGAGTTCGACTCCTTTTAAGC
TTCTGGAAGGAAACTGATCCCCTTACGTTTAACTTTATTTCATCTCTTAAAGC
GATTTGCACTGAAATAGCCAACTGCAGTTTGAAAGTTAAATTTTTTGATCTG
GAAAGAGAGAATGCTTGTGCTACAAAAGAACAAAAGAATCACACCTTTCCT
AGGTTAAATCGCAACAAGTACATGGTGACAGATGGAGCAGCTTATATTGGA
AATTTTGATTGGGTAGGGAATGATTTCACTCAGAATGCTGGCACGGGCCTTG
TTATCAACCAGGCAGATGTGAGGAACAACAGAAGCATCATTAAGCAACTTA
AAGATGTGTTTGAAAGGGACTGGTATTCACCGTATGCCAAAACCTTACAGC
CAACCAAACAGCCGAACTGCTCAAGCCTGTTCAAACTCAAACCCCTCTCCA
ACAAAACTGCCACAGACGACACAGGCGGAAAGGATCCCCGGAACGTATGA

> Proteina PLD5 humana (445 aminoacidos) (SEQ ID N°: 128)

MGEDEDGLSEKNCQNKCRIALVENIPEGLNYSENAPFHLSLFQGWMNLLNMA
KKSVDIVSSHWDLNHTHPSACQGQRLFEKLLQLTSOQONIEIKLVSDVTADSKVLE
ALKLKGAEVTYMNMTAYNKGRLQSSFWIVDKQHVYIGSAGLDWQSLGQMKE
LGVIFYNCSCLVLDLQRIFALYSSLKFKSRVPQTWSKRLYGVYDNEKKLQLQLN
ETKSQAFVSNSPKLFCPKNRSFDIDAIY SVIDDAKQYVYIAVMDYLPISSTSTKRT
YWPDLDAKIREALVLRSVRVRLLLSFWKETDPLTFNFISSLKAICTEIANCSLKV
KFFDLERENACATKEQKNHTFPRLNRNKYMVTDGAAYIGNFDWVGNDFTQNA
GTGLVINQADVRNNRSIHKQLKDVFERDWYSPYAKTLQPTKQPNCSSLFKLKPL
SNKTATDDTGGKDPRNV

> cADN de proteina de fusion PLD4 humana-Ig (2142 pb) (SEQ ID N°: 125)
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ATGGAGTTTCAGACCCAGGTCTTTGTATTCGTGTTGCTCTGUGTTGTCTGGTGT
TGATGGAgattacaaggatgacgacgataaaGGATCCeccagagggeccacaatcaagecctgtectecatgea
aatgcccagcacctaacctettgggtggaccatcegtettcatettccctccaaagatcaaggatgtactcatgatctecctgage
cccatagtcacatgtgtggtoatopatetgagcgagpatgacccagatgteccagatcagetggtitgtgaacaacgtggaagt
acacacagctcagacacaaacccatagagaggattacaacagtactetecgggtggtcagtgecetecccatccageaccag
gactggatgagtpocaaggagttcaaatgcaaggtcaacaacaaagaccteccagegeccategagagaaccatctcaaaa
cccaaagggtcagtaagagetccacaggtatatgtcttgectecaccagaagaagagatgactaagaaacaggtcactetgac
ctgcatggtcacagacttcatgectgaagacatttacptggagtogaccaacaacgggaaaacagagcetaaactacaagaac
actgaaccagtcctggactctgatggttcttacttcatgtacagcaagcetgagagtggaaaagaagaactgggtggaaagaaat
agctactcctgttcagtggtccacgagggtctgcacaatcaccacacgactaagagettctcecggacteegggtaaaCGT
CCTCCCACCTGOGGGCCAGGTGCAGCCCAAGGACGTGCCCAGGTCCTGGGAG
CATGGCTCCAGCCCAGCTTGGGAGCCCCTGGAAGCAGAGGCCAGGCAGCAG
AGGGACTCCTGCCAGCTTGTCCTTGTGGAAAGCATCCCCCAGGACCTGCCAT
CTGCAGCCGGCAGCCCCTCTGCCCAGCCTCTGGGCCAGGCCTGGCTGCAGCT
GCTGGACACTGCCCAGGAGAGCGTCCACGTGGCTTCATACTACTGGTCCCTC
ACAGGGCCTGACATCGGGGTCAACGACTCGTCTTCCCAGCTGGGAGAGGCT
CTTCTGCAGAAGCTGCAGCAGCTGCTGGGCAGGAACATTTCCCTGGCTGTG
GCCACCAGCAGCCCGACACTGGCCAGOGACATCCACCGACCTGCAGGTTCTG
GCTGCCCGAGGTGCCCATGTACGACAGGTGCCCATGGGGCGGCTCACCAGG

GGTGTTTTGCACTCCAAATTCTGGGTTGTGGATGGACGGCACATATACATGG
GCAGTGCCAACATGGACTGGCGGTCTCTGACGCAGGTGAAGGAGCTTGGCG
CTGTCATCTATAACTGCAGCCACCTGGCCCAAGACCTGGAGAAGACCTTCC
AGACCTACTGGGTACTGGGGOGTGCCCAAGGCTGTCCTCCCCAAAACCTGGC
CTCAGAACTTCTCATCTCACTTCAACCGTTTCCAGCCCTTCCACGGCCTCTTT
GATGGGGTGCCCACCACTGCCTACTTCTCAGCGTCGCCACCAGCACTCTGTC
CCCAGGGCCGCACCCGGGACCTGCAGGCGCTGCTGGCGGTGATGGGGAGCG
CCCAGGAGTTCATCTATGCCTCCGTGATGGAGTATTTCCCCACCACGCGCTT
CAGCCACCCCCCGAGGTACTOGGCCGOGTGCTGGACAACGCGCTGCGGGCGGC
AGCCTTCGGCAAGGGCGTGCGCGTGCGCCTGCTGGTCGGCTGCGGACTCAA
CACGGACCCCACCATGTTCCCCTACCTGCGGTCCCTGCAGGCGCTCAGCAAC
CCCGCGGCCAACGTCTCTGTGGACGTGAAAGTCTTCATCGTGCCGGTGGGG
AACCATTCCAACATCCCATTCAGCAGGGTGAACCACAGCAAGTTCATGGTC
ACGGAGAAGGCAGCCTACATAGGCACCTCCAACTGGTCGGAGGATTACTTC
AGCAGCACGGCGGGGGTGGGCTTGGTGGTCACCCAGAGCCCTGGCGCGCAG
CCCGCGGGGGCCACGGTGCAGGAGCAGCTGCGGCAGCTCTTTGAGCGGGAC
TGGAGTTCGCGCTACGCCGTCGGCCTGGACGGACAGGCTCCGGGCCAGGAC
TGCGTTTGGCAGGGCTGA

> Proteina de fusion PLD4 humana-Ilg (713 aminoacidos) (SEQ ID N°: 126)
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MEFQTQVFVFVLLWLSGVDGDYKDDDDKGSPRGPTIKPCPPCKCPAPNLLGGP
SVEIFPPKIKDVLMISLSPIVTCVVVDVSEDDPDVQISWEVNNVEVHTAQTQTHR
EDYNSTLRVVSALPIQHQDWMSGKEFKCKVNNKDLPAPIERTISKPKGSVRAPQ
VYVLPPPEEEMTKKQVTLTCMVTDEMPEDIY VEWTNNGK TELNYKNTEPVLDS
DGSYFMYSKLRVEKKNWVERNSYSCSVVHEGLHNHHTTKSFSRTPGKRPPTW
GQVQPKDVPRSWEHGSSPAWEPLEAEARQQRDSCQLVLVESIPQDLPSAAGSPS
AQPLGQAWLQLLDTAQESVHVASYYWSLTGPDIGVNDSSSQLGEALLQKLQQ
LLGRNISLAVATSSPTLARTSTDLOVLAARGAHVRQVPMGRLTRGVLHSKFWV
VDGRHIYMGSANMDWRSLTQVKELGAVIYNCSHLAQDLEK TFQTYWVLGVP
KAVLPKTWPQNFSSHFNRFQPFHGLFDGVPTTAYFSASPPALCPQGRTRDLEAL
LAVMGSAQEFIYASVMEYFPTTRESHPPRY WPVLDNALRAAAFGKGVRVRLLV
GCGLNTDPTMFPYLRSLQALSNPAANVSVDVKVFIVPVGNHSNIPFSRVNHSKF
MVTEKAAYIGTSNWSEDYFSSTAGVGLVVTQSPGAQPAGATVQEQLRQLFERD
WSSRYAVGLDGQAPGQDCVWQG

NUMEROS DE ACCESO
NITE ABP-1211

NITE ABP-1212

NITE ABP-1213

NITE ABP-1214

TEXTO LIBRE DEL LISTADO DE SECUENCIAS
SEQ ID N°: 45: Cebador directo
SEQ ID N°: 46: Cebador inverso
SEQ ID N°: 47: Cebador directo
SEQ ID N°: 48: Cebador inverso
SEQ ID N°: 49: Cebador directo
SEQ ID N°: 50: Cebador inverso
SEQ ID N°: 51: Cebador directo
SEQ ID N°: 52: Cebador inverso
SEQ ID N°: 53: Cebador directo
SEQ ID N°: 54: Cebador inverso
SEQ ID N°: 70: Cebador de anclaje
SEQ ID N°: 70: n es desoxiinosina
SEQ ID N°: 71: cebador AUAP
SEQ ID N°: 72: Cebador

SEQ ID N°: 73: Cebador

SEQ ID N°: 114: Cebador

SEQ ID N°: 115: Cebador

SEQ ID N°: 116: Cebador

35



10

15

20

ES 2736324 T3

SEQ ID N°: 117: Cebador
SEQ ID N°: 118: Cebador

SEQ ID N°: 119: Cebador

Listado de Secuencias

<110> SBI BIOTECH CO., LTD.

<120> Medicamento que comprende un anticuerpo anti-fosfolipasa D4
<130> W7064-00

<150> JP 2013-158258
<151>2013-07-30

<160> 132

<170> PatentIn version 3.4
<210>1

<211> 506

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

<221> PEPTIDO
<222> (1).. (5086)
<400> 1

vet Leu Lys Pro %eu Trp Lys Ala 'Ala ¥8I Ala. Pro Thr Trp ?go Cys

~ Ser Met Prd Pro Arg Arg Pro Trp Asp Arg Glu Ala Gly Thr Leu Gin
20 25 30

Val Leu Gly Ala Leu Ala Val Leu Trp Leu Gly Ser Val Ala Leu lle
‘ 35 _ 40 45

Cys Leu Leu Trp Gin Val Pro Arg Pro Pro Thr Trp Gly Gln Val Gin

- 50 1 60 )

Pro Lys Asp Val Pro Arg Ser Trp Glu His Gly Ser Ser Pro Ala Trp
65 - 70 o 75 _ 80
‘Glu Pro Leu Glu Ala Glu Ala Arg GIn GIn Arg Asp Ser Cys Gin Leu

: 85 90 9%
Val Leu Val Glu Ser Ile Pro GIn Asp Leu Pro Ser Ala ?{8 Gly Ser

100 | 105

Pro Ser Ala Gin Pro Leu Gly Gin Ala Trp Leu Gin Leu Leu Asp Thr
115 120 125 B

36



Ala Gin G\u Ser Val His Val Ala Ser
130 135

Pro Asp Ile Gly Val Asn Asp Ser Ser
145 150

Leu Gin Lys Leu ?ég Gln Leu Leu Gly

Ala Thr Ser Ser Pro Thr Leu Ala Arg
180 185

Leu Ala Ala Arg Gly Ala His Val Arg
195 . 200
Thr Arg Gly Val Leu His Ser Lys Phe
210 215

Ile Tyr Met Gly Ser Ala Asn Met Asp
225 230 :

Lys Glu Leu Gly Ala Val Ile Tyr Asn
, 245
Leu Glu Lys Thr Phe Gin Thr Tyr Trp
' 260 265
Val Leu Pro Lys Thr Trp Pro GIn Asn
275 _ - 280

Phe GIn Pro Phe His Gly Leu Phe Asp
290 295

Phe Ser Ala Ser Pro Pro Ala Leu Cys
305 310

Leu Glu Ala Leu Leu Ala Val Met Gly
325

Ala Ser Val Met Glu Tyr Phe Pro Thr
» ’ 340 345

Arg Tyr Trp Pro Val Leu Asp Asn Ala

ES 2736324 T3

Tyr Tyr Trp Ser Leu Thr Gly
140

Ser Gin Leu Gly Glu Ala Leu
155 160

Arg Asn Ile Ser Leu Ala Val
170 175

Thr Ser Thr Asp Leu Gln Val
190
GIn Val Pro Met Gly Arg Leu
205
Trp Vai Val Asp Gly Arg His
220 :

Trp Arg Ser Leu Thr Gln Val
235 240

Cys Ser His Leu Ala GIn Asp
250 255

Val Leu Gly Val Pro Lys Ala
270
Phe Ser Ser His Phe Asn Arg
285

Gly Val Pro Thr Thr Ala Tyr
300

Pro Gln Gly Arg Thr Arg Asp
315 L 320

Ser Ala Gin Glu Phe Ile Tyr

330 : 335

Thr Arg Phe Ser His Pro Pro
350

Leu Arg Ala Ala Ala Phe Gly
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360

365

Lys Gly Val Arg Val'Arg Leu Léu Val Gly Cys Gly Leu Asn Thr Asp
‘ , 375 . 380

370

385

390

Pro Thr Met Phe Pro Tyr Leu Arg Ser Leu Gég Ala Leu Ser Asn Pro
: 3

400

Ala Ala Aén Val Ser Val Asp Val Lys Val Phe Ile Val Pro Val Gly
_ 410 415

405

Asn His Sér Asn Ile
' 420 -

Prd Phe Ser Arg,VaI}Asn His Ser hgg Phe Met

425

Val Thr Glu LYs Ala Ala Tyr lle Gly'Thr Ser ASn Trp Ser Glu Asp
: o 440 445

435

Tyr Phe Ser Ser_Thr Ala Gly Val Gly Leu Va
: 450 - TR 455 = ‘

- 465

, Gly Ala GIn Pro Ala Gly Ala Thr Val GIn Glu Gln Leu Arg GIn Leu
: 470 - 475 v

| Val Thr Gin Ser Pro
460

480

Phe Glu Arg Asp Trp Ser Ser Arg Tyr Ala Val Gly Leu Asp Gly GIn
o8 a0 495

.Alé Pré‘GIy Gln Asp
.. 500

<210>2

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 2

Cys Val Trp GIn Gly
- 505

" Ser Tyr Trp Met Hié 
T P et

<210> 3

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 3

ASp-IIe'Tyf Pro”GIy Ser Asp Ser Thr Asn Tyr Asn Glu Lys Phe Lys

38



10

15

20

25

30

35

ES 2736324 T3

Ser

<210> 4

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 4 v
Gly Gly Trp Leu ésp Ala Met Asp Tyr
1 ‘

<210>5

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 5

?rg Ala Ser Gin gsp_lle Ser Asn Tyr %gu Asn

<210> 6

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 6
{yr Thr Ser Arg %eu His Ser

<210>7

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 7 v
‘ ?ln Gln Gly Asn ghr Leu Pro Trp

<210>8

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 8
Thr Tyr Trp Met gis
1 _ .

<210>9

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 9

39
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Ala lle Tyr Pro Gly Asn'Ser Glu Thr Ser Tyr Asn Gin
1 : 5 10
Gly

<210> 10

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 10
?ly Tyr- Ser Asp ghe Asp Tyr

<210> 11

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 11 _ _
His Ala Ser GIn Gly Ile Arg Ser Asn:Ile Gly
1 . B . 5 ‘ v ]0 c

<210> 12

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 12 ; »
v ?is Gly Thr Asn %eu Glu Asp

<210>13

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 13

¥a| Gln Tyr Val gln Phe Pro

<210> 14

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 14
?sp'Tyr Asn Leu gis

<210> 15

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 15

40

Lys

Phe.Lys
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{yr [fe Tyr Pro gyr Asn'ley,Asn Thr (Iitl)y Tyr Asn Gin Lys Pge Lys

Arg

<210> 16

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400>16 - ‘ v
(15Iy Gly e Tyr ésp Asp Tyr Tyr Asp %r‘A‘Ia"lIe Asp Tyr

<210> 17

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400>17 » , ‘
?rg Ala Ser Glu ésn Ile Tyr Ser His %(l)e_AI'a

<210> 18

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 18

Gly Ala Thr Asn lgeu Ala His
1 » | _ _

<210>19

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 19
(15In His Phe Trp gly Thr Pro

<210> 20

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 20
?er Tyr Tyr‘ Leu gyr.

