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DESCRIPCION
Anticuerpos neutralizantes del complejo integrina alfa v beta 8 para inmunoterapia

DECLARACION DE DERECHOS A INVENCIONES REALIZADAS BAJO INVESTIGACION Y DESARROLLO CON
PATROCINIO FEDERAL

La presente invencién se realizé con apoyo gubernamental en virtud de la subvencién n.° U54 HL119893, otorgada
por los National Institutes of Health. El gobierno posee determinados derechos sobre la invencién.

Antecedentes de la invencién

El factor de crecimiento transformante $ (TGFR) se caracterizé originalmente como un oncogén capaz de inducir un
fenotipo transformado en células no neoplasicas. Desde entonces se han caracterizado varios miembros de la familia
TGFB, basandose en la presencia de dominios de aminoécidos similares.

Algunas isoformas de TGF- se expresan de forma ubicua en los mamiferos (TGF- 1-3), pero se mantienen en una
forma inactiva mediante interaccién no covalente con un propéptido, el dominio asociado a la latencia de TGF- (LAP).
Para que el TGFp sefialice, debe liberarse de su complejo inactivo mediante un proceso llamado activacion de TGF.
El complejo TGF latente incluye 3 componentes: el dimero TGF activo (maduro), LAP (péptido asociado a la latencia)
y LTBP (proteina de unién a TGF latente). LAP es un dimero, enlazado mediante un puente disulfuro, que representa
el extremo N-terminal de la proteina precursora TGF. La proteina TGF madura representa el extremo C terminal
(aproximadamente 25 kD) del precursor. El enlace entre los TGFR y el LAP se escinde proteoliticamente dentro del
Golgi, pero el propéptido TGF-B permanece unido a TGFP mediante interacciones no covalentes. El complejo de TGFp
y LAP se denomina complejo latente pequefio (SLC). Es la asociaciéon de LAP y TGFp la que confiere latencia. La
union de LAP-TGFR es reversible y los componentes purificados aislados pueden recombinarse para formar un SLC
inactivo. Tanto el SLC como el complejo mas grande se denominan en el presente documento TGFp latente, ya que
ambos estan inactivos.

En general, las integrinas son moléculas de adhesién y median la unién de las células a las proteinas de la matriz
extracelular. La integrina av8 se une al LAP de TGF-B y media la activacién de TGF-1 y 3 (Mu et al. (2002)7. Cell
Biol. 159:493). La activacién de TGF-B mediada por la integrina avp8 es necesaria para la activacién in vivo de TGF-
B (es decir, liberacién del polipéptido TGF- maduro), por lo tanto, avp8 es un guardian de la funcién de TGF-f. La
integrina avPp8 se expresa en epitelios normales (por ejemplo, epitelios de las vias respiratorias), células
mesenquimales y tejidos neuronales.

La integrina B8 (Itgb8) se ha asociado a linfocitos T positivos para forkhead box P3 (Foxp3) y remodelaciéon epigenética
especifica de T reguladores. Véase, por ejemplo, Vandenbon, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA vol. 113 n.° 17 p.
E2393-E2402 (2016). FoxP3 es un factor de transcripcién implicado en el desarrollo de linfocitos T reguladores (Treg).
Los linfocitos Treg efectores humanos y de ratén expresan la integrina av38 activadora de TGF- funcional. Véase,
Worthington, Immunity Volumen 42, Articulo 5, p. 903-915 (mayo de 2015). La activacién de TGF-B mediada por la
integrina avp8 de los linfocitos Treg no es necesaria para la homeostasis de los linfocitos T y la expresién de la integrina
avp8 por los linfocitos Treg suprime la inflamacién activa.

Minagawa et al. (2014) Science Translational Medicine, AAAS 6:241 divulgan la focalizacién selectiva de la activacion
de TGF-B para tratar la enfermedad fibroinflamatoria de las vias respiratorias.

Definiciones

A menos que se definan de otro modo, los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento tienen el
mismo significado que el que entiende habitualmente una persona experta habitual en la materia. Véase, por ejemplo,
Lackie, Dictionary of Cell and Molecular Biology, Elsevier (42 ed. 2007); Sambrook et al,, Molecular Cloning, A
Laboratory Manual, Cold Springs Harbor Press (Cold Springs Harbor, NY 1989). Cualquier método, dispositivo y
material similar o equivalente a los descritos en el presente documento pueden usarse en la practica de la presente
invencién. Las siguientes definiciones se proporcionan para facilitar la comprensién de determinados términos usados
frecuentemente en el presente documento y no deben entenderse que limiten el alcance de la presente divulgacion.

Las expresiones "anticuerpo anti-avp8", "anticuerpo especifico de av8", "anticuerpo av8" y "anti-avp8" se usan como
sinénimos en el presente documento para referirse a un anticuerpo que se une especificamente a avp8. De forma
similar, un anticuerpo anti-B8 (y términos similares) se refieren a un anticuerpo que se une especificamente a 8. Los
anticuerpos anti-av8 y los anticuerpos anti-B8 descritos en el presente documento se unen a la proteina expresada
en las células que expresan avp8.

Un trastorno asociado a avp8 es una afeccién caracterizada por la presencia de células que expresan av38, ya sea
células que expresan un nivel aumentado de av38, o un nimero aumentado de células que expresan avp8 en relacién
con un control normal, no enfermo. Los trastornos asociados a TGF (trastornos caracterizados por una actividad de
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TGFB superior a la normal) incluyen trastornos asociados a av38, ya que avp8 esta implicada en la activacion de TGFp
en determinadas circunstancias, como se describe en el presente documento.

"Acido nucleico" se refiere a desoxirribonucleétidos o ribonucleétidos y polimeros de los mismos en forma mono- o
bicatenaria y complementos de las mismas. El término "polinucleétido” se refiere a una secuencia lineal de nucledtidos.
El término "nucleétido" se refiere normalmente a una unidad individual de un polinucledtido, es decir, un monémero.
Los nucleétidos pueden ser ribonucledtidos, desoxirribonuclebtidos o versiones modificadas de los mismos. Los
ejemplos de polinucleétidos contemplados en el presente documento incluyen ADN monocatenario y bicatenario, ARN
monocatenario y bicatenario y moléculas hibridas que tienen mezclas de ADN y ARN monocatenario y bicatenario.

Las palabras "complementario” o "complementariedad" se refieren a la capacidad de un é&cido nucleico de un
polinucleétido para formar un par de bases con otro acido nucleico de un segundo polinucleétido. Por ejemplo, la
secuencia A-G-T es complementaria de la secuencia T-C-A. La complementariedad puede ser parcial, en la cual
solamente parte de los acidos nucleicos se emparejan segun el emparejamiento de bases, o bien completa, donde
todos los &cidos nucleicos se emparejan segun el emparejamiento de bases.

Las palabras "proteina", "péptido" y "polipéptido" se usan indistintamente para denotar un polimero de aminoacido o
un conjunto de dos 0 mas polimeros de aminoacidos que interactiian o se unen. Los términos se aplican a polimeros
de aminoacidos en los cuales uno o mas restos de aminoacidos son un imitador quimico artificial de un aminoacido
de origen natural correspondiente, asi como a polimeros de aminoacidos naturales, aquellos que contienen restos
modificados y polimeros de aminoacidos no naturales.

El término "aminoacido" se refiere a aminoécidos de origen natural o sintético, asi como a anélogos de aminoacidos e
imitadores de aminoacidos que funcionan de una manera similar a los aminoacidos de origen natural. Los aminoécidos
de origen natural son aquellos codificados por el cédigo genético, asi como aquellos aminoacidos que se modifican
posteriormente, por ejemplo, hidroxiprolina, y-carboxiglutamato y O-fosfoserina. Analogos de aminoacidos se refiere
a compuestos que tienen la misma estructura quimica basica que la de un aminoacido de origen natural, por ejemplo,
un carbono a que estd unido a un hidrégeno, un grupo carboxilo, un grupo amino y un grupo R, por ejemplo,
homoserina, norleucina, sulféxido de metionina, metil sulfonio de metionina. Tales anélogos pueden tener grupos R
modificados (por ejemplo, norleucina) o cadenas principales peptidicas modificadas, pero conservan la misma
estructura quimica basica que un aminoacido de origen natural. Los imitadores de aminoacidos se refiere a
compuestos quimicos que tienen una estructura que es diferente de la estructura quimica general de un aminoacido,
pero que funcionan de manera similar a un aminoacido de origen natural.