<210> 21

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 21
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“Leu Ile Asn Pro ghr'Asn Ser Asp Thr lIeIPhe Asn Glu Lys
o " o 10 : -

1 ,
Se‘t"

<210> 22

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 22

ES 2736324 T3

’?Iu Gly Gly Tyr'gly’Tyr'Gly Pro Phe‘?éa Tyr

<210> 23

<211>16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 23

1

<210> 24

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 24

1.

<210> 25

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 25

1

<210> 26

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 26

- Ser Tyr Gly Met Ser
1 5
<210> 27

<211> 17

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 27

Thr Ser Ser GIn ghr Leu Val His Ser

Lys Val‘Ser Asn érg Phe Ser

" His Ser Thr His gal Pro

10

42

Phe Lys_

15

Asn Gly Asn Thr Tyr Leu His
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Thr 1le Ser Ser Gly Gly Ser Tyr Ile §%hvryr Pro Glu;Se?*¥gl lys

Gly

<210> 28

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 28 ‘
%eu Tyr Gly Gly érg Arg Gly Tyr Gly %gu Asp Tyr

<210> 29

<211>16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 29 _ v v
?rg Ser Ser Lys ger.Leu Leu His Ser ?Sp Gly Tle Thr Tyr %gu Tyr

<210> 30

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 30
?In Met Ser Asn %eu Ala Ser

<210> 31

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 31

- Ala GIn Asn Leu Glu Leu
I

<210> 32

<211>6

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 32 | |
v?er His Tyr Tyr'gfp'Thr

<210> 33

<211>16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 33
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{yr Ile Ser Tyr gsp Gly Ser Asn Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Asn
' 10 15 .

<210> 34

<211>15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 34

1

<210> 35

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 35

?rgvAla Ser Gln éép Ile Asp Asn Tyr'

<210> 36

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400>36 _
f ¥yr;Thr‘Ser Arg’%eu His Ser

<210> 37

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 37 | ;
. ?In GIn Phe Asn ghr Leu Pro

<210> 38

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<4OQ> 38
?er-His.Tyr Tyr Trp Ser’
, AR o

<210> 39

<211>16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 39

Glu Gly Pro Leu Tyr Tyr Gy sn Pro Tyr Trp Tyr Phe

Leu Asn

10 -

44

Asp
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Iyr Ile Ser Tyr ésb Gly Ser Asn Asn {%r Asn Pro Ser Leu %gé Asn

<210> 40

<211>15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 40

v$|u‘GIy Pro Leu gyr Tyr Gly Asn Pro {%k.Trp Tyr PhevAsp;¥gl

<210> 41

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 41

ES 2736324 T3

‘?rg Ala Ser Gin ésb I]é Asp Asn~Tyr_%8u Aén B

<210> 42

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 42

{yr Thr.Ser Arg %eu-His Ser

<210> 43

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400? 43 »
,?In GIn Phe Asn Thr Leu Pro

<210> 44

<211> 1521

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 44

45
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atgctgaage
cgeogeeoegt
tggctegect
ggocaggtge
gagcoccoctgg
agcatcccce

geetggetge

"~ tccctcacag

bctgcagaagc-

ccgacactgg
cgacaggtge
gatggacgge
aaggagottg
ttccagécct
aacttctcat
accactgect
ctggaggegc
gagtatttec
gegetgogee
ctcaacacgg

goggecaacg

atcccattca

ggcacctcca

acccagagce

tttgageggs

gactgegttt

ctetttggaa
gggacagaga
ccgtggetet
agcccaagga
aagcagagge

aggacctgee

agctgctgga

ggcctgacat
tgcagcaget
ccaggacatc
ccatggggeg
acatatacat
gegetgteat
adtgggtéct
ctcacttcaa

acttctcagc

tgeotggegst

ccaccacgeg
cggoagectt
accccaccat
tetetgtgga
geagggtgaa
actggtcgga
Ctggégcgca
actggagttc

ggcagggcte

agcagecagtg
ggctggeacg
tatctgecte
cgtgcccagg
caggcagcag
atctgcagcc
cactgcccag
cggggtcaac
getggegcagg
caccgacctg
gctcaccagg

gegcagtgce

ctataactgc

gggegtgcce
cegtttcecag
gtcgecacca
gatggggage
cttcagccac

cggcaaggge

gtteecctac

cgtgaaagtc
ccacagcaag
gegattacttc
gcocecgess
gogotacgcee

a

ES 2736324 T3

goccccacat
ttgcaggtce
ctgtggcaag
tcctgggage
agggactcot
ggcageccct
gagagcgtcc
gactcgtett
aacatttcce
caggttotgg
ggtgttttec
aacatggact
agccacctgg
aaggotgtec
cccttccacg
gcactctgte
goccaggagt
ccecogaget
gtgegegtge
ctgcggtccc
ttcatcgtge
ttcatggtca
agcagcacgg
gccacggtee

gtcggeoteg

<210> 45
<211> 18
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador directo

<400> 45
atggactggc ggtctctg 18

<210> 46
<211> 20

46

ggccatgete
tgeggageget
tgccecgtce
atggctccag
gecagettgt
ctgecccagec
acgtggcttc
cccagetggg
tggctgtgge
ctgcccgagg
actccaaatt

ggeggtetet

cccaagacct’

tccccaaaac
gectetttga
6ccagggccg
tcatctatge
actggceget
gectgeotggt
tgcaggeget
cggtgegeaa
cggagaagge
cgegeteee
aggagcaget

acggacaggce

catgccgece
gectgtgctg
tcccacctgg
cccagettgg
ccttgtegaa
tctgggecag
atactactgg
agaggctett
caccagcage
tgcccatgta
ctgegttgtg
gacgcaggtg
ggagaagace

ctggccteag

tegggtgcce

cacccgggac
ctcegtgatg
gctggacaac
cggotgogga
€agcaaccce

ccattccaac

égcctacata»

cttggtgetc
geggoagete

tccgggecag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1521
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<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador inverso

<400> 46
tggaaggtct tctccaggtc

<210> 47
<211>19
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador directo

<400> 47
agccacatcg ctcagacac

<210> 48
<211>19
<212> ADN
<213> Avrtificial

<220>
<223> cebador inverso

<400> 48
gcccaatacg accaaatcc

<210> 49
<211> 18
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador directo

<400> 49
atggactggc ggtctctg

<210> 50
<211> 20
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador inverso

<400> 50
tggaaggtct tctccaggte

<210> 51
<211>19
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador directo

<400> 51
agccacatcg ctcagacac

<210> 52
<211>19
<212> ADN
<213> Artificial

ES 2736324 T3

20

19

19

18

20

19
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<220>
<223> cebador inverso

<400> 52
gcccaatacg accaaatcc 19

<210> 53
<211> 30
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador directo

<400> 53
tttgaattcg ccgccaccat gctgaagcect

<210> 54
<211> 34
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador inverso

<400> 54

30

aaagcggccg ctcagcecctg ccaaacgcag tect

<210> 55

<211> 1473

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<221>gen
<222> (1).. (1473)

<400> 55

ES 2736324 T3
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atgaagccta

‘ctgcccatga

ctggteoctea
gaatacggég
tgcgaagcag
gggaaccctt
gacatcgcct
geccageagg
gtccgeatceg
'ctgcagagcg
cataccaagt
tggegttcac
gctcgagace
atcccatcaa
atctgectca
ccaagtggcec
ttcatctacg
ttotggoote
cgeotgetea
ctggetgece
cccgcggafg
gtgactgaac

aactgatgta
atgagattga
ttétggcggt
acttgeatct
tegctggtegga
ccaccagceca
ccttctactg
gtgaggaggt
ctgtgagcaa
gtgeccaggt
toteggtegt
tgacccaggt
tgaccaagaf
cttgecceeg

atggaaccce

geactceaga

tcgetgteat
ccattgacga
tcagetgotg
tgogtgacaa

aggcccagege

gecgecaccta

ccaggagetg
geogtegaag
tgtggegottc
ctttgggcce
aagcattcct
ggcctggctg
gaccctcace
cctooggoag
geccageogee
ccgeatggtg
ggaccagacc
caaggégctg
ctttgaggec
gtfctatgac
tgotetggce
cctgaagget
gaactacctg
tggsoteceg
gggacactceg
ccatacccac
fcgaatccca

catcggaacc

ES 2736324 T3

aaggtgcctg
gctgcggaaa
ggagcectga
aaccagegce
gagggcoteg
ggcctgctcg
aacaatgaca
ctgcagacce
ccccageeac
gacatgcaga
cactfctacc
ggegtggtca
taétggtfcc
acccgctaca
técctggcga
ctactcaacg
cccactetgg
cgggccacct
gagccatcca
tctgacatcce
tatgccegtg
tccaactggt

cagaggagee
agaaagccecg
tgactcaget
cagccccctg
acttccccaa
ccggtgegea
cccacacgea
tggcaccaaa
aggcggacct
agctgaccca
tgggeagtge
tgfacaactg
tgggccagec
accaagagac
gtgcgeoece
tggtggacaa
agttctcoca
acgagegtgg
tgcgggcctt
aggtgaaact
tcaaccacaa

ctggcaacta

acggoggeca cctegetget ggtgacgecag aatgggaggg goggootgeg

- gaggecattt toctgaggga ctgggactec cettacagee atgaccttga

gacagegtgg gcaacgectg cogectgete tga

<210> 56

<211> 1338

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<221> gen
<222> (1).. (1338)

<400> 56

49

cgccaatgag
ctgggtectyg
gtttcotatgg
ctatgaccct
tgoctccacg

cagcagectg

ggagccctot

gegogtgaac
gcaggetotg
teggegtectg
caacatggac
cagctgectg
aggcagetec
accaatggag
acccctgtgt
tgecccggagt
ccctcacagg
cgtcaaggtg
coctgeteteot
ctttgtggtc
caagtacatg

cttcacggag

gagccagetg

cacctcaget

60
120
180

240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200

11260

1320

1380
1440
1473
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15

atgggagagg
ctgegtggaaa
cttttccaag

_teccattggg

aagttgctce

gattcaaagg

.accgcttacaf

tatatcggcea
atcttctaca

tcattaaaat

gacaatgaaa

‘aattctccaa

gtgatagatg
agcacaagca
gttttacgaa
acgtttaact
aéagttaaat

cacaccttte

'ggaaéttttg

aaccaggcag

atgaggatge
atattcctga
getggatgaa
atctcaacca
agetgacttc
tattagaage
acaagggeceg
gtgccggttt
actgéégctg
tcaaaagcag
agaaattgca
aactettttg
atgccaagcea
ccaaaaggac
gcgttagagt
ttatttecate
tttttgatct
ctaggttaaa
attgggtage
atgtgaggaa

actctcagaa

aggccttaac

tttactcaac

cactcatcca
gcaaaatatt
cttgaaatta
getgeagtee
ggactgecaa
cctggtecta
agtgcctcaa
acttcagttg
ccctaaaaac
gtatgtgtac
ttactggeca
tcgactectt
tcttaaageg
ggaaagagag
tcgeaacaag
gaatgatttc

caacagaagc

ES 2736324 T3

aaaaattgce
tattcagaaa
atggccaaaa
tcagcatgte
gaaatcaage
aagggagccg
tecttetgga
teecetgggac
gatttacaaa
acctggtcca
aatgaaacca
agaagttttg
atcgetgtca
gacttggatg
ttaagecttct
atttgcactg
aatgettgtg
tacatggtea
actcagaatg

atcattaagc

aaaataaatg
atgcaccatt
agtctgttga
agggtcaacg
tagtgagtga .
aggtgacgta
tcgtggacaa

agatgaaaga

ggatatttge
aaagactcta
éatctcaagc
acatagatge
tggactacct
caagaataag
ggaaggaaac
aaatagccaa
ctacaaaaga
cagatggagce
ctggdacggg

aacttaaaga

tcgaattgee
tcacttatca
catagtgtct
tetttttgaa
tgtaacaget
catgaacatg
acagcacgtg
actcggtgte
tctatatagt
tggagtctat

atttgtateg

catctacagt
gectatotee
agaagcatta
tgatcecctt
ctgeagtttg
acaaaagaat
agcttatatt
ccttgttatc

tgtgtttgaa

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
1900

960
1020
1080

- 1140

1200

agggactggt attcaccgta tgccaaaacc ttacagccaa ccaaacagcc gaactgctca 1260

agcctgttca aactcaaacc cctctccaac aaaaptgcca cagacgacac aggcggaaag 1320

gatcccogga acgtatga

<210> 57
<211> 39
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador directo

<400> 57
tttaagcttg ccgccaccat gaagcctaaa ctgatgtac

<210> 58
<211> 57
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador inverso

39

50

1338
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<400> 58

tttgaattct cacttatcgt cgtcatcctt gtaatcgagc aggcggcagg cgttgcc

<210> 59
<211> 39
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador directo

<400> 59
tttaagcttg ccgccaccat gggagaggat gaggatgga 39

<210> 60
<211> 57
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador inverso

<400> 60
tttgaattct cacttatcgt cgtcatcctt gtaatctacg ttccggggat cctttcc

<210> 61
<211> 26
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador directo

<400> 61
agatgctgaa gcectettcgg agageg 26

<210> 62
<211> 25
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador inverso

<400> 62
tcagccctge caaacgcagt cctgg 25

<210> 63

<211> 1521

<212> ADN

<213> Macaca fascicularis

<220>
<221> gen
<222> (1).. (1521)

<400> 63

51

57



10

atgctgaage

~cgeegeeotet

tggeteggct
ggccaggtge

. gagccectgg

agcatcccce

gectgegotge

- tecccteacag

ctgcagaage
ccaacactgg
cgacgggtec

gatggacgge

aaggagcttg

ttccagacct
aacttctcat
accactgect
ctggaggege
gagtatttcc
gogctecees
ctcaacacgg
gcggecaacg
afcccgttca
ggcacctcea
acccagagec
tttgagegeg
gactgegttt

ctottcggag
gggacagaga
ccatggetot
agcccaagea
aageggaggt
aggacctgee
agctgetgga
ggececcgacat
tgcagcaget
ccaggaagtc
ccatggggceg
aéatatacat

gegetgteat

actgggtgct
ctcacatcaa
acttctcage

tgttggeget

ctaccacgeg

cggcagectt
accccaccat
tototgtgga
geagggtgaa
actggtcgea
cocggegegea
actggagttc

ggcagggeotg

agcggeagte
gectegcace
tacctacctc
cgtgeccagg
caggaagcag
atttgcagece
cactgcccag
tggggteaac
gotgggcage
caccgacctg
gctcaccagg
gggoagtgcc

ctataactgc

geggetecce
ccgtttecag
atcgccacce
gatgggeagc
cttcagccac
cagcaagggt
gttcecctat
cgtgaaagtc
ccacagcaag
ggattactte
gecegeggee
gegetacgee

a

<210> 64
<211> 36
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador

<400> 64
ccaggagagt gggagaggct cttctcagta tggtgg

ES 2736324 T3

acccccatgt
ttgcaggtcc
cfgtggcaag
tectgggege
agggactcct
ggcagectet
gagagcgth
gactoatctt
aacatttect
caggfcétgg
ggegttttee
aacatggact

agccacctgg

aaggetgtce
cccttecagg
geactctgte
geccaggagt
ccccgeaggt
gtgcgcgtgc
ctgeggtece
ttcatcgtge
ttcatggtca
agcagcacga
gccacggtac

gtecggecteg

36

52

ggcogtecte
tgggagtgct
tgcgeegtee
atggttccag
gecagettgt
ccgcccégcc
acgtggcttc
cccagetggg
tegotgtage
ctgcccéagg
actccaaatt

ggoeggteeeot

cccaagacct

tccccaaaac
gectetttga
CCCagegeccg
tcatctatge
actggeoggt
geetgotget
tgcaggogct
cggtegggaa
Cggagaagge
cggegetege
aggagcaget

acggacaggc

‘catgetgece
ggctatgetg

tcccacctgg

cccagcteotg -

cottgtggaa

tcotgggccag

atactactgg

agaggecctt

caccagcagt

tgcccaggta

ctggettete

gacgcaggtg

ggégaagacc

ctggccteag
tggggtecce
cacccctgac
ctecgtgatg
gectggacaac
cagctgogga
€ageaaccco
tcattccaac
agcctacata
cctggtggtc
geggeoagetce
tcogggccag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

720
780

840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1521
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<210> 65
<211> 32
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador

<400> 65

ES 2736324 T3

ggctcaggga aatagccctt gaccaggcat cc 32

<210> 66
<211> 24
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador

<400> 66
tccagagttc caggtcactg tcac

<210> 67
<211> 24
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador

<400> 67
aggggccagt ggatagacag atgg

<210> 68
<211> 24
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador

<400> 68
tccagagttc caagtcacag tcac

<210> 69
<211> 24
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador

<400> 69
aggggccagt ggatagactg atgg

<210> 70
<211> 36
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador ancla

<220>

<221> caracteristica_misc
<222> (24).. (25)

<223> n es desoxiisosina.