Los aminoacidos pueden mencionarse en el presente documento bien por sus simbolos habitualmente conocidos de
tres letras o bien mediante los simbolos de una letra recomendados por la Comisién de Nomenclatura Bioquimica de
la IUPAC-IUB. Los nucleétidos, asimismo, pueden citarse por sus cddigos de una letra habitualmente aceptados.

"Variantes modificadas conservativamente " se aplica a secuencias tanto de aminoécidos como de acido nucleico.
Con respecto a secuencias de acido nucleico concretas, las variantes modificadas conservativamente se refieren a
aquellos acidos nucleicos que codifican secuencias de aminoacidos idénticas o esencialmente idénticas, o si el 4cido
nucleico no codifica una secuencia de aminoacidos, a secuencias esencialmente idénticas o asociadas, por ejemplo,
naturalmente contiguas. A causa de la degeneracién del cédigo genético, un gran nimero de é&cidos nucleicos
funcionalmente idénticos codifican la mayoria de las proteinas. Por ejemplo, los codones GCA, GCC, GCG y GCU
codifican todos el aminoacido alanina. Por lo tanto, en cada posiciéon donde una alanina se especifica mediante un
coddn, el coddn puede alterarse a otro de los codones correspondientes descritos sin alterar el polipéptido codificado.
Dichas variaciones de acido nucleico se denominan "variaciones silenciosas", que son una especie de variaciones
modificadas conservativamente. Cada secuencia de acidos nucleicos en el presente documento que codifica un
polipéptido también describe variaciones silenciosas del acido nucleico. Un experto reconocerd que, en ciertos
contextos, cada codén en un acido nucleico (excepto AUG, que normalmente es el Unico codén para metionina, y
TGG, que normalmente es el Gnico codén para triptéfano) puede modificarse con el fin de conseguir una molécula
funcionalmente idéntica. En consecuencia, las variaciones silenciosas de un acido nucleico que codifica un polipéptido
estan implicitas en una secuencia descrita con respecto al producto de expresién, pero no con respecto a secuencias
de sonda reales.

En cuanto a las secuencias de aminoacidos, un experto reconocera que las sustituciones, deleciones o adiciones
individuales a una secuencia de acido nucleico, de péptido, de polipéptido o de proteina que altera, afiade o elimina
un Unico aminoacido o un pequefio porcentaje de aminoacidos de la secuencia codificada es una "variante modificada
conservativamente”" donde la alteracién da como resultado la sustitucion de un aminoécido por un aminoacido
quimicamente similar. Las tablas de sustitucién conservativa que proporcionan aminoacidos funcionalmente similares
son bien conocidas en la técnica. Dichas variantes modificadas conservativamente son adicionales y no excluyen
variantes polimoérficas, homdélogos interespecies y alelos. Los siguientes aminoacidos normalmente son sustituciones
conservativas entre si: 1) Alanina (A), Glicina (G); 2) Acido aspartico (D), Acido glutamico (E); 3) Asparagina (N),
Glutamina (Q); 4) Arginina (R), Lisina (K); 5) Isoleucina (1), Leucina (L), Metionina (M), Valina (V), 6) Fenilalanina (F),
Tirosina (Y), Triptéfano (W); 7) Serina (S), Treonina (T); y 8) Cisteina (C), Metionina (M) (véase, por ejemplo, Creighton,
Proteins (1984)).
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El término "idéntico" o la expresion "porcentaje de identidad", en el contexto de dos o mas acidos nucleicos, o dos o
méas polipéptidos, se refieren a dos 0 més secuencias o subsecuencias que son iguales o que tienen un porcentaje
especificado de nucleétidos, o aminoacidos, que son iguales (es decir, aproximadamente identidad del 60 %,
preferentemente el 65 %, el 70 %, el 75 %, el 80 %, el 85 %, el 90 %, el 91 %, el 92 %, el 93 %, el 94 %, el 95 %, el
96 %, el 97 %, el 98 %, el 99 % o identidad mayor en una regién especificada, cuando se comparan y se alinean para
obtener una correspondencia maxima en una ventana de comparacién o regiéon designada) tal como se determina
usando algoritmos de comparacion de secuencias BLAST o BLAST 2.0 con parametros por defecto, o mediante
alineacién manual e inspeccién visual. Véase, por ejemplo, el sitio web del NCBI en ncbi.nlm.nih.gov/BLAST. Por lo
tanto, se dice que dichas secuencias son "sustancialmente idénticas". Esta definicién también se refiere, o puede
aplicarse, al complemento de una secuencia de prueba de nucledtidos. La definicién también incluye secuencias que
tienen deleciones y/o adiciones, asi como aquellas que tienen sustituciones. Como se describe a continuacién, los
algoritmos preferidos pueden tener en cuenta huecos y similares. Normalmente, existe identidad en una regién que
comprende un epitopo de anticuerpo, o una secuencia que tiene al menos aproximadamente 25 aminoacidos o
nucleétidos de longitud, o en una regién que tiene 50-100 aminoécidos o nucledtidos de longitud, o en toda la longitud
de la secuencia de referencia.