<220>

24

24

24

24

53
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<221> caracteristica_misc
<222> (29).. (30)
<223> n es desoxiisosina.

<220>

<221> caracteristica_misc
<222> (34).. (35)

<223> n es desoxiisosina.

<400> 70
ggccacgcgt cgactagtac gggnngggnn gggnng

<210> 71
<211> 20
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador AUAP

<400> 71
ggccacgcgt cgactagtac 20

<210> 72
<211> 31
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador

<400> 72
cactacttcc tgttgaagct cttgacgatg g 31

<210> 73
<211> 23
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador

<400> 73
gtgagtggcc tcacaggtat agc 23

<210> 74

<211> 504

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 74

atgagatcac agttctetat acagttagtg,. agcacacaga acctcacctt gggatggage

 tgtatcatoc tottottegt agoaacaget acaggtgtoc actcccaggt ccaactgcag 120

ES 2736324 T3

36

54

60



ES 2736324 T3

cagectgege ctgaactget gaagectgge acttcagtga aaatgtcotg caaggettot

gectacacct tcaccageota ctggatgecac tgggtgaage agaggecggg acaaggectt

gagtggattg gagatattta tcctggtagt gatagtacta actacaatga gaagttcaag

agcaaggcca cactgactgt agacacatcc tccagcacag cctacatgcea actcagcagc

ctgacatctg aggactctgc ggtctattac tgtgcaagag gagggtestt ggatgctatg

gactactggg gtcaaggaac ctcagtcacc gtctcctcag ccaaaacaac acccccatca

gtectatccac tggecoccctaa ggge

<210>75

<211> 168

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 75
'¥et Arg Ser Gin

Leu Gly Trp Ser

20

Val His Ser GIn

235

Pro Gly Thr Ser

50 i}

Thr Ser Tyr Trp
65 .

Glu Trp 1le Gly

Glu Lys Phe Lys

: 100

Thr Ala Tyr Met
115

Tyr Tyr Cys Ala
130

Phe Ser Ile GIn Leu Leu Ser Thr G!n Asn Leu Thr
) 10 : 15

Cys Ile Ile Leu Phe Leu Val Ala Thr Ala Thr Gly
.25 o 30 -

Val GlIn Leu gtn'eln Pro Gly Ala Glu
0

45

Leu Val Lys

Val Lys %gt Ser Cys Lys Ala ggr Gly Tyr Thr Phe

Met His Trp’Val_Lys Gln Arg Pro Gly Gln Gly Leu
70 75 ' .. 80

Asp Ile Tyr Pro Gly Ser Asp Ser Thr Asn Tyr Asn
85 ' - 90 : 95

Ser Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Thr Ser Ser Ser
105 110

Gin Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val

120

Arg Gly Gég Trp Leu Asp Ala M
» 1

55

125

et Asp Tyr Trp Gly
140 .

180
240
300
360
420
480
204
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In Gly Thr Ser Val Thr Val Ser Ser Ala Lys Thr Thr Pro Pro Ser
45 150 155 160

Val Tyr Pro Leu ?ég Pro Lys Gly

<210> 76

<211> 437

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 76

atggaatgta actggatact tccttttatt ctgtcggtaa tttcaggesgt ctcctcagag
gttcagctcc agcagtctgg gactgtgetg tcaaggectg gggottecgt gacgatgtec
.tgcaaggctt ctggegacag ctttaccacc tactggatge actgggtaaa acagaggect
ggacagggtc tagaatggat tggtgctatc tatcctggaa atagtgaaac tagctacaac
cagaagttca agggcaagge caaactgact gcagtcacat ccgccagcac tgcctatatg
gagttcacta gcctgacaaa tgéggactct geggtetatt acfgtacggg gggttattcc

gactttgact éctggggcca aggecaccact ctcacagtct cctcagccaa aacgacaccc

ccétctgtct atccact

<210> 77

<211> 145

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 77

Met Glu Cys Asn grp Ile Leu Pro Phe Ile Leu Ser Val Ile Ser Gly
1T o 10 : 15

Vaf Sef Ser Glu Val Gin Leu GIn Gin Ser Gly Thr Val Leu Ser Arg
20 25 30

Pro Gly Ala Ser Val Thr Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Asp Ser Phe
35 40 45

Thr Thr Tyr Trp Met His Trp Val Lys GIn Arg Pro Gly Gin Gly Leu
50 | 55 60

Glu Trp Ile Gly Ala Ile Tyr Pro Gly Asn Ser Glu Thr Ser Tyr Asn
65 70 75 80

56

60
120
180
240
300
360
420

437



10

ES 2736324 T3

GIn Lys Phe Lys Gly Lys Ala Lys Leu Thr Ala Val Thr Ser Ala Ser
85 90 95

Thr Ala Tyr Met Glu Phe Thr Ser Leu Thr Asn
100 105

Tyr Tyr Cys Thr Gly Gly Tyr Ser Asp Phe Asp
115 120

Thr Thr Leu Thr Val Ser ?gg Ala Lys Thr Thr

130

Pro
145

<210> 78
<211> 475

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 78

atgggatega
gtccagettc

tgcaaggett

ggaaagagec
cagaagttca
gagctcegea
tatgatgatt

tecteageca

<210> 79
<211> 158
<212> PRT

getggateott
agcagtcégg
ctggatacac
ttgagtggat
agaggaaggce
gectgacate
acfacgacta

aaacaacace

<213> Mus musculus

<400> 79

tctettecte
acctgaactg
attcactgac
tggatatatt
cacattgact
tgaggactct
tgotategac

cccatcagte

ctgtcaggaa
gtgaaacctg
tacaacttge
tatccttaca
gtagacaatt
goagtctatt
tattggegste
tatccactgg

Glu Asp Ser Ala Val
110

Tyr Trp Gly GIn Gly
"~ 125

Pro Pro Ser Val Tyr

140

ctgcaggegt
gggcctcagt
actgggtgaa
atggtaatac
ccteceggeac
actgtgcéag
aaggaacctc

cccctaaggg

ccactctgag
gaagatatcc

gcagagccat

tggctacaac

agtctacatg

aggagggate
agtcaccgtc

cgaat_

¥et Gly Trp Ser grp Ile Phe Leu Phe %Su Leu Ser Gly Thr,?éa Gly

Val His Ser Glu Val Gin Leu Gin Gln Ser Gly Pro Glu Leu Val Lys
- 20 _— 25 ; 30

57

60
120
180
240
300
360
420
475
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Pro Gly Ala Ser Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe
35 40 45
Thr Asp Tyr Asn Leu His Trp Val Lys GIn Ser His Gly Lys Ser Leu
50 55 60

Glu Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Pro Tyr Asn Gly Asn Thr Gly Tyr Asn
65 70 75 80

Gln Lys Phe Lys Arg Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Ash Ser Ser Gly
85 90 _ 95

Thr Val Tyr Met Glu Leu Arg Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val
100 105 110

Tyr Tyr Cys Ala Arg Gly Gly Ile Tyr Asp Asp Tyr Tyr Asp Tyr Ala
115 120 125

Ile Asp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr Ser Val Thr Val Ser Ser Ala Lys
130 135 140

Thr Thr Pro Pro Ser,Va| Tyr Pro Leu Ala Pro Lys Gly Giu
145 © 150 155

<210> 80

<211> 470

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 80

atgggatgga getggatett tctettecte

gtccagbttc
tgcaaggett
ggaaagagbc
cagaagttca
gagctccgea

tatgatgatt

tcctcageca

égcagtcagg
cfggatacac
ttgagtggat
agaggaaggc
gectgacatce
actacgacta

aaacaacacce

acctgaactg:
attcactgac
tggatatatt
cacattgact
tgaggactbt
tgctatcgac

cccatcagtc

ctgtcaggaa
gtgaaacctg
tacaacttge
tatccttaca
gtagécaatt
gbagtctatt
tattggggte
tatccactgg

ctgocaggegt
gggecteagt
actgggtgaa
atggtaatac
cctooggcac
actgtgcaag
aaggaacctc

cccctaagee

ccactctgag -

gaagatatcc
gcagagbcat
tggctacaac
agtctacatg
aggagggatc

agtcaccgtc

<210> 81

<211> 156

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 81

58

60
120
180
240
300

360

420

470
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?et Gly Trp Ser grp Ile Phe Leu Phe Lgu Leu Ser Gly Thr Ala Gly
1 15

Val His Ser Glu Val Gin Leu GIn GIn Ser Gly Pro Glu Leu Val Lys
' 20 25 30

Pro Gly Ala Ser Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe
- 35 40 45 _

Thr Asp Tyr Asn Leu His Trp Val Lys Gln Ser His Gly Lys Ser Leu
50 55 60
Glu Trp 1le Gly Tyr Ile Tyr Pro Tyr Asn Gly Asn Thr Gly Tyr Asn
65 70 75 80
GIn Lys Phe Lys Arg Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Asn Ser Ser Gly
‘ 85 90 95

Thr Val Tyr Met Glu Leu Arg Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val
100 105 110

Tyr Tyr Cys Ala Arg Gly Gly Ile Tyr Asp Asp Tyr Tyr Asp Tyr Ala
115 120 125

[le Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Ser Val Thr Val Ser Ser Ala Lys
130 135 140

Thr Thr Pro Pro Ser Val Tyr Pfo Leu Ala Pro Lys
145 150 155

<210> 82

<211> 462

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 82
atgggatgga getatatcat cctectttttg gtagcaacag caacaggggt ccactcccag

gtccaactge agcagtoggg ggotgaactg gtgaagectg gggcttcagt gaagttgtece
tgcaaggett ctggetacac cttcaccage tactatttgt actgggtegag geagaggoot

ggacaaggec ttgagtggat tggactgatt aatcctacca atagtgatac tatcttcaat

gagaagttca agagcaaggc cacactgact gtagacaaat cctccagcac agcatacatg
caactcagca gectgacate tgaggactot geggtotatt actgfacacg agagggggea
tatggttacg gecegtttge ttactgggec caagggactc tggtcactgt ctetgeagee

aaaacaacac ccccatcagt ctatccactg gcocctaagg gc

<210> 83
<211> 154

59

60
120
180
240

300
360
420
462
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<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 83

¥et Gly Trp Ser gyr Ile Ite Leu Phe Leu Val Ala Thr Ala ¥Er Gly

10

Val His Ser Gln Val Gin Leu GIn G!n Ser Gly Ala Glu Leu Val Lys
20 25. 30

Pro Gly Ala Ser Val Lys Leu Sér Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe
3B 40 45

Thr Ser Tyr Tyr Leu Tyr ;gp Val Arg Gin Arg Pro Gly GIn Gly Leu

50

Glu Trp 1le Gly Leu Ile Asn Pro Thr Asn Ser Asp Thr Ile Phe
65 ' 70 . I :

60

Asn
80 _

Glu Lys Phe Lys Ser Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Ser
- 85 90 95 '

Thr Ala Tyr ¥88 Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val

105

110

Tyr Tyr ?¥§ Thr Arg Glu GlnyIy Tyr Gly Tyr Gly EEg‘Phe Ala Tyr

120

Trp ?é% Gin Gly Thr Leu ¥gé Thr Val Ser Ala Ala Lys Thr Thr Pro

Pro Ser Val Tyr Pro Leu Ala Pro Lys Gly
145 150 ‘

<210> 84

<211> 450

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 84

60

140
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éféééct%ég ggctdagctt gattttcott gocctcattt taaaaggtgt ccagtgtgag
gtgcagetgg tggagtetgg gggagactta gtgagecctg gagggtccot gaaactctee
tgtgecagect ctggattcag tttcagtage tatggcatgt cttggttteg ccagactcca
gacaagaggc tggagtgggt cgcaaccatt agtagtggteg gtagttacat ctactatcca
gaaagtgtga aggggegatt caccatctcc agagacaatg ccaggaacat cctgtacctg
caaatgagca gtctgaagtc tgaggacaca gccatgtatt attgtgtaag actctacggt
ggtaggagég gotatggttt ggactactgg ggtcaaggaa cctcagtcac cgtctectcea

gccaaaacaa cagccdcatc ggtctatcea

<210> 85

<211> 150

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 85

vet Asn Phe Gly %eu Ser Leu [le Phe %gu Ala Leu’lle Leu %%s Gly'

Val GIn Cys Glu Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Asp Leu Val Arg
» : 20 . 25 30
Pro.GIy Gly Ser Leu Lys Lteu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Ser Phe
_ 35 40 45
Ser Ser Tyr.GIy Met Ser Trp Phe Arg Gin Thr Pro Asp Lys Arg Leu
50 55 60
Glu Trp Val Ala Thr Ile Ser Ser Gly Gly Ser Tyr Ile Tyr Tyr Pro
65 70 75 : 80

Glu Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Arg Asn
‘ ' 85 ' 90 ‘ 95

Ile Leu Tyr Leu GIn Met Ser Ser Leu Lys Ser Glu Asp Thr Ala Met

100 -~ 105 10

Tyr Tyr Cys Val Arg Leu Tyr Gly Gly Arg Arg Gly Tyr Gly Leu Aép
115 _ 120 125

Tyr Trp Gly GIn Gly Thr Ser Val Thr Val Ser Ser Ala Lys Thr Thr
130 135 140

Ala Pro Ser Val Tyr Pro
145 150

61

60
120
180
240
300
360

420

450
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<210> 86

<211> 450

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 86
atgaacttecg ggctcagett gattttcctt gcocctcattt taaaaggtgt ccagtgtgag

gtgcagetgg tggagtbtgg gggagactta gtgagecctg gagegtecct gaaactctee
tgtgcagcct ctggattcag tttcagtage tatggcatgt cttggtttcg ccagactcca
gacaagaggc tggagtgggt cgeaaccatt agtagtggtg gtagttacat ctactatcca
gaaagtgtga aggggegatt caccatctcc agagacaatg ccaggaacat cctgtacctg
caaatgagca gtctgaagtc tgaggacaca gecatgtatt attgtgtaag actctacggt
gegtaggagag gctatggttt ggactactgg getcaaggaa cctcagtcac cgtotectca
gccaaaacaé cacccccatc agtctatcca '

<210> 87

<211> 150

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 87

¥et Asn Phe Gly %eu Ser Leu Ile Phe %gu Ala Leu Ile Leu %gs Gly

Val GIn Cys Glu Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Asp Leu Val Arg
20 25 30

Pro Gly Gly Ser Leu Lys Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Ser Phe

. 3B : 40 : 45

Ser Servar Gly'Met Ser Trp Phe Arg GIn Thr Pro Asp Lys Arg Leu
50 55 _ 60 -

Glu Trp Val Ala Thr lie Ser Ser Gly Gly Ser Tyr Ile Tyr Tyr Pro
65 . 10 15 - 80

62

60
120
180
240
300
360
420
450
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ES 2736324 T3

Glu Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Arg Asn
85 90 95

Ite Leu Tyr %gu GIn Met Ser Ser %eg Lys Ser Glu Asp Thr Ala Met
0

110

Tyr Tyr Cys Val Arg Leu Tyr Gly Gly Arg Arg Gly Tyr Gly Leu Asp
115 120 125 ’

Tyr Trp Gly GIn Gly Thr Ser Val Thr Val Ser Se
130 135 1

Pro Pro Ser Val Tyr Pro

145

<210> 88
<211> 472
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 88

atgaaagtgt tgagtctgtt
cagcttcagg agtcaggace
~ totgtcactg getactccat
' ggaaacaaac tggaatggat
tctctcaaaa atcgaatctc
ttgaattctgltgactaqua
.tactatggta acccctactg

thtcagcca aaacaacacc

<210> 89
<211> 157
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 89

150

gtacctgttg
tggcctegtg
caccagtcat
gggctacata
catcactcgt
ggacacagct
gtatttegat

cccatcagte

acagccattc
aaaccttote
tattactgga
agctacgacg
gacacatcta
acatataact
gtetggegcg
tatccactgg

40

ctggtatcct
aatctcfgtc
cctggatccg
gtagcéataa
agaaccagtt
gtgcaagaga
cagggaccac

cccctaaggg

?et Lys Val Leu ger Leu Leu Tyr Leu %gu Thr Ala Ile Pro

Leu Ser Asp Val GIn Leu Gin Glu Sgr'GIy Pro Gly Lequél
20 2 ,

30

63

r Ala Lys Thr Thr

gtctgatgta
tctcacctge
geagtttcca
ctacaaccca

tttectgaag

ggeccegete

getcaccgtc

cg

Gly Ile
15

Lys Pro

60
120
180
240
300
360
420
472
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Ser Gin Ser Leu Ser Leu Thr
- 35

Ser His Tyr Tyr Trp Thr Trp
50 55

Glu Trp Met Gly Tyr Ile Ser

65 70

Ser Leu Lys Asn Arg Ile Ser

-85

Phe Phe Leu Lys Leu Asn Ser
: 100 ' ’

Asn Cys Ala Arg Glu Gly Pro
115 :
Phe Asp Val Trp Gly Ala Gly
130 : 135
Thr Thr Pro Pro Ser Val Tyr
145 - 150 ¢
<210> 90
<211> 471
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 90

Cys
40

Ile

Tyr

Ile

Val

Leu

120

Thr

ES 2736324 T3

Ser

Arg

Asp

Thr

Thr

105

Tyr

Thr

Val Thr Gly lgr Ser lle Thr

GIn Phe Pro Gly Asn Lys Leu
60
Gly Ser Asn Asn Tyr Asn Pro
7% 80
Arg Asp Thr Ser Lys Asn Gln
90 95
Thr Glu Asp Thr ?:3 Thr Tyr

Tyr Gly Asn Pro Tyr Trp Tyr
' 125 .

Val Thr Val Ser Ser Ala Lys
140

Leu Ala Pro Lys Gly
155 |

atgaaagtgt tgagtctgtt gtacctgttg acagccattc ctggtatcct gtotgatgta

cagettcagg agtcaggacc tggectcgtg aaaccttctce agtctctgtd tctecacctge

tcotgtcactg gectactccat ctccagtcat tattactgga gttggatcecg geagtticcea

ggaaacagac tggaatggat gggcetacata agctacgacg gtagcaataa ctacaaccca

tctotcaaaa atcgaatctc catcactcgt gacacatcta agaaccagtt tttcctgaag

ttgaattctg tgactactga ggacacagct acatataact gtgcaagaga gggecogete

tadtatggta acccctactg gtatttcgat_gtctggggcg cagggaccac ggtcaccgtc

tcotcageca aaacaacacc cccatcagtc tatccactgg cccctaaggg ¢

<210> 91

<211> 157

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 91

64

60
120
180
240
300

360

420

4T



ES 2736324 T3

¥et Lys Val Leu ger Leu Leu Tyr Leu %gu Thr Ala 1le Pro ?éy Ile

Leu Ser Asp Val GIn Leu Gin Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro
20 25 30

Ser GIn Ser Leu Ser Leu Thr Cys Ser Val Thr Gly Tyr Ser lle Ser
35 . 40 45

Ser His Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln Phe Pro Gly Asn Arg Leu
50 : 55 60

Glu Trp Met Gly Tyr lle Ser Tyr Asp.GIy Ser Asn Asn Tyr Asn Pro
65 70 75 80

Ser Leu Lys Asn Arg Ile Ser Ile Thr Arg Asp Thr Ser Lys Asn Gin
85 90 95

Phe Phe Leu Lys Leu Asn Ser Val Thr Thr Glu Asp Thr Ala Thr Tyr
100 105 v 110

Asn Cys Ala Arg Glu Gly Pro Leu Tyr Tyr Gly Asn Pro Tyr Trp Tyr
115 120 125

Phe Asp Val Trp Gly Ala Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Lys
130 : 135 140 :

Thr‘Thr Pro Pro Ser Val Tyr Pro Leu Ala Pro Lys Gly
145 150 155 :

<210> 92

<211> 470

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 92
. atgaaagtgt tgagtctgtt gtacctgttg acagccattc ctggtatcct gtctgatgta

60

cagcttcagg agtcaggace tggcctcgtg aaaccttctc agtctctgte tctcacctgc 120

tctgtecactg getactccat ctccagtcat tattactgga gttggatccg goagttteccea

ggaaacagac tggaatggat gggctacata agctacgacg gtagcaataa ctacaaccca
‘tctctcaaaa atcgaatctc catcactcgt gacacatcta agaaccagtt tttcctgaag

ttgaattctg tgactactga ggacacaget acatataact gtgcaagaga ggeccogete

tactatggta acccctactg gtatttcgat gtetggeggeg cagggaccac ggtcaccgtc .

tcctcageca aaacgacacc cccatctgtc tatccactgg cccctaaggg

65

180 -

240
300
360
420
470
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<210> 93

<211> 156

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 93
Met Lys Val Leu
1

Leu Ser Asp Val
20
Ser GIn Ser Leu
35
Ser His Tyr Tyr
50

Glu Trp Met Gly
65

Ser Leu Lys Asn

Phe Phe Leu Lys

100

Asn Cys Ala Arg
115

Phe Aép Val Trp
130

Thr Thr Pro Pro
145

<210> 94

<211> 421

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 94

Ser Leu

5

GIn Leu

Ser Leu

Trp Ser

Tyr lle
70

Arg lle

85

Leu Asn

Glu Gly

Gly Ala

-Ser Val

150

ES 2736324 T3

Leu Tyr Leu

Gln Glu Ser
25

Thr Cys Ser
40

Trp lle Arg
55

Ser Tyr Asp
Ser lle Thr
Ser Val Thr

105

Pro Leu Tyr
120

Tyr Pro Leu

Leu Thr Ala Ile Pro
10
Gly Pro Gly Leu Val
‘ 30
Val Thr Gly Tyr Ser
45
GIn Phe Pro Gly Asn
60
Gly Ser Asn Asn Tyr
75
Arg Asp Thr Ser Lys
90
Thr Glu Asp Thr Ala
110
Tyr Gly Asn Pro Tyr
125

Val Thr Val Ser Ser

140
Ala Pro Lys

155

66

Asn Pro

Gly Ile
15

Lys Pro

Ile Ser

Arg Leu

80

Asn Gin
95
Thr Tyr

Trp Tyr.

Ala Lys
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atgatgtoct
gatatccaga
atcagttgca
gatggaactg
aggttcagtg
gaagatattg
ggcaccaage
t

<210> 95

<211> 140
<212> PRT

ctgeteagtt
tgacacagac
gggcaagtca
ttaaactcct
geagtgggte
ccacttactt

tggaaatcaa

<213> Mus musculus

<400> 95

?et Met Ser Ser éla

Gllehr Arg Cys Aép
20

-Ala Ser Leu Gly Asp Arg Val Thr lle
35 S 40

Ile Ser Asn Tyr Leu Asn Trp Tyr Gln
50 | 55

Lys Leu Leu lle Tyr
65

~ Arg Phe Ser Gly Ser
85

Asn Leu Glu GIn Glu Asp Ile Ala Thr

100

ES 2736324 T3

cottggtetec ctgttgeteot

tacatcctcc ctgtotgect
ggacattagc aattatttaa
gatctactac acatcaagat
tggaacagat tattctctca
ttgccaacag ggtaatacge

acgggbtgat getgcaccaa

GIn Phe Leu Gly
10

Ile Gln Met Thr
25

Tyr Thr Ser Arg
70 -

Gly Ser Gly Thr

105

Leu Leu
G!n Thr
Ser Cys
GIn Lys
Leu His

75
Asp Tyr
90

Tyr Phe

gttttcaagg
ctectgggaga
actggtatca
tacactcagg
ccattagcaa
ttccgtggac
ctgtatccat

taccagatgt
cagagtcacc
gcagaaacca
agtcccatca
cctggageaa
gttoggtega

caagggcgaa

Leu Leu Cys ?ge Gln

Thr Ser Ser Leu Ser

30

Arg Ala Ser Gln Asp
45

Pro Asp Gly Thr Val

60

Ser Gly Val Pro Ser
80

Ser Leu Thr Ile Ser

95

Cys GIn GIn Gly Asn
110

Thr Leu Pro Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg
115 120 125

Ala Asp Ala Ala Pro Thr Val Ser Ile Lys Gly Glu

130

<210> 96
<211> 459
<212> ADN

<213> Mus musculus

135

140

67

60
120
180
240
300
360
420
421



<400> 96

atgatggtcc ttgctcagtt
gacatcctga tgacccaatc
- atcacttgec atgcaagtca
geggaaatcat ttaagggcct
aggttcagtg gcagaggatc
gaagattttg}cagactatta

geggacaaagt tggaaataag

tottgeatte
tccatectee
gggcattaga
gatcttteat
tggagcagat
ctgtgtacag
acgggetgat

tccagtgage agttaacatc tggaggtgec

<210> 97
<211> 153
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 97

ES 2736324 T3

ttgttgottt
atgtotgtat
agtaatatag
ggaaccaact
tattctctca
tatgttcagt
gctgcaccaa

tcagtcgtg

A?et Met Val Leu gla GIn Phe Leu Ala ?88 Leu

'Gly;Ala Gly gys Asp Ile Leu Met Tgr GIn Ser
_ 0 _

Val Ser

Ile Arg
50

" Lys Gly Leu Ile Phe His Gly Thr Asn Leu lu Asp Gly Val Pro Ser
65 70 75 |

40

Leu Gly Asp Thr Val Ser Ile Thr Cys

Ser Asn Ile Gly Trp Leu GlIn Gin Lys
55 :

68

ggtttccagg
ctctgggaga
geteggttgca
tggaagateg
ccatcaacag
ttcctecaac

ctgtatccat

tgcaggatgt
cacagtcagce
gcagaaacca
agttccatca
cctggaatct
gtteggeteg

cttcccacca

Leu Leu Trp ?Ee Pro

Pro Ser Ser Met Ser

30

His Ala Ser

45

Gin Gly

Pro Gly Lys Ser Phe
60 _

80

60
120
180
240
300
360
420
459
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ES 2736324 T3

Arg Phe Ser Gly Arg Gly Ser Gly Ala Asp Tyr Ser Leu Thr Ile Asn
85 90 95

Ser Leu Glu Ser Glu Asp Phe Ala Asp Tyr Tyr Cys Val GIn Tyr Val
100 105 110

GIn Phe Pro Pro Thr Phe Gly Ser Gly Thr Lys Leu Glu Iie Arg Arg
115 120 125

Ala Asp Ala Ala Pro Thr Val Ser lle Phe Pro Pro Ser Ser Glu GIn:
130 135 _

140

Leu Thr Ser Giy Gly Ala Ser Val Val
145 150

<210> 98

<211> 467

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 98

atgagtgtege ccactcaggt cctgggettg ctgctgetet ggcttacaga tgccagatgt
gacatccaga tgactcagtc tccagecctcc ctatctgtat ctgtgggaga aactgtcsce
atcacatgtc gagcaagtga gaatatttac agtcatatag catggtatca gcagaaagag
ggaaaatctc ctcagecgeect ggtetatget gcaacaaact tagcacatgg tgtgccatca
aggttcagtg geagtggatc aggcacacag tattccctca agatcaacag ccttcagtct
gaagattttg ggagttatta ctgtcaacat ttttggggta ctccgtggac gtteggtega

ggcaccaage tggaaatcaa acgggetgat gotgcaccaa ctgtatccat ctteccacca

tccagtgage agttaacatc tggaggtgce tcagtcgtgt'gcttctt

<210> 99

<211> 155

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 99

?et Ser Val Pro Thr GIn Val Leu Gly Leu Leu LeuvLeu Trp Leu Thr

5 ‘ 10 : 15

- Asp Ala Arg Cys Asp lle GIn Met Thr Gin Ser Pro Ala Ser Leu Ser
' 20 25. 30 '

69

60
120
180
240
300
360
420

467
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ES 2736324 T3

Val Ser Val Gly Glu Thr Val Ala Ile Thr Cys
35 40

Ile Tyr Ser His Ile Ala Trp Tyr GIn GIn Lys

50 55

Gln Arg Leu Val Tyr Gly Ala Thr Asn Leu Ala

65 70 75

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr GIn Tyr

85 90

Ser Leu GlIn Ser Glu Asp Phe Gly Ser Tyr Tyr

' 100 105

Gly Thr Pro Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys
115 120 -

Ala Asp Ala Ala Pro Thr Val Ser Ile Phe Pro
130 . 135

Afg Ala Ser Glu Asn

45

Glu Gly Lys Ser Pro
60

His Gly Val Pro Ser

80

Ser Leu Lys Tle Asn
95

Cys GIn His Phe Trp

110

Leu Glu Ile Lys Arg
125

Pro Ser Ser Glu Gln

140
" Leu Thr Ser Gly Gly Ala Ser Val Val Cys Phe
145 : 150 . 155
<210> 100
<211> 454
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 100

atgagtgtgc ccactcaggt cctgggettg ctgotgotst
gacatccaga tgactcagtc tccagecctcc ctatctgtat

atcacatgtc gagcaagtga gaatatttac agtcatatag

“ggaaaatctc ctcagcgect ggtcetatggt geaacaaact

aggttcagtg gcégtggatc aggcacacag tattccctea
gaagattttg ggagttatta ctgtcaacat ttftggggta
ggcaccaage tggaaatéaa acgggetgat getgcaccaa

tccagtgage agttaacatc tggaggtgec tcag

ggcttacaga
ctgtgggaga
catggtatca
tagcacatgg
agatéaacag
cteecgtggac
ctgtat&cat

<210> 101
<211> 151
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 101

70

tgeccagatgt
aactgtcgcee
gcagaaagag
tgtgccatcea

ccttcagtct

gttegetega

cttecccacca

60
120
180
240
300
360

420

454
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Met Ser Val Pro Thr Gin Val Leu Gly Leu
1

Asp Ala Arg ggs Asp Ile GIn Met Thr GiIn

Val Ser

Ile Tyr
50

Gln Arg
65

Arg Phe
Ser Leu
-~ Gly Thr

Ala Asp
’ 130

145

<210> 102
<211> 457
<212> ADN

Leu Val Tyr

Pro Trp Thr Phe Gly

5

Val Gly Glu Thr Val Aia Ile Thr
35 40

Ser His Ile Ala ggp Tyr GlIn Gln

10

Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr GIn
85 :

Gln Ser Glu Asp Phe Gly Ser Tyr
100 : . 105

115

Ala Ala Pro Thr Val Ser Ile Phe
. 135

Leu Thr Ser Gly Gly Ala Ser
' 150

<213> Mus musculus

<400> 102
atgaagttge

gttgtgatga
tettgeacat

ctgcagaage

ggggteccag
agagtggagg
acgttogget

atcttccoac

<210> 103

ctgttagget gttggtgctg
cccaaactce actctccctg;
ctagtcagac ccttgtacac

caggccagtc tccaaagceto

acaggttcag tggecagtega
ctgaggatcet gggagtttat
cggggacaaa gttggaaata

catccagtga gcagttaaca

Gly Ala Thr Asn Leu

Gly Gly Thr
120

ES 2736324 T3

10

25

Leu Leu Leu
Ser Pro Ala

Cys Arg Ala
45

Ala His Gly

75

90

atgttctgga
cctgteagte
agtaatggaa

ctgatctaca

tcagggacag
tteotgetete
aaacgggctg
tetggag

Tyr Ser Leu
Tyr Cys GIn

Lys Leu Glu

125

Pro Pro Ser

140

ttectgettc
ttggagatca
acacctattt

aagtttccaa
atttcacact

acagtacaca

atgctgcace

71

Trp Leu Thr
15

Ser Leu Ser
30

Ser Glu Asn

Lys Géu Gly Lys Ser Pro
6

Val Pro Ser
80

Lys Ile Asn
95

His Phe Trp
110

Ile Lys Arg

Ser Glu Gin

cagcagtgat
agcctccate
acattggtac
cogattttot

caagatcagc
tgttcocatte

aactgtatce

60
120
180
240

300
360

420

457



10

<211> 152
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 103

ES 2736324 T3

¥et Lys Leu Pro gal Arg Leu Leu Val Leu Met Phe Trp

Ser Ser Ser égp Val Val Met Thr

Ser Leu Gly Asp Gin Ala Ser lle
35 40

Val His Ser Asn Gly Asn Thr Tyr

50 55 -
Gly GIn Ser Pro Lys Leu Leu Ile
65 70

Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser Gly
PGy N 85

Leu Lys Ile Ser Arg Val Glu Ala
100

Ser His Ser Thr His Val Pro Phe
115 ’ 120

Glu Ile Lys Arg Ala Asp Ala Ala
130 135

Ser Ser Glu Gln Leu Thr Ser Gly
145 150

<210> 104
<211> 423
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 104

10

GIn Thr Pro Leu Ser
25

Ser Cys Thr Ser Ser

45

Leu His Trp Tyr Leu
60

Tyr Lys Val Ser Asn
75

Ser'Gly Ser Gly Thr
a0 .