El término "recombinante” cuando se usa en referencia, por ejemplo, a una célula, o un &cido nucleico, proteina o
vector, indica que la célula, acido nucleico, proteina o vector, se ha modificado mediante la introduccién de un &cido
nucleico o proteina heterélogo o la alteracién de un acido nucleico o proteina natural, o que la célula deriva de una
célula modificada de esta forma. Por lo tanto, por ejemplo, las células recombinantes expresan genes que no se
encuentran en la forma natural (no recombinante) de la célula o expresan genes naturales que de otra forma se
expresarian de forma anémala, expresados en baja cantidad, o no expresados en absoluto.

El término "heterélogo" cuando se usa con referencia a las partes de un acido nucleico indica que el 4cido nucleico
comprende dos 0 mas subsecuencias que no se encuentran en la misma relacién entre si en la naturaleza. Por
ejemplo, el acido nucleico se produce tipicamente de forma recombinante, teniendo dos 0 mas secuencias de genes
no relacionados dispuestos para fabricar un acido nucleico funcional nuevo, por ejemplo, un promotor procedente de
una fuente y una regién de codificacién procedente de otra fuente. De forma similar, una proteina heteréloga indica
que la proteina comprende dos o mas subsecuencias que no se encuentran en la misma relacién entre si en la
naturaleza (por ejemplo, una proteina de fusion).

El término "aislado", cuando se aplica a un acido nucleico o proteina, denota que el 4cido nucleico o la proteina estan
practicamente exentos de otros componentes celulares con los que esta asociado en su estado natural
Preferentemente se encuentra en un estado homogéneo. Puede estar en solucién seca o acuosa. La pureza y la
homogeneidad se determinan normalmente usando técnicas de quimica analitica tales como la electroforesis en gel
de poliacrilamida o la cromatografia liquida de alto rendimiento. Una proteina que es la especie predominante presente
en una preparacion esta practicamente purificada. En particular, un gen aislado se separa de los marcos de lectura
abiertos que flanquean el gen y que codifican una proteina distinta del gen de interés. El término "purificado" denota
que un acido nucleico o proteina da lugar esencialmente a una banda en un gel electroforético. Particularmente,
significa que el acido nucleico o la proteina es al menos el 85 % puro, mas preferentemente al menos el 95 % puro, y
lo més preferentemente al menos el 99 % puro.

El término "anticuerpo" se refiere a un polipéptido que comprende una regién marco codificada por un gen de
inmunoglobulina, o fragmentos del mismo, que se unen y reconocen especificamente un antigeno, por ejemplo, av38
humana, un marcador de superficie celular particular o cualquier diana deseada. Normalmente, la "regién variable"
contiene la regién de unién a antigeno del anticuerpo (o su equivalente funcional) y es la mas critica en cuanto a
especificidad y afinidad de unién. Véase Paul, Fundamental Immunology (2003).

Una unidad estructural de una inmunoglobulina (anticuerpo) ilustrativa comprende un tetrdmero. Cada tetramero se
compone de dos pares idénticos de cadenas polipeptidicas, teniendo cada par una cadena "ligera" (aproximadamente
25 kD) y una cadena "pesada" (aproximadamente 50-70 kD). El extremo N de cada cadena define una regién variable
de aproximadamente 100 a 110 o mas aminoacidos principalmente responsable del reconocimiento de antigenos. Las
expresiones cadena ligera variable (VI) y cadena pesada variable (Vh) se refieren a dichas cadenas ligera y pesada,
respectivamente.