Glu Asp Leu Gly Val
105

Thr Phe Gly Ser Gly

125

Ile Pro
15

Leu Pro
30

Gln Thr
“Gln Lys

Arg Phe

Asp Phe
95

Tyr Phe
110

Thr Lys

Pro Thr Val Ser 1le Phe Pro
140

72

Ala

Val

Leu

Pro

Ser

80

Thr

Cys

Leu

Pro
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atgaggttct
gaaattgtga
atctcctgca
tatctgcaga
tcaggagtcc

agcagagtgg

~acgttcggag

ctgctecaget tectgggects
tgacgcagge tgeattctce
ggtotagtaa gagtctecta
agccaggcca‘gtctcctcag
cagacaggtt cagtagcagt
aggetgagga tgtgggtgtt
gegggaccaa getggaaata

ES 2736324 T3

cttgtgctet
aatccagtca
catagtgatg
ctoctgattt
gegtcaggaa
tattactgtg
aaacgggetg

ggatccctgg
ctcttggaac
gcatcactta
atcagatgtc
ctgatttcac
ctcaaaatct

atgetgcace

atccactgeg
atcagcttcc
tttgtatteg
caaccftgcc
actgagaatc
agaactttac

aactgtatcc

atc

<210> 105

<211> 141

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 105

?et Arg Phe Ser éla Glh Leu Leu Gly %gu Leu Val Leu

Gly Ser Thr Ala Glu Ile Val Met Thr Gin Ala Ala Phe
20 25

Val Thr Leu Gly Thr Ser Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser
35 . 40 45
Leu Leu His Ser Asp Gly Ile Thr Tyr Leu Tyr Trp Tyr
50 .55 60
Pro Gly GIn Ser Pro Gin Leu Leu Ile Tyr Gln Met Ser
65 70 75

Ser Gly Val Pro Asp'Arg Phe Ser Ser'Ser Gly Ser Gly

85 90

Thr Leu Arg Ile Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly
- 100 : 105 |

Cys Ala GIIE‘ Asn Leu Glu Leu Tyr Thr Phe Gly Gly Gly

Glu Ile Lys Arg Ala Asp Ala Ala Pro Thr Val Ser lle
130 135 140

<210> 106
<211> 423
<212> ADN
<213> Mus musculus

73

120 125

Trp Ile Pro
15

Ser Asn Pro
30

Ser Lys Ser
Leu GIn Lys

Asn Leu Ala
80

Thr Asp Phe
95 :

Val Tyr Ty
110

Thr Lys Leu

60
120
180
240
300
360
420
423
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<400> 106

atgaggttet
gaaattgtga
atctcctgca
tatctgcaga
tcaggagtce
agcagagtgg
acgttcggag

atec

<210> 107
<211> 141
<212> PRT

ctgetcaget totggggotg
tgacgcagge tgcattctee
ggtctagtaa gagtctccta
agccaggeca gtctecteag
cagacaggtt cagtagcagt
aggctgagga tgtgggtett
gggggaccaa gctggaaata

<213> Mus musculus

<400> 107

ES 2736324 T3

cttgtectet
aatccagtca
catagtgatg
ctectgattt
gegtcaggaa
tattactgteg

aaacgggetg

‘ ?et Arg Phe Ser éla GIn Leu Leu Gly %gu Leu

Gly Ser Thr Ala Glu Ile Val Met Thr Gln Ala

Val Thr Leu Gly Thr Ser Ala Ser

20 _ :

40

25

Ile Ser Cys

Leu Leu His Ser Asp Gly Ile Thr Tyr Leu Tyr
50 55

ggatccetgg
ctecttggaac
gcatcactta
atcagatgtc
ctgatttecac
ctcaaaatct

atgetgcace

atccactgceg
atcagcttec
tttgtattegg
caaccttgee
actgagaatc
agaactttac

aactgtatcc

Val Leu Trp %ée Pro

Ala Phe Ser Asn Pro
30

Arg Ser Ser Lys Ser
45

Trp Tyr Leu Gin Lys
60 ‘

Pro Gly GIn Ser Pro Gin Leu Leu Ile Tyr Gin Met Ser Asn Leﬁ Ala
65 : 70 75 ; 80

Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser Ser Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe
_ 85 ' 90 . 95

Thr Leu Arg Ile Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr
' 100 105 110

Cys Ala GIn Asn Leu Glu Leu Tyr Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu
115 120 : 125

Glu lle Lys Arg Ala Asp A
130 1

<210> 108
<211> 404
<212> ADN

35

ia Ala Pro Thr Val Ser lle

140

74

60
120
180
240
300
360
420
423



10

15

ES 2736324 T3

<213> Mus musculus

<400> 108

atgatgtcoct ctgectcagtt cocttggtete ctgttgotet gttttcaagg taccagatgt
gatatccaga tgacacagac tacatccth ctgtetgect ctctggggga cagagtcace
atcagttgca gggcaagtca ggacattgac éattatttaa éctggtatca gcagaaacba
gatggaactg ttaaactcct gatctactac acatcaagat tacactcagg agtcccatca
aggttcagtg gecagtgegtc tggaacagat tattctctcé ccattagcaa cctggagcaa
gaagétgttg ccacttactt ttgeccagcag tttaatacge ttcctcggac gttcggtgga

ggecaccaaac tggaaatcaa acgggetgat getgcaccaa ctgt

<210> 109
<211> 134
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 109

1

‘Gly Thr Arg Cys Asp Ile GIn Met Thr GIn Thr
20 25

Ala Ser Leu Gly Asp Arg Val Thr Ile Ser Cys
35 40

Ile Asp Asn Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin GIn Lys
50 55

65

Lys Leu Leu Ile Tyr ;%r Thr Ser Arg Leu H
7

Met Met Ser Ser éla Gln Phe Leu Gly %gu Leu Leu Leu Cys‘Phe Gln
15 _

Thr Ser Ser Leu Sér

30

Arg Ala Ser GIn Asp
15 -

Pro Asp-Gly Thr Val
60 o

is Ser Gly Val Pro Ser
5

80

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Ser Leu Thr Ile Ser
85 90 : 95

Asn Leu Glu ?

In Glu Asp Val Ala T

1

hr Tyr Phe Cys Gin
05

110

GIn Phe Asn

Thr Leu ﬁqg Arg Thr Phe Gly ?%g Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys Arg

Ala Asp Ala Ala Pro Thr
130 :

<210> 110
<211> 414
<212> ADN

<213> Mus musculus

75

125

60

120
180
240
300
360
404
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15

ES 2736324 T3

<400> 110
atgatgtcct ctgetcagtt ccttggtete ctgtigetet gitttcaagg taccagatst

gatatccaga'tgacacagac tacatcctcc ctgtetgect ctotggeegge cagegteace
atcagttgca gggcaagtca ggacattgac aattatttaa actggtatca gcaaaaacca
gatggaactg ttaaactcct gatctactac acatcaagat tacactcagg agtcccatca
aggttcagtg>gcagtgggtc tggaacagat tattctctca ccattagcaa cctggaacaa
gaagétattg ccacttactt ttgccaacag tttaatacgec ttcctcggac gttcggtgga

ggcaccaagc tggaaatcaa acgggetgat goetgcaccaa ctgtatccat cttc

<210> 111
<211>138

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 111

Met Met Ser Ser éla GIn Phe Leu Gly %gu Leu Leu Leu Cys ?26 Gin
1 . ' ,

" Gly Thr Arg Cys Asp lle Gln Met Thr Gin Thr Thr Ser Ser Leu Ser
20 25 : 30

_Ala‘Sef Leu Gly Gly Ser ‘Val Thr Ile Ser Cys Arg Ala Ser GIn Asp
S 35 40 » 45

Ile Asp Asn Tyr Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Asp Gly Thr Val
50 55 60 ,

Lys Leu Leu Ile Tyr Tyr Thr Ser Arg Leu His Ser Gly Val Pro Ser
65 70 75 80

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Ser Leu Thr Ile Ser
85 _ 90 95

n Phe Asn

Asn Leu Glu Gin Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Phe Cys Gln Gl
105 110

100

Thr Leu Pro Arg Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg
115 - 120 125

Ala Asp Ala Ata Pro Thr Val Ser lle Phe
~ 130 135

<210> 112
<211> 465
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 112
76

60
120
180
240
300
360
414



10

atgatgtcect ctgctcagtt

gatatccaga tgacacagac

atcagttgca gggcaagtcé
gatggaactg ttaaactcct
aggttcagtg goagtgggte
gaagatattg ccacttactt
ggcaccaage tggaaatcaa
-tccagtgagc agttéacatc
<210> 113
<211> 155

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 113

Met Met. Ser Ser
1. 5

Gly Thr Arg Cys Asp Ile GIn Met Thr GIn
20 25
Ala Ser Leu Gly Gty Ser Val Thr Ile Ser
35 40
Ile Asp Asn Tyr Leu Asn Trp Tyr Gln GIn
50 55
Lys Leu Leu Ile Tyr Tyr Thr Ser Arg Leu
65 _ 70

Arg Phe Ser Gly ggr Gly Ser Giy Thr Asp

Bl

Asn Leu Glu Gin Glu Asp Ile Ala Thr Tyr
_ 100 105
Thr Leu Pro Arg Thr Phe Gly‘Gly Gly Thr
115 _ - 120

AIavAsp Ala Ala Pro Thr Val Ser Ile Phe
130 v 135 :

145

<210> 114

cottggtete
tacatcctce
gegacattgac
gatctactac
fggaabagat
ttgccaacag
acgggetgat

tggaggtegce

Ala Gln Phe Leu Gly %

Leu Thr Ser Gly Gly ?ég Ser Val V

ES 2736324 T3

ctgttgctot
ctgtetgect
aattatttaa
acatcaagat
tattctctca
tttaatacgc
getgcaccaa

tcagtegtgt

15

90

Phe

al Cys
' 155

gttttcaagg
ctetggegges
actggtatca
tacactcagg
ccattagcaa
ttcecteggac
ctgtatcecat
gette

SU‘Leu Leu Leu Cys

Thr Thr Ser Ser
30

Cys Arg Ala Ser

: 45

Lys Pro Asp Gly

60
His Ser Gly Val
Tyr Ser Leu Thr

Phe Cys Gln Gin

110

Lys Leu Glu Ile Lys
125 :

Pro Pro Ser Ser Glu

77

taccagatgt
cagcgtcace
gcaaaaacca

agtcccatca

cctggaacaa

gtteggtgga

cttecccacca

Phe Gln'
15

Leu Ser

GIn Asp

Thr Val

Ser
80

Pro

Ser

Asn

Arg

Gln

- 60
120

180

240
300
360
420
465



10

15

20

25

30

35

40

45

<211> 93
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador

<400> 114

ES 2736324 T3

accaagettg ccgeocaccat gaaagtgttg agtetgttgt acctgttgao agcgattcct

getatcotgt ctcagetcca actgcageag cct

<210> 115
<211> 42
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador

<400> 115

cgatgggccc ttggtgctag ctgaggagac ggtgactgag gt 42

<210> 116
<211> 39
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador

<400> 116

accaagcttg ccgccaccat gatgtectct getcagttc 39

<210> 117
<211> 33
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador

<400> 117
agccacagtt cgtttgattt ccagcttggt gcc

<210> 118
<211> 33
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador

<400> 118
ctggaaatca aacgaactgt ggctgcacca tct

<210> 119
<211> 30
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador

<400> 119
aaagaattcc tagcactctc ccctgttgaa

33

33

30

78

93



10

<210> 120
<211> 1401
<212> ADN

<213> Chimaera sp.

<400> 120

atgaaagtgt

caactgcage

.aaggcttetg
- caaggeottg

aagttcaaga

ctcagecagcec

© gatgectatgg

ggcccatecgg
ctgggctgce
geeccotgacca
ctcagcageg
gtgaatcaca
aaaactcaca
ctctteccce
gtegtgeteg
gtggaggtegc
gtggtcageg
aaggtctcca
cagecccgag
caggtcagee
gagagcaatg
gegctecttet
gtcttoteat

tccctgtete

<210> 121
<211> 466
<212> PRT

tgagtctgtt
ageotgggec
gctacacctt
agtggattge
gcaaggccac
tgacatctga
actactggge
tettoccoct
tggtcaagga
goggegtgea
tggtgaccgt
agcccagcaa
catgcccacc
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcctcacegt

acaaagcecct

aaccacaggt:

tgécctgcct
ggcagecegga
tcctotacag
gcteogtgat
cgggtaaate

<213> Chimaera sp.

<400> 121

gtacctgttg
tgaactggteg
caccagctac
agatatttat
actgactgta
ggactectgeg
tcaaggaacc
ggcaccctece
ctacttccce
caccttcceg
gecctccage
caccaaggtg
gtgcccagea
ggacaccctc
cgaagaccct
gacaéagccg
cctgecaccag
€CCageceee
gtaéaccctg

ggtcaaaggce

gaacaactac

caagctcacc
gecatgagget

a

ES 2736324 T3

acagccatte
aagcoctggga
tggatgcact
cctggtagtg
gacacatcct
gtetattact
tcagtcaccg
tccaégagca
gaaccggtga
getgtectac
agcttgggca
gacaagaaag
cctgaactce
atgatctcce
gaggtcaagt
cggeaggage
gactggotga
atcgagaaaa
cccccatece
ttctatccca
aagaccacge
gtggacaaga

ctgecacaacc

ctggtatecct
cttcagtgaa
gegtgaagea
atagtactaa
ccagcacage
gtgcaagagg
tctectcage
cctotgegeg
cggtgtegte
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
tgggegeace
ggacccctga
tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga
ccatctccaa
gggatgaget
gcgacatcge
ctecegtget
goaggtegea

actacacgca

79

gtctcaggte
aatgtcctge
gaggcecggga
ctacaatgag
ctacatgcaa
agggtgettg
tagcaccaag
cacagcgece
gaactcaggc
actctactcc
catctgcaac
atcttgtgac
gtcagtctte
ggtcacatge
cgtggacgge
cacgtaccgt
gtacaagtge
agccaaaggg
gaccaagaac
cgtggagtsg
ggdctcogac

gcaggeggaac

gaagagcctcv

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
120
180
840
900
960

1020
1080

1140

1200

1260
1320

1380
1401



?et Lys
Leu Ser
Gly Thr
Ser Tyr
50

Trp lle
65

Lys Phe
Ala Tyr
Tyr Cys
Gly Thr

130
Phe Pro
145
Leu Gly
Trp Asn

Leu GIn

Ser Ser
210

225

Val Leu Ser Leu
5
Gin Val Gin Leu
20
Ser Val Lys Met
35

Trp Met His Trp

Gly Asp lle Tyr
70

Lys Ser Lys Ala
: 85
Met GIn Leu Sér
- 100
Ala Arg Gly Gly
ns

Ser Val Thr Val

Leu Ala Pro Ser

Leu
GIn
Sef
Val
55

Pro
Thr
Ser
Trp
Ser

135

Ser

150

Cys Leu Val Lys
165
Ser Gly Ala Leu
- 180
Ser Ser Gly Leu
195

Ser Leu Gly'Thr

Asp
Thr
Tyr

Gln
215

Tyr

GIn

Cys

40

Lys

Gly

Leu

Leu

Leu
120
Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser
200

Thr

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys
230

ES 2736324 T3

Leu Leu Thr Ala Ile Pro Gly lle
10 15

Pro

Gly Ala Glu Leu Val Lys Pro
25 30

Lys Ala Ser Gly Zgr Thr Phe Thr

GIn Arg Pro géy GIn Gly Leu Glu

Ser Asp Ser Thr Asn Tyr Asn Glu
75 , 80

Thr Val

Asp Thr Ser Ser Ser Thr
90 95

Thr
105

Ser Glu Asp Sef ?{8 Val Tyr

Asp Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln
125 |

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val
140

Ser Thr ?gg Gly Gly Thr Ala Ala

160

Glu Pro Val Thr Val Ser
175

Pro
170

Val His Thr Phe Pro Ala Val
190 : :

Ser Ser Val Val Thr Val Pro
. 205,

Ile Cys Asn Val Asn His Lys

220 :

Tyr

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp
. 235 ) ’ 240

80



Lys

Pro
260

Ser

Pro Glu Val
290

Asp

Asn

Ala Lys Thr
305 ,

Val Val Ser Val
Glu Tyr Lys Cys
340

Thr Ile Ser
355

Lys
Thr

Leu Pro Pro
370

Thr
385

Cys Leu Val
Glu Ser Asn Gly

‘Asp Ser Asp
420

‘Leu

Lys Ser Arg Trp

435

Glu Ala Leu His
450

Gly Lys
465

<210> 122
<211> 705
<212> ADN
<213> Chimaera sp.

<400> 122

Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro

Lys
Lys
Leu
325
Lys
Lys
Ser
Lys
Gin
405
Gly

Gln

Asn

ES 2736324 T3

Lys
265

Phe Asn Trp Tyr
295

Pro Arg Glu Glu
310

Thr Val Leu His

Val Ser Asn Lys
345

Ala Lys Gly GIn
360
Arg Asp Glu Leu
375

Gly Phe Tyr Pro
390

Pro Glu Asn Asn

Ser Phe Phe Leu
425

GIn Gly Asn Val
440

His Tyr Thr GIn
455

250

Pro Lys Asp Thr

Val Asp Gly Val
300

Gin Tyr Asn Ser
315

GIn Asp Trp Leu

330

Ala Leu Pro Ala

Pro Arg Glu Pro
, 365

Thr Lys Asn Gin

380

Ser Asp lle Ala

395

Tyr Lys Thr Thr

[ R §

Tyr Ser Lys Leu

Phe Ser Cys Ser

445

Ser Leu Ser

Lys
, 460

81

Thr His Thr gxg Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly

255

Leu Met Ile
270

Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu
275 280 285

Glu Val His

Thr TYr Arg
320

Asn Gly Lys
335

Pro Ile Glu
350

Gin Val Tyr
Val Ser Leu

Val Glu Trp
400

Pro Pro Val
415

Thr Val Asp
430

Val Met His

Leu Ser Pro



atgatgtoct
gatatccaga
atcagttgca
gatggaactg
aggttcagteg
gaagatattg
ggeaccaage
btctgatgagc
éccagagagg
gagagfgtca
ctgagcaaag

ctgagetege

<210> 123
<211> 234
<212> PRT

ctgctoagtt
tgacacagac
geggcaagtea
ttaaactcct
geagtgggte
ccacttactt
tggaaatcaa
agttgaaatc
ccaaagtaca
cagagcagga
cagactacga

ccgtcacaaa

<213> Chimaera sp.

<400> 123

1

ccttggtete
tacatcctee
ggacattage
gatctactac
tggaacagat
ttgccaacag
acgaéctgtg
tggaactgce
gtggaagete
cagcaaggac
gaaacacaaa

gagcttcaac

ES 2736324 T3

ctgttgetet
ctgtetgect
aattatttaa
acatcaagat
tattctctca
ggtaatacge
getgecaccat
tetgttgtet
gataacgccc
agcacctaca
gtctacgect

aggggagagt

Met Met Ser- Ser Ala GIn Phe Leu Gly Leu Leu
5 10

Gly Thr Arg g%s Asp Ile GIn Met Thr GIn Thr

25

Ala Ser Leu Gly Asp Arg Val Thr Ile Ser Cys
35 40

Ile Ser Asn Tyr-Leu Asn

50

'%pTyrGHlmnlys

82

gttttcaagg
ctctggeaga
actggtatca
tacactcagg
ccattagcaa
ttccgteggac
ctgtetteat
gectgetgaa
tbcaatcggg
gectcageag
gcgaagtcac

gctag

taccagatgt
cagagtcacc
gcagaaacca
agtcccatca
cctggagcaa
gttcggtgga
cttcccgeca
taacttctat
taactcccag
caccctgacg

ccatcagggce

Leu Leu Cys 5Ee GIn

Thr Ser Ser Leu Se

30

Arg Ala Ser GIn Asp .
45

Pro Asp Gly Thr Val
60 - ,

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

- 660

705



ES 2736324 T3

65

Lys Leu Leu Ile Tyr ;5r Thr Ser Arg Leu His Ser Gly
75

Arg Phe Ser Gly ggr Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Ser Leu

90

Asn Leu Glu Gin Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Phe Cys GIn
100 105

Thr Leu Pro Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu G
115 , 120 1

Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser
130 135 140

Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys %gg Leu Asn

145 150

Pro Arg Glu Ala Lys Val GIn Trp Lys Y?é Asp Asn Ala

165

Gly Asn Ser Glin Glu Ser Val Thr Glu GIn Asp Ser Lys
180 , 185

Tyr Ser Leu Sér Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Al
: 195 200

His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gin Gl
210 215

Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
225 230

<210> 124
<211> 1521
<212> ADN
<213> Macaca mulatta

<220>
<221> gen
<222> (1).. (1521)

<400> 124

83

a Asp
205

y Leu

220

Val Pro Ser
80

Thr lie Ser
.95

GIn Gly Asn
110

Ile Lys Arg

Asp Glu GIn

Asn Phe Tyr
160

Leu GIn Ser
175

Asp Ser Thr
190

Tyr Glu Lys

Ser Ser Pro



atgctgaagc‘
cgecgectgt
tggctggect
ggccaggtec
gagcoccotgg
agcatccecce
gectggetee
tcectcacag
ctgcagaage
ccaacactgg
cgacgggtec
gatgsacggc
aaggagcettg
ttccagacct
aacttctcat
accactgect
ctggaggege
gagtatttce
gegotgegee
ctcaacacgg
goggecaacg
atccogttca
ggcacctcca
acccagagec
- tttgagegege
gactgegttt

<210> 125
<211> 2142
<212> ADN

ctctteggag
gggacagaga
ccatggotot
agcccaggga
aagcggaggt
aggacctgce
agctgetgga

ggcccgacat

tgcagcaget

ccaggaagtc
ccatggggcg
acatatacat
gegetgteat
actgggtegct
cteacatcaa
acttctcage

tgttggeget

ctaccacgeg

cggecagectt

accccaccat

tototgtgga
gcagggtgaa
actggtcgga
ccgecececa
actggagttc

gecagggctg

<213> Homo sapiens

<400> 125

ageggcagtg
ggctggcacg
tacctaccte
cgtgeccagg
caggaagcag
atttgcagce
cactgecccag
tggggtcaac
gotgggcagg
caccgacctg
gctcaccagg
geggcagtgee
ctataactgc
gegegtgece
ccgtttecag
atcgccacce
gatggggage
cttcagccac
cagcaagggt
gtteccctat
cgtgaaagtc
ccacagcaag
ggattacttc

evlof:{0]:4:4:43

gegotacgece

a

ES 2736324 T3

acccccatgt
ttgcaggtce
ctgtggcaag
tectggeegge
agggactcet
ggcagectcet
gagagcgtce
gactcatctt
aacatttcct
caggtcctgg
ggegttttec
aacatggact
agccacctgg
aaggetgtee
ccottocage
gcactotgte
gecccaggagt
cccegeaggt
gtgogogtee
ctgoggtcoc
ttcatcgtge
ttcatggtca
agcagocacga
gccacggtac

gtoggecotgg

84

ggocgtgete
tgggagtget
tgegotgtee
atggttccag
gccagettgt
CCECCCagee
acgtggette
cccagetggg
tegctgtege
ctgeccgagg
actccaaatt
ggcggteoot
cccaagacct
tccccaaaac
gectotttga
CGCaggecceg
tcatctatge
actggecggt
geotgotggt
tgcaggeget
cggtggggaa
Ccggagaagge
cgggegtegg
aggagcaget

acggacagge

catgetgece
ggctatgetg
tcccacctgg
cctagetctg
cottgtggaa
tetgggccag
atactactgg
agaggccctt
caccagcagt
tgcccaggta

ctggettgte

gacgcaggtg

ggagaagacc
ctggecteag
tegestgcce
cacccctgac
cteecgtgatg
getggacaac

cagctgcgga

cagcaacccce

tcattecaac
agcctacata
cctggteggte
geggcagete
tcegggecag

60
120
180
240
300
360
420
480
540

- 600

660
720
780
840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1521



atggagttte
gattacaagg
ccatgcaaat
aagatcaagg
gtgagegage
acagctcaga
ctocccatce
aaagacctcce
ccacaggtat
accfgcatgg
aaaacagagc
atgtacagca
tcagtggtcec
ggtaaacgfc
catggctcca.
tgccagettg
tctgcccage
cacgtggett
tcccagoteg
ctggetgtes
getgecogag
cactccaaat
tegoggteto
goccaagace
ctccccaaaa
ggcctetttg
’ccccagggcc
ttcatctatg

tactggoegg

agacccaggt
atgacgacga
geccageace
atgtactcat
atgacccaga
cacaaaccca
agcaccagga
cagcgocoat
atgtettgee
tcacagactt
taaactécéa
agctgagagt
acgagggtot
ctcccacctg
goccagettg
teottgtgga
ctotgggcca

catactactg

gagaggetot

ccaccageag
gtgcocatgt
totgggtigt
tgacgcaggt
fggagaagac
cctggectcea
atgggegtgee
goacccggga
cctocgtgat

tgetggacaa

ctttgtatte
taaaggatcc
taacctcttg
gatctecetg
tgtccagatc
tagagaggat
ctggatgagt
cgagagaacc
tccaccagaa
catgcctgaa
gaacactgaa
ggaaaagaag
gcacaatcac
gggccaggte
ggagcccctg
aagcatccce
gecotgecte
gtcccteaca
tctgcagaag
cccgacactg
acgacaggtg
ggatggacge
gaaggagett
cttccagabc
gaacttctca
caccactgecc
cctggagece
ggagtatttc

cgegotgogg

ES 2736324 T3

gtgttgetcot
cccagaggeos
ggtggaccat
agccccatag
agctggttteg
tacaacagta
ggcaaggagt
atctcaaaac
gaagagatga
gacatttacg
ccagtecetgg
aactgggteg
cacacgactd
cageccaagg
gaagcagagg
caggacctge
cagctgotgg
gggeetgaca
ctgoagcage
gccaggacat
cccatgegge
cacatataca
ggegetetea
tactggegtac
tctcacttca
tacttctcag
ctgotggoge
cccaccacge

geggoageot

gettetoteg
ccacaatcaa
ccgtectteat
tcacatgtgt
tgaacaacgt
ctotcogeggt
tcaaatgcaa
ccaaagggtc
ctaagaaaca
tggagtggac
actctgatgg
aaagaaatag
agagcttote
acgtgcccag
ccaggcagea
catctgcage
acactgccca
tegeggtcaa
tgctgggcég
ccaccgacct
ggctoaccag
tgggcagtec
tctataactg
tegegegtegcc
accgtttcca
cgtegecace
tgatgesgag
gdtfcagcca

toggcaageg

85

tgttgatgga
geoctgtoct
cttceccteca
getggtegat
ggaagtacac
ggtcagtgee
ggtcaacaac
agtaagagct
ggtcactetg
caacaacggg
ttettactte
ctactcctgt
ccggacteog
gtectgegag
gagggactcc
CEZECagccce
ggagagegte
cgactegtot
gaacatttce
geaggttetg
gegtgtttte
caacatggac
cagccaccfg
caaggctgte
goccttocac
agcactetgt
cgcccaggag
CCCCCCgage

cgtgegogte

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740



ES 2736324 T3

cgectgctgg toggetgegg actcaacacg gaccccacca
ctgcaggege tgagcaaccc cgeggocaac gtototgtegg
ccggtgegga accattccaa catcccattc agcagggtega
acggagaégg cagecctacat aggcacctcc aactggtogg
gogggeetgg gettggtegt cacccagage cctggegege
caggagcage tgeggeaget ctttgagegg gactggagtt
gacggacagg ctccgggeca ggactgegtt tggcagegect

<210> 126
<211>713
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 126

tgttccccta cotgeggtee

acgtgaaagt octtcatcgtg

accacagcaa gttcatggte

aggattactt cagcagcacg

agccogoggg geccacggtg

cgegotacge cgteggectg

ga

¥et Glu Phe GlIn ghr GIn Val Phe Val ?he Val
0

Gly Val Asp Gly Asp Tyr Lys Asp Asp Asp Asp
j 20 ‘ - 25

Gly Pro Thr Ile Lys Pro Cys Pro Pro Cys Lys
35 _ 40

Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro
© 50 55 '

Val Leu Met Ile Ser Leu Ser Pro Ile Val Thr
65 70 75

Val Ser Glu Asp Asp Pro Asp Val Gin lle Ser
85 90

Val Glu.Val His Thr Ala GIn Thr .GIn Thr His
100 : 105

Ser Thr Leu Arg Val Val Ser Ala Leu Pro Ile
115 T -

Met Ser Gly Lys Glu Phe Lys Cys Lys Val Asn
130 o ‘ 135

86

Leu Leu Trp Leu Ser
15
Lys Gly Ser Pro Arg
30
Cys Pro Ala Pro Asn
45
Pro Lys lle Lys Asp
60
Cys Val Val Val Asp
80
Trp Phe Val Asn Asn
95

Arg Glu Asp Tyr Asn
110

GIn His GIn Asp Trp

125

Asn Lys Asp Leu Pro
140

1800
1860
1920
1980
2040
2100
2142



Ala Pro 1le Glu Arg Thr
145 150

Pro GIn Val Tyr Val Leu
165

Gin Val Thr Lgu Thr Cys

180

Tyr Val Glu Trp Thr Asn
195

Thr Glu Pro
210

Val Leu Asp

Leu Arg Val

Glu Lys Lys
225 230

Ser Val Val His Glu Gly
245

Ser Arg Thr
60

Lys Asp Val
275

Pro Leu Glu
290

Leu Val Glu
. 305 -

Ser Ala GIn
325

Gln Glu Ser
- 340

~Asp 1le Gly
355

GIn Lys Leu

Ile

Pro

Met

Asn

Ser

215

Asn

Leu

gro Gly Lys Arg Pro Pro

Val His Val Ala Ser

Ser Lys
Pro Pro

Val Thr

185

Gly Lys
200
Asp Gly

Trp Val

His Asn

265

Pro Arg Ser Trp Glu His
8

280

Ala Glu Ala Arg Gin Gin
295
Ser I1le Pro Gin Asp Leu Pro
310

Pro Leu Gly GIn Ala Trp Leu

Tyr
345

Val Asn Asp Ser Ser Ser Gln
360

GIn GIn Leu Leu Gly Arg Asn

ES 2736324 T3

Lys Gly Ser Val

155

Pro

Glu Glu Met Thr

Phe Met Pro Glu

190

Thr Glu Leu Asn Tyr

205

Phe Met Tyr
220

Ser Tyr

Glu Arg

235

Asn Ser Tyr

His His Thr Thr Lys
250 :

Thr Gly Gin Val

270

Trp

Ser Ser Pro Ala

285

Gly

Ser Cys Gin
300

Arg Asp

Ser Ala Ala Gly
315

Gln Leu Leu'Asp
330 '

Trp Ser Leu Thr
350

Tyr
Leu Gly Glu Ala
365

Ile Ser Leu Ala

87

Arg Ala
160

Lys Lys

175

Asp lle

Lys Asn
Ser Lys

Ser Cys
240

Ser Phe
255

Gln Pro
Trp Glu
Leu Val
Ser Pro

320

Thr Ala
335 .

Gly Pro

Leu Leu

Val Ala
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370 375 380

Thr Ser Ser Pro Thr Leu Ala Arg Thr Ser Thr Asp Leu Gln Val Leu
385 , 390 395 , 400

Ala Ala Arg Gly Ala His Val Arg GIn Val Pro Met Giy Arg Leu Thr
405 410 415

Arg Gly Val Leu His Ser Lys Phe Trp Val Val Asp Gly Arg His lle
420 © 425 430

Tyr Met Gly Ser Ala Asn Met Asp Trp Arg Ser Leu Thr Gin Val Lys
435 440 445

. Glu Leu Gly Ala Val Tle Tyr Asn Cys Ser His Leu Ala Gin Asp Leu
‘ 450 455 460

Glu Lys Thr Phe Gin Thr Tyr Trp Val Leu Gly Val Pro Lys Ala Val
465 470 475 480

Leu Pro Lys Thr Trp Pro GIn Asn Phe Ser Ser His Phe Asn Arg Phe
485 490 495

Gln Pro Phe His Gly Leu Phe Asp Gly Val Pro Thr Thr Ala Tyr Phe
500 505 - 510
Ser Ala Ser Pro Pro Ala Leu Cys Pro GIn Gly Arg Thr Arg Asp Leu
515 520 525
Gfu=AIa Leu Leu Ala Val Met Gly Ser Ala Gin Glu Phe Ile Tyr Ala
- 530 535 540

Ser Val Met Glu Tyr Phe Pro Thr Thr Arg Phe Ser His Pro Pro Arg

545 555 : 560

" Tyr Trp Pro Val Leu Asp Asn Ala Leu Arg Ala Ala Ala Phe Gly Lys
565 570 v 575

Gly Val Arg Val Arg Leu Leu Val Gly CYs Gly Leu Asn Thr Asp Pro
- 580 : 585 590

‘ Thr Met Phe Pro Tyr Leu Arg Ser Leu Gin Ala Leu Ser Asn Pro Ala
595 - 600 605
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Ala Asn Val Ser Val Asp Val Lys Val Phe Ile Val Pro Val Gly Asn
610 ‘ 615 620

His Ser Asn lle Pro Phe Ser Arg Val Asn His Ser Lys Phe Met Val
625 630 635 640

Thr Glu Lys Ala Ala Tyr Ile Gly Thr Ser Asn Trp Ser Giu Asp Tyr
645 650 655

Phe Ser Ser Thr Ala Gly Val Gly Leu Val Val Thr Gin Ser Pro Gly
: 660 665 670

Ala GIn Pro Ala Gly Ala Thr Val Gin Glu Gin Leu Arg Gin Leu Phe
- 675 680 685

Glu Arg'Asp Trp Ser Ser Arg Tyr Ala Val Gly Leu Asp Gly GIn Ala
690 695 700 ‘

Pro Gly GIn Asp Cys Val Trp Gin Gly
705 710 -

<210> 127
<211> 490
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 127
¥et Lys Pro Lys %eu Met Tyr GIn Glu %gu‘Lys Val Pro Ala ?éu Glu