Un "isotipo" es una clase de anticuerpos definida por la regién constante de la cadena pesada. Los anticuerpos
descritos en el presente documento pueden ser de cualquier isotipo o clase de isotipo. Los genes de inmunoglobulina
incluyen los genes de las regiones constantes kappa, lambda, alfa, gamma, delta, épsilon y mu. Las cadenas ligeras
se clasifican como kappa o lambda. Las cadenas pesadas se clasifican como gamma, mu, alfa, delta o épsilon, que a
su vez definen las clases de isotipos, 19G, IgM, IgA, IgD e IgE, respectivamente.

Los anticuerpos pueden existir como inmunoglobulinas intactas o como cualquiera de varios fragmentos bien
caracterizados que incluyen actividad de unién al antigeno especifico. Dichos fragmentos pueden producirse mediante
digestién con diversas peptidasas. La pepsina digiere un anticuerpo por debajo de los enlaces disulfuro en la regién
bisagra para producir F(ab)'2, un dimero de Fab que es en si mismo una cadena ligera unida a Vh-Ch1 mediante un
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enlace disulfuro. EI F(ab)'2 puede reducirse en condiciones suaves para romper el enlace disulfuro en la regidn bisagra,
convirtiendo de esta forma el dimero F(ab)2 en un mondémero Fab'. El monémero Fab' es esencialmente Fab con
parte de la regién bisagra (véase Fundamental Immunology (Paul ed., 32 ed. 1993). Aunque diversos fragmentos de
anticuerpos se definen en términos de la digestién de un anticuerpo intacto, un experto en la materia apreciara que
dichos fragmentos pueden sintetizarse de novo bien quimicamente o usando metodologia de ADN recombinante. Por
lo tanto, el término anticuerpo, como se usa en el presente documento, también incluye fragmentos de anticuerpos
producidos por la modificacién de anticuerpos completos, o aquellos sintetizados de novo usando metodologias de
ADN recombinante (por ejemplo, Fv monocatenario) o aquellos identificados usando bibliotecas de presentacién de
fagos (véase, por ejemplo, McCafferty et al., Nature 348:552-554 (1990)).

Para la preparaciéon de anticuerpos monoclonales o policlonales, puede usarse cualquier técnica conocida en la
materia (véanse, por ejemplo, Kohler y Milstein, Nature 256:495-497 (1975); Kozbor et al., Immunology Today 4:72
(1983); Cole etal., Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, p. 77-96. Alan R. Liss, Inc. 1985). Las técnicas para la
produccién de anticuerpos monocatenarios (patente de EE.UU. N.° 4.946.778) pueden adaptarse para producir
anticuerpos contra polipéptidos. También, los ratones transgénicos, u otros organismos tales como otros mamiferos,
pueden usarse para expresar anticuerpos humanizados. Como alternativa, puede usarse tecnologia de visualizacién
de fagos para identificar anticuerpos y fragmentos Fab heteroméricos que se unen especificamente a antigenos
seleccionados (véase, por ejemplo, McCafferty et al., citado anteriormente, Marks et al., Biotechnology, 10:779-783,
(1992)).

Los métodos para humanizar o primatizar anticuerpos no humanos son bien conocidos en la técnica. Generalmente,
un anticuerpo humanizado tiene uno o més restos de aminoécido introducidos en él a partir de una fuente que no es
humana. Estos restos de amino&cidos no humanos se denominan con frecuencia restos importados, que se toman
normalmente de un dominio variable donante. La humanizacién puede llevarse a cabo esencialmente siguiendo los
métodos de Winter y colaboradores (véanse, por ejemplo, Jones et al., Nature 321:522-525 (1986); Riechmann et al,,
Nature 332:323-327 (1988); Verhoeyen et al., Science 239:1534-1536 (1988) y Presta, Curr. Op. Struct. Biol. 2:593-
596 (1992)), sustituyendo las CDR o las secuencias de CDR de roedores por las correspondientes secuencias de un
anticuerpo humano. En consecuencia, dichos anticuerpos "humanizados" son anticuerpos quiméricos (Patente de
EE.UU. N.° 4.816.567), en donde sustancialmente menos de un dominio variable humano intacto se ha sustituido por
la secuencia correspondiente de una especie no humana. En la préactica, los anticuerpos humanizados son
normalmente anticuerpos humanos en los cuales algunos restos de la regién determinante de la complementariedad
("CDR") y posiblemente algunos restos del marco ("FR") estan sustituidos por restos procedentes de sitios analogos
en anticuerpos de roedor.