Pro Ala Asn Glu Leu Pro Met Asn Glu Ile Glu Ala Trp Lys Ala Ala
20 . 25 30 '

Glu Lys Lys Ala Arg Trp Val Leu Leu Val Leu ile Leu Ala Val Val
35 40 45 :

Gly Phe Gly Ala Leu Met Thr GIn Leu Phe Leu Trp Glu Tyr Gly Asp
- 50 55 60 : -

Leu His Leu Phe Gly Pro Asn GIn Arg Pro Ala Pro Cys Tyr Asp Pro
65 70 75 80

" Cys Glu Ala Val Leu Val Glu Ser Ile Pro Glu Gly Leu Asp Phe Pro
- 85 : 90 95
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Asn Ala Ser Thr Gly Asn Pro Ser Thr Ser Gin Ala Trp Leu Gly Leu
100 105 110

Leu Ala Gly Ala His Ser Ser Leu Asp ile Ala Ser Phe Tyr Trp Thr
115 120 125

Leu Thr Asn Asn Asp Thr His Thr GIn Glu Pro Ser Ala GIn GIn Gly
130 135 140

Leu GIn Thr Leu Ala Pro Lys Gly Val Asn

Glu Glu Val Leu Arg GIn
145 150 155 ‘ 160

Pro GIn Pro GIn Ala Asp

Val Arg Ile Ala Val Ser Lys Pro Ser Gly
170 175

165

Leu Gin Ala Leu Leu Gin Ser Gly Ala GIn Val Arg Met Val Asp Met
180 185 190

GIn Lys Leu Thr Hfs Gly Val Leu His Thr Lys Phe Trp Val Val Asp
195 ‘ 200 . 205

Gln Thr His Phe Tyr Leu Gly Ser Ala Asn Met Asp Trp Arg Ser Leu
: 210 : 215 220

Thr GIn Val Lys Glu Leu Gly Val Val Met Tyr Asn Cys Ser Cys Leu
225 : 230 235 240

Ata Arg Asp Leu Thr Lys lle Phe Glu Ala Tyr Trp Phe Leu Gly GIn
245 250 255

Ala Gly Ser Ser Ile Pro Ser Thr Trp Pro Arg Phe Tyr Asp Thr Arg
’ 260 , - 265 270

Tyr Asn Gln Glu Thr Pro Met Glu Ile Cys Leu Asn Gly Thr Pro Ala
. 275 280 285

Leu Ala Tyr Leu Ala Ser Ala Pro Pro Pro Leu Cys Pro Ser Gly Arg
290 295 300 ,

Thr Pfo Asp Leu Lys Ala Leu Leu Asn Val Val Asp Asn Ala Arg Ser
305 310 315 ‘ 320
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Phe 1le Tyr Val Ala Val Met Asn Tyr Leu
: 325 330

His Pro His Arg Phe Trp Pro Ala Ile Asp
340 345

Thr Tyr Glu Arg Gly Val Lys Val Arg Leu
355 o 360

His Ser Glu Pro Ser Met Arg Ala Phe Leu
370 375

Arg Asp Asn His Thr His Ser Asp Ile GIn
385 390 ‘

Pro Ala Asp Glu AIa.GIn Ala Arg Ile Pro
405 410

Asn Lys Tyr Met Val Thr Glu Arg Ala Thr
420 425
Trp Ser Gly Asn Tyr Phe Thr Glu Thr Ala
435 440

Thr GIn Asn Gly Arg Gly Gly Leu Arg Ser
450 455 -

Leu Arg Asp Trp Asp‘Ser Pro Tyr Ser His
465 470 ;

Asp Ser Val Gly Asn Ala Cys Arg Leu Leu
. 485 490

<210> 128
<211> 445
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 128

Pro Thr Leu Glu Phe Ser
335

Asp Gly Leu Arg Arg Ala
350
Leu Ile Ser Cys Trp Gly
365

Leu Ser Leu Ala Ala Leu
380

Val Lys Leu Phe Val Val
395 400

Tyr Ala Arg Val Asn His
415

Tyr 1le Gly Thr Ser Asn
430

Gly Thr Ser Leu Leu Val
445

Gin Leu Glu Ala Ile Phe -
460

Asp Leu Asp Thr Ser Ala
475 480

?et Gly Glu Asp glu Asp Gly Leu Ser $6u Lys Asn Cys Gln Asn Lys

15

Cys Arg lle Ala Leu Val Glu Asn 1le Pro Glu Gly Leu'Asn.Tyr Ser
. : 30

20 : 25
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Glu Asn'ééa Pro Phe His Leu

Ser

‘Leu Asn Met Ala Lys Lys
50 55

Leu Asn His Thr His Pro

Ser
65 70

Lys Leu Leu Gln %gu Thr Ser

Asp Val Thr Ala Asp Ser Lys
100

Ala Glu ¥?é Thr Tyr Met Asn

GIn Ser Ser Phe Trp Ile Val
130 135

Ala Gly Leu Asp Trp GIn Ser

145 150

Ile Phe Tyr Asn Cys Ser
165

Cys
Ala Leu Tyr Ser Ser Leu Lys
180
Ser Lys Arg Leu Tyr Gly Val

195 : :

GIn Leu Asn Glu Thr Lys Ser
210 215

Leu Phe Cys Pro Lys Asn Arg
225 230

Val Ile Asp Asp Ala Lys Gln
245

Leu Pro lle Ser‘Ser Thr Ser

Ser Leu
40

Val Asp
Ala Cys
Gin Asn
Val Leu

105

Met Thr
120

Asp Lys

Leu Gly

Leu Val

Phe Lys
185

Tyr Asb
200

Gin Ala

Ser Phe

Tyr Val

Thr Lys

ES 2736324 T3

Phe Gin Gly Tgp Met Asn Leu
4

Ile Val ggr Ser His Trp Asp

GIn Gly GIn Arg Leu Phe Glu
15 80

[le Glu

[le Lys Leu Val Ser
90 95

Glu Ala Leu Lys %?8 Lys Gly

Ala Tyr Asn Lys Gly Arg Leu
125

GIn His Val Tyr Ile Gly Ser
140

Gln Met

155

Lys Glu Leu Gly Val
v 160

Leu Asp Leu Gln Arg Ile Phe
170 175 :

Ser Arg Val Pro Gln Thr Trp
190

Asn Glu Lys Lys Leu Gin Leu
205

Phe Val Ser Asn Ser Pro Lys

220

Asp Ala lle Tyr Ser
240

Ile
235

Asp

Tyr 1le

Ala Val Met Asp Tyr
250 255

Arg Thr Tyr Trp Pro Asp Leu
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260

Asp Ala Lys Ile Arg Glu Ala Leu
275 280

Leu Leu Leu Ser Phe Trp Lys Glu
290 295

[le Ser Ser Leu Lys Ala Ile Cys
305 310

Lys Val Lys Phe Phe Asp Leu Glu
325

Glu Gln Lys Asn His Thr Phe Pro
‘ 340

Val Thr Asp Gly Ala Ala Tyr lle
355 360

Asp Phe Thr GIn Asn Ala Gly Thr
370 375

Val Arg Asn Asn Arg Ser Ile lle
385 390

Arg Asp Trp Tyr Ser Pro Tyr Ala
405
Pro Asn Cys Ser Ser Leu Phe Lys
420 ’

Ala Thr Asp Asp Thr Gly Gly Lys
. 435 440

<210> 129
<211> 506
<212> PRT
<213> Macaca fascicularis

<400> 129
¥et Leu Lys Pro %eu Arg Arg Ala

ES 2736324 T3

265 270

Val Leu Arg Ser Val Arg Val Arg
285

Thr Asp Pro Leu Thr Phe Asn Phe
. 300

Thr Glu Ile Ala Asn Cys Ser Leu
315 320

Arg Glu Asn Ala Cys Ala Thr Lys
330 335

Arg Leu Asn Arg Asn Lys Tyr Met
345 350

Gly Asn Phe Asp Trp Val Gly Asn
365

Gly Leu Val Ile Asn GIn Ala Asp
380

Lys GIn Leu Lys Asp Val Phe Glu
395 400

Lys Thr Leu Gln Pro Thr Lys GIn
410 415

Leu Lys Pro Leu Ser Asn Lys Thr
‘425 430

Asp Pro Arg Asn . Val
445

‘Ala Val Thr Pro Met Trp Pro Cys
10 : - 15
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Ser

Val

Tyr

Pro

65

Glu

Val

Leu

Ala

Pro

145

Leu

Ala

Leu

Thr

Lys

Ala Ala

Met Leu
Leu Gly
35

Leu Leu
50

Lys Asp
Pro Leu
Leu Val

Ser Ala
115

Glin Glu
130

Asp - lle
GIn Lys
Thr Ser

195

Arg Gly
210

Tyr Met

Glu Leu

Pro Arg Arg Leu
20

Val Leu Ala Met

Trp GIn Val Arg
55

Val Pro Arg Ser
70

Glu Ala Glu Val
85

Glu
100

Ser Ile Pro

Gln Pro Leu Gly

Ser Val His Val

Gly Val Asn Asp
150

135

Leu GIn GIn Leu
165

Ser Pro Thr Leu

180

Arg Gly Ala GlIn

Val Leu His Ser

215

Gly Ser Ala Asn

Gly

Al

24

230

a Val lle
5

Trp
Leu
40

Arg
Trp
Arg
GIn
Gln
120
Ala
Ser
Leu
Ala
200
Lys

Met

ES 2736324 T3

Asp Arg Glu
25

Trp Leu Gly
Pro Pro Thr
Gly His Gly

75
Lys GIn Arg
90

Asp Leu Pro
105

Ala Trp Leu
Ser Tyr Tyr
Ser Ser Gin

155

Gly Arg Asn
170

Arg Lys Ser
185

‘Arg Arg Val
Phe Trp Val

Asp Trp Arg
235

Asn Cys Ser
. 250

Ala Gly Thr Leu Gln
30
Ser Met Ala Leu Thr
45
Trp Gly GIn Val Gln
60

Ser Ser Pro Ala Leu
80

Asp Ser Cys GIn Leu
95

Phe Ala ? Gly Ser

la

10

Gln Leu Leu Asp Thr
125

Trp Ser Leu Thr Gly
140

Leu Gly Glu Ala Leu
160

Ile Ser Leu Ala Val
175

Thr Asp Leu Gln.Val
190 }
Pro Met 6ly Arg Leu
205

Val Asp Gly Arg His
220 S

Ser Leu Thr Gln Val
240

His Leu Ala Gin"Asp
s
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Leu Glu Lys Thr Phe
260
Val Leu Pro Lys Thr
275

Phe GIn Pro Phe GIn
290

Phe Ser Ala Ser Pro
305

Leu Glu Ala Leu Leu
325

Ala Ser Val Met Glu
340
Arg Tyr Trp Pro Val
‘ 355
~ Lys Gly Val Arg Val
370

Pro Thr Met Phe Pro
385, ‘

Ala Ala Asn Val Ser
405

Asn His Ser-Asn lle
: 420

~Val Thr Glu Lys Ala
435

Tyr Phe Ser Ser Thr
450

Gly Ala GIn Pro Ala
465

Phe Glu Arg Asp Trp Ser Ser Arg Tyr Ala Val Gly
: 485 490

Ala Pro Gly GIn Asp Cys Val Trp
500

<210> 130

ES 273

Gin Thr Tyr Trp Val Leu
265

Trp Pro Gln Asn Phe Ser
280
Gly Leu Phe Asp Gly Val
295

Pro Ala Leu Cys Pro GIn
310 315

Ala Val Met Gly Ser Ala
330
Tyr Phe Pro Thr Thr Arg
_ ’ 345 o
Leu Asp. Asn Ala Leu Arg
360
Arg Leu Leu Val Ser Cys
375 :

Tyr.Leﬁ Arg Ser Leu GIn
390 395

Val Asp Val Lys Val Phe
410

Pro Phe Ser Arg Val Asn
425

Aia Tyr Ile Gly Thr Ser
440 ,

Thr Gly Val Gly Leu Val
455

Gly Ala Thr Val Gln Glu
470 475

Gln Gly
505

6324 T3

Gly Val Pro Lys Ala
270

Ser His Ile Asn Arg
285

Pro Thr Thr Ala Tyr
300

Gly Arg Thr Pro Asp
320

GIn Glu Phe Ile Tyr
335
Phe Ser His Pro Arg
350

Ala Ala Ala Phe Ser
365

Gly Leu Asn Thr Asp
380

Pro

Ala Leu Ser Asn
: 400

Ile Val Pro Val Gly
415

His Ser Lys Phe Met
430 |

Asn Trp Ser Glu Asp
445

.Val Thr GIn Ser Pro
460

Gin Leu Arg Gin Leu
' 480

Leu Asp Gly GIn
495

95
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<211> 506

<212> PRT

<213> Macaca mulatta

<400> 130
Met Leu Lys Pro %eu Arg Arg Ala Ala ¥8| Thr Pro Met Trp ?Eo Cys
1 .

Ser Met Leu Pro Arg Arg Leu Trp Asp Arg Glu Ala Gly Thr Leu GIn
20 25 30
Val Leu Gly Val Leu Ala Met Leu Trp Leu Gly Ser Met Ala Leu Thr
35 ' 40 45 :
Tyr Leu Leu Trp Gin Val Arg Cys Pro Pro Thr Trp Gly Gln Val GIn
50 55 60

Pro Arg Asp Val Pro Arg Ser Trp Gly His Gly. Ser Ser Leu Ala Leu
65 70 . 75 80

Glu Pro Leu Glu Ala Glu Val Arg Lys GIn Arg Asp Ser Cys Gln Leu
. 85 ' 90 95

Val Leu Vél Glu Ser Ile Pro Gln Asp Leu Pro Phe Ala Ala Gly Ser
100 105 110

Léu Ser Ala GIn Pro Leu Gly GIn Ala Trp Leu GIn Leu Leu Asp Thr
115 120 125

Ala GIn Glu Ser Val His Val Ala Ser Tyr Tyr Trp Ser Leu Thr Gly
130 135 140

Pro Asp Ile Gly Val Asn Asp Ser Ser Ser Gln Leu Gly Glu Ala Leu
145 150 155 160

Leu GIn Lyé Leu Gin GIn Leu Leu Gly Arg Ash Ile Ser Leu Ala Val
165 170 175
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Ala Thr Ser Ser Pro Thr Leu Ala Arg Lys Ser Thr Asp Leu GlIn Val
180 185 190

Leu Ala Ala Arg Gly Ala Gin Val Arg Arg Val Pro Met Gly Arg Leu
195 200 . 205 :

Thr Arg Gly Val Leu His Ser Lys Phe Trp Val Val Asp Gly Arg His
210 215 220

Ile Tyr Met Gly Ser Ala Asn Met Asp Trp Arg Ser Leu Thr Gin Val
225 230 235 240

Lys Glu Leu Gly Ala Val Ile Tyr Asn Cys Ser His Leu Ala GIn Asp
245 250 255

Leu Glu Lys Thr Phe Gln Thr Tyr Trp Val Leu Gly Val Pro Lys Ala
260 265 270

Val Leu Pro Lys Thr Trp Pro Gin Asn Phe Ser Ser His 1le Asn Arg
275 280 285

Phe GIn Pro Phe GIn Gly Leu Phe Asp Gly Val Pro .Thr Thr Ala Tyr
290 - 295 - 300

Phe Ser Ala Ser Pro Pro Ala Leu Cys Pro Gin Gly Arg Thr Pro Asp
305 310 315 320

Leu Glu Ala Leu Leu Ala Val Met Gly Ser Ala Gin Glu Phe Ile Tyr
325 330 o335

Ala Ser Val Met Glu Tyr Phe Pro Thr Thr Arg Phe Ser His Pro Arg
340 345 350

Arg Tyr Trp Pro Val Leu Asp Asn Ala Leu Arg Ala Ala Ala Phe Ser
355 360 365

Lys Gly Val Arg Val Arg Leu Leu Val Ser Cys Gly Leu Asn Thr Asp
370 - 375 380
Pro Thr Met Phe Pro Tyr Leu Arg Ser Leu Glin Ala Leu Ser Asn Pro

385 390 395 ‘ 400

Ala Ala Asn Val Ser Val Asp Val Lys VaIrPhe Ile Val Pro Val Gly
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410

415

Asn His Ser Asn Ile Pro Phe Ser Arg Val Asn His Ser Lys Phe Met
425 430

420

Val Thr Glu Lys Ala Ala Tyr Ile Gly Thr Ser Asn Trp Ser Glu Asp.
435 440 445

Tyr Phe Ser Ser Thr Thr Gly Val Gly Leu Val Val Thr Gin Ser Pro
455 460

450

Gly Ala Gin Pro Ala Gly Ala Thr Val Gin Glu Gin Leu Arg Gin Leu
470 475

465

480

‘Phe Glu Arg Asp Trp Sér Ser Arg Tyr Ala Val Gly Leu Asp Gly Gin
485 490 495

Ala Pro Gly GlIn Asp Cys Val Trp Gin Gly
500 505

<210> 131
<211> 1512
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 131

atggacaaga
tetgattgege
atgctagetg
acttctttca
ctgaaaggag
cccgaggact
ctgcagettc
actggactgg
aagttccaac
ttggccaaga
gtegcccatga
cgacacgtct

.cttggtgcaa

agaaagagca
coctectecac
tactgggact
ccagtcatcg
acgptgagca
tgccatttgc
ttgacactge
acattggagt
agcttettet
catccactga
aacagcttac
acgtgggcég

tcatctacaa

cccagagatg
atctcatgat
cagctotete
gatgttcect
gcagaataac
agcfggcagc
tcgggagage
caatgactcg
caggaacatc
CGtccaggtc
tgggegtstt
cgccaacatg

ctgcagcaac

cggataccac
ccacatageg
actctcatet
gaggaagtgc
tectgtcage
cccactgece
gtécacattg
tcttotegge
totgtgetae
ttggctgeco
ctacactcca
gactggcgsgt
ctggctcaag

tccagacage
gacttggeat
tgtteoctgte
ccteetggte
teatcottgt

agceoctgge

cctegtacta

agggagagec
tggccaccea
atggtgecca
aattctgggt
cectgactcea

accttgagaa

98

agtggaggte
getactggeg
gcaagggece
Ctgggagacc
ggaaagcatc
ccaggottgs
ctggteccete
ccttctacag
cagcccaaca

gatacgacaa

tgtggatgge

getgaaggaa

aacéttccag

60

- 120

180
240
300
360
420
480
540

600

660
720

1780



acctactggg
tcatcccaca
gectatttet
geagtgtigg
ttccctacca
cgggcagege
acagacccca
ggcatctcag
ttcageegeg
tctaactggt
aagaccccca
gaacgagact

tgtgtetgst

tgctagggac
tcaaccgett
cggecteoce
gagtgatgga
cgegettcac
ccctcaataa
ccatgttege
tggatgtgaa
tgaaccacag
cagaagacta
gagcccagec

ggagttccea

ag

tccccaaget
ccatcccttg
tccetecctce
gegtgotoge
ccaccatgec
gegtgtgeat
ttatctgagg
agtctteatc
caagttcatg
cttcagccac
aggcgceaace

ctatgctatg

ES 2736324 T3

gttctcecta
cggggtecct
tgcécgcatg
cagttcatct
aggtactggc
gtgegettac
tccotgeagg
gtgeotgteg
gtcacagaca
accgetggtg
accgtgcagg

gacctagaca

<210> 132
<211> 503
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 132
¥et Asp Lys Lys %ys Glu His Pro Glu Met Arg

10

aaacctggeco
ttgatggegst
£0CgEaccog
atgteteggt
ccgtgetgga
tggtcagotg
ctttcagtaa
gaaatcattc
agacagccta
tgggecctgat
agcagctgag

gacaagtccec

tcggaactte
tcccaccacg
ggatctggac
gatggagtat
Qaatgcgcfa
ctggttcaac
cccctogget
caacatccog
tgtaggcacc
tgtcagccag
gcaactcttt

gagccaggac

Ile Pro Leu Gin Thr

15

Ala Val Glu Val Ser Asp Trp Pro Cys Ser Thr Ser His Asp Pro His
20 25 30

Ser Gly Leu Gly Met Val Leu Gly Met Leu Ala Val Leu Gly Leu Ser
35 40 45 ‘

Ser Val Thr Leu Ile Leu gge Leu Trp Gln Gly ééa Thr Ser Phe Thr

50

Ser His Arg Met Phe Pro Glu Glu Val Pro Ser
65 70 75

Trp Ser Trp Glu Thr
- " 80

Leu Lys Gly Asp Ala Glu Gln'GIn Asn Asn Ser Cys Gln Leu.lle Leu
_ 85 90 v 95

99

840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1512
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Val Glu Ser lle Pro Glu Asp Leu Pro Phe Ala Ala Gly Ser Pro Thr
100 105 110
Ala Gln Pro Leu Ala Gin Ala Trp Leu Gin Leu Leu Asp Thr Ala Arg
115 120 125
Glu Ser Val His 1le Ala Ser Tyr Tyr Trp Ser Leu Thr Gly Leu Asp
130 135 140

Ile Gly Val Asn Asp Ser Ser Ser Arg GIn Gly Glu Ala Leu Leu Gln
145 150- 155 160

Ser Val Val Val Ala Thr

Lys Phe Gin Gin Leu Leu Leu Arg Asn lle
170 175

165

His Ser - Pro Thr Leu Ala Lys Thr Ser Thr Asp Leu GIn Val Leu Ala
180 185 190

Ala His Gly Ala GIn Ile Arg GIn Val Pro Met Lys GIn Leu Thr Gly
195 - 200 205

Gly Val Leu His Ser Lys Phe Trp Val Val Asp Gly Arg His Val Tyr
210 215 220 '

Val Gly Ser Ala Asn Met Asp Trp Arg Ser Leu Thr Gln Val Lys Glu
225 230 235 240

Leu Gly Ala Ile Ile Tyr Asn Cys Ser Asn Leu Ala GIn Asp Leu Glu
245 = 250 255

Lys Thr Phe Gln Thr Tyr Trp Val Leu Gly Thr Pro Gin Ala Val Leu
260 v 265 ‘ 270 ,

Pro Lys Thr Trp Pro Arg Asn Phe Ser Ser His [le Asn Arg Phe His
2175 280 285

Pro Leu Arg Gly Pro Phe Asp Gly Val Pro Thr Thr Ala Tyr Phe Ser
290 . 295 v 300

Ala Ser Pro Pro Ser Leu Cys Pro HiS*GIy Arg Thr Arg Asp Leu Asp
305 _ » 310 315 320

Ata Val Leu Gly Val Met Glu Gly Ala Arg Gin Phe Ile Tyr Val Ser
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325 ‘ 330 335

Val Met Glu Tyr Phe Pro Thr Thr Arg Phe Thr His His Ala Arg Tyr
340 345 350 ’

Trp Pro Val Leu Asp Asn Ala Leu Afg Ala Ala Ala Leu Asn Lys Gly
355 360 365

Val His Val Arg Leu Leu Val Ser Cys Trp Phe Asn Thr Asp Pro Thr
370 375 380

Met Phe Ala Tyr Leu Arg Ser Leu Gln Ala Phe Ser Asnh Pro Ser Ala
385 390 395 400

Gly Ile Ser Val Asp Val Lys Val Phe Ile Val Pro Val Gly Asn His
‘ 405 410 415

Ser Asn lle Pro Phe Ser Arg Val Asn His Ser Lys Phe Met Val Thr
420 - 425 : 430

Asp Lys Thr Ala Tyr Val Gly Thr Ser Asn Trp Ser Glu Asp Tyr Phe
435 : 440 445 _

Ser His Thr Ala Gly Val Gly Leu Ile Val Ser Gin Lys Thr Pro Arg
450 455 460 .

Ala Gin Pro Gly Ala Thr Thr Val Gin Glu Gin Leu Arg Gin Leu Phe
465 470 475 480

Glu Arg Asp Trp Ser Ser His Tyr Ala Met Asp Leu Asp Arg Gln Val
485 490 495

Pro Ser GIn Asp Cys Val Trp
500
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo monoclonal o un fragmento de anticuerpo que contiene una region de unién al antigeno del
mismo que se une a la proteina fosfolipasa D4 (PLD4) para el uso como un medicamento de inhibicion de células B
activadas en la prevencion o el tratamiento de una enfermedad autoinmunitaria provocada por células B activadas, o
en la prevencion o el tratamiento de una enfermedad alérgica.

2. El anticuerpo monoclonal o el fragmento de anticuerpo que contiene la region de unién al antigeno del mismo
para el uso segun la reivindicacion 1, que comprende

(@) una CDR1 de la cadena pesada expuesta en SEQ ID N°: 2, una CDR2 de la cadena pesada expuesta
en SEQ ID N°: 3, una CDR3 de la cadena pesada expuesta en SEQ ID N°: 4, una CDR1 de la cadena ligera
expuesta en SEQ ID N°: 5, una CDR2 de la cadena ligera como se expone en SEQ ID N°: 6, y una CDR3 de
la cadena ligera expuesta en SEQ ID N°: 7;

(b) una CDR1 de la cadena pesada expuesta en SEQ ID N°: 8, una CDR2 de la cadena pesada expuesta
en SEQ ID N°: 9, una CDR3 de la cadena pesada expuesta en SEQ ID N°: 10, una CDR1 de la cadena ligera
expuesta en SEQ ID N° 11, una CDR2 de la cadena ligera expuesta en SEQ ID N°: 12 y una CDR3 de la
cadena ligera expuesta en SEQ ID N°: 13;

(c) una CDR1 de la cadena pesada expuesta en SEQ ID N°: 14, una CDR2 de la cadena pesada expuesta
en SEQ ID N°; 15, una CDR3 de la cadena pesada expuesta en SEQ ID N°: 16, una CDR1 de la cadena
ligera expuesta en SEQ ID N°: 17, una CDR2 de la cadena ligera expuesta en SEQ ID N°: 18 y una CDR3 de
la cadena ligera expuesta en SEQ ID N°: 19;

(d) una CDR1 de la cadena pesada expuesta en SEQ ID N°: 20, una CDR2 de la cadena pesada expuesta
en SEQ ID N° 21, una CDR3 de la cadena pesada expuesta en SEQ ID N°: 22, una CDR1 de la cadena
ligera expuesta en SEQ ID N°: 23, una CDR2 de la cadena ligera expuesta en SEQ ID N°: 24 y una CDR3 de
la cadena ligera expuesta en SEQ ID N°: 25;

(e) una CDR1 de la cadena pesada expuesta en SEQ ID N°: 26, una CDR2 de la cadena pesada expuesta
en SEQ ID N°; 27, una CDR3 de la cadena pesada expuesta en SEQ ID N°: 28, una CDR1 de la cadena
ligera expuesta en SEQ ID N°: 29, una CDR2 de la cadena ligera expuesta en SEQ ID N°: 30 y una CDR3 de
la cadena ligera expuesta en SEQ ID N°: 31;

(f) una CDR1 de la cadena pesada expuesta en SEQ ID N°: 32, una CDR2 de la cadena pesada expuesta
en SEQ ID N°; 33, una CDR3 de la cadena pesada expuesta en SEQ ID N°: 34, una CDR1 de la cadena
ligera expuesta en SEQ ID N°: 35, una CDR2 de la cadena ligera expuesta en SEQ ID N°: 36 y una CDR3 de
la cadena ligera expuesta en SEQ ID N°: 37; o

(g) una CDR1 de la cadena pesada expuesta en SEQ ID N°: 38, una CDR2 de la cadena pesada expuesta
en SEQ ID N°; 39, una CDR3 de la cadena pesada expuesta en SEQ ID N°: 40, una CDR1 de la cadena
ligera expuesta en SEQ ID N°: 41, una CDR2 de la cadena ligera expuesta en SEQ ID N°: 42 y una CDR3 de
la cadena ligera expuesta en SEQ ID N°: 43.

3. El anticuerpo monoclonal o el fragmento de anticuerpo que contiene la region de unién al antigeno del mismo
para el uso segun la reivindicacion 1, que comprende

(a) unaregion variable de la cadena pesada expuesta en los aminoacidos 36 a 153 de SEQ ID: 75 y una
region variable de la cadena ligera expuesta en los aminoacidos 21 a 127 de SEQ ID: 95;

(b) una regién variable de la cadena pesada expuesta en los aminoacidos 20 a 135 de SEQ ID: 77 y una
region variable de la cadena ligera expuesta en los aminoacidos 21 a 127 de SEQ ID: 97;

(c) unaregion variable de la cadena pesada expuesta en los aminoacidos 20 a 142 de SEQ ID: 79 y una
region variable de la cadena ligera expuesta en los aminoacidos 21 a 127 de SEQ ID: 99;

(d) una region variable de la cadena pesada expuesta en los aminoacidos 20 a 142 de SEQ ID: 81 y una
region variable de la cadena ligera expuesta en los aminoacidos 21 a 127 de SEQ ID: 101;

(e) unaregion variable de la cadena pesada expuesta en los aminoacidos 20 a 139 de SEQ ID: 83 y una
region variable de la cadena ligera expuesta en los aminoacidos 20 a 131 de SEQ ID: 103;

(f)  unaregidn variable de la cadena pesada expuesta en los aminoacidos 20 a 140 de SEQ ID: 85 y una
region variable de la cadena ligera expuesta en los aminoacidos 21 a 131 de SEQ ID: 105;

(g) unaregion variable de la cadena pesada expuesta en los aminoacidos 20 a 140 de SEQ ID: 87 y una
region variable de la cadena ligera expuesta en los aminoacidos 21 a 131 de SEQ ID: 107;
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(h) una regién variable de la cadena pesada expuesta en los aminoacidos 19 a 142 de SEQ ID: 89 y una
region variable de la cadena ligera expuesta en los aminoacidos 21 a 127 de SEQ ID: 109;

(i) unaregion variable de la cadena pesada expuesta en los aminoacidos 19 a 142 de SEQ ID: 91 y una
region variable de la cadena ligera expuesta en los aminoacidos 21 a 127 de SEQ ID: 111; o

(i) unaregion variable de la cadena pesada expuesta en los aminoacidos 19 a 142 de SEQ ID: 93 y una
region variable de la cadena ligera expuesta en los aminoacidos 21 a 127 de SEQ ID: 113.

4. Un anticuerpo monoclonal o un fragmento de anticuerpo que contiene una region de unién al antigeno del
mismo para el uso segun la reivindicacion 1, en el que el anticuerpo se produce mediante cualquiera de los hibridomas
mp5B7, mp7B4, mp13D4 y mp13H11 de los n°s de depdsito NITE BP-1211, NITE BP-1212, NITE BP-1213 y NITE
BP-1214, o un fragmento de anticuerpo que contiene una region de union al antigeno del mismo para el uso como un
medicamento de inhibicion de células B activadas.

5. El anticuerpo monoclonal o el fragmento de anticuerpo que contiene la region de unién al antigeno del mismo
para el uso segun la reivindicacion 1, que esta quimerizado o humanizado.

6. El anticuerpo monoclonal o el fragmento de anticuerpo que contiene la regién de unién al antigeno del mismo
para el uso segun la reivindicacion 1, que comprende una cadena pesada expuesta en SEQ ID: 121 y una cadena
ligera expuesta en SEQ ID: 123.

7. Un método in vitro para detectar células B activadas, y el método incluye

a) una etapa de puesta en contacto de un anticuerpo monoclonal que se une a un dominio extracelular de
PLD4 o un fragmento de anticuerpo que contiene una region de union al antigeno del mismo con las células
a ensayar; y

b)  una etapa de deteccion del anticuerpo monoclonal o del fragmento de anticuerpo que contiene la region
de unidn al antigeno del mismo que se une a las células.

8. El uso de un anticuerpo monoclonal que se une a un dominio extracelular de PLD4 humana o un fragmento
de anticuerpo que contiene una region de union al antigeno del mismo para detectar células B activadas in vitro.

9. Un método in vitro para inhibir una actividad de células B activadas, y el método incluye una etapa de puesta
en contacto de cualquiera de los siguientes componentes con las células B activadas:

(a) un anticuerpo monoclonal o un fragmento de anticuerpo que contiene una regién de union al antigeno
del mismo que se une a PLD4 e inhibe la actividad de las células B activadas o que tiene actividad citotdxica
contra las células B activadas, y

(b) una inmunoglobulina en la que estan injertadas las regiones determinantes de la complementariedad
del anticuerpo monoclonal de (a), o un fragmento de anticuerpo que contiene una regién de union al antigeno
del mismo, en el que la actividad de las células B activadas es la produccién de anticuerpos o la maduracién
hasta células secretoras de anticuerpos.

10. Un anticuerpo monoclonal o un fragmento de anticuerpo que contiene una region de unién al antigeno del
mismo o una inmunoglobulina para el uso como un medicamento que inhibe células B activadas en la prevencion o el
tratamiento de una enfermedad autoinmunitaria provocada por las células B activadas, o en la prevenciéon o el
tratamiento de una enfermedad alérgica, en el que:

(a) el anticuerpo monoclonal o el fragmento de anticuerpo que contiene una regién de union al antigeno del
mismo se une a PLD4 e inhibe la actividad de las células B activadas o tiene actividad citotdxica contra las
células B activadas, o

(b) lainmunoglobulina es una inmunoglobulina en la que estan injertadas las regiones determinantes de la
complementariedad del anticuerpo monoclonal de (a), o un fragmento de anticuerpo que contiene una region
de unién al antigeno del mismo, en el que la actividad de las células B activadas es la produccion de
anticuerpos o la maduracién hasta células secretoras de anticuerpos.
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