Los anticuerpos o moléculas de unién a antigenos de la invencién incluyen ademés una o mas cadenas de
inmunoglobulina que estan quimicamente conjugadas a, 0 expresadas como, proteinas de fusién con otras proteinas.
También incluye anticuerpos biespecificos. Un anticuerpo biespecifico o bifuncional es un anticuerpo hibrido artificial
que tiene dos pares de cadenas pesadas/ligeras diferentes y dos sitios de unién diferentes. Otros fragmentos de unién
a antigeno o porciones de anticuerpos de la invencidén incluyen scFv bivalente (diacuerpo), anticuerpos scFv
biespecificos donde la molécula de anticuerpo reconoce dos epitopos diferentes, dominios de unién Unicos (dAb) y
minicuerpos.

Los diversos anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno descritos en el presente documento pueden producirse
mediante modificacién enzimética o quimica de los anticuerpos intactos, o sintetizarse de novo usando metodologias
de ADN recombinante (por ejemplo, Fv monocatenario), o identificarse usando bibliotecas de visualizacién de fagos
(véase, por ejemplo, McCafferty et al., Nature 348:552-554, 1990). Por ejemplo, los minicuerpos pueden generarse
usando métodos descritos en la técnica, por ejemplo, Vaughan y Sollazzo, Comb Chem High Throughput Screen.
4:417-30 2001. Los anticuerpos biespecificos pueden producirse mediante una diversidad de métodos que incluyen la
fusién de hibridomas o la unién de fragmentos Fab'. Véase, por ejemplo, Songsivilai y Lachmann, Clin. Exp. Immunol.
79:315-321 (1990); Kostelny et al.,, J. Immunol. 148, 1547-1553 (1992). Los anticuerpos monocatenarios pueden
identificarse usando bibliotecas de visualizacion de fagos o bibliotecas de visualizacién de ribosomas, bibliotecas
barajadas de genes. Estas bibliotecas pueden construirse a partir de fuentes sintéticas, semisintéticas o nativas e
inmunocompetentes.

Un "anticuerpo monoclonal" se refiere a una preparacién clonal de anticuerpos con una Unica especificidad de unién
y afinidad por un epitopo determinado en un antigeno. Un "anticuerpo policlonal" se refiere a una preparacién de
anticuerpos que se generan contra un solo antigeno, pero con diferentes especificidades y afinidades de unién.

Como se usa en el presente documento, "regién V" se refiere a un dominio de regién variable de anticuerpo que
comprende los segmentos del Marco 1, CDR1, Marco 2, CDR2, Marco 3, CDR3 y Marco 4. Estos segmentos se
incluyen en el segmento V como consecuencia de la transposicion de los genes de la regién V de la cadena pesada y
la cadena ligera durante la diferenciacion de los linfocitos B.

Como se usa en el presente documento, "regién determinante de complementariedad (CDR)" se refiere a las tres
regiones hipervariables en cada cadena que interrumpen las cuatro regiones "marco" establecidas por las regiones
variables de cadena ligera y pesada. Las CDR son responsables principalmente de la unién a un epitopo de un
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antigeno. Las CDR de cada cadena se denominan normalmente CDR1, CDR2 y CDR3, numeradas secuencialmente
a partir del extremo N, y también se identifican normalmente por la cadena en la que esta ubicada la CDR particular.
Por lo tanto, una CDR3 de Vh esta ubicada en el dominio variable de la cadena pesada del anticuerpo en el que se
encuentra, mientras que una CDR1 de VI es la CDR1 del dominio variable de la cadena ligera del anticuerpo en el que
se encuentra.

Las secuencias de las regiones marco de diferentes cadenas ligeras o pesadas estan relativamente conservadas
dentro de una especie. La regién marco de un anticuerpo, es decir, las regiones marco combinadas de las cadenas
ligeras y pesadas constituyentes, sirve para colocar y alinear las CDR en el espacio tridimensional.

Las secuencias de aminoacidos de las CDR y las regiones marco pueden determinarse usando diversas definiciones
bien conocidas en la técnica, por ejemplo, Rabat, Chothia, base de datos internacional ImMunoGeneTics (IMGT) y
AbM (véanse, por ejemplo, Johnson y Wu, Nucleic Acids Res. 1 de enero de 2000; 28(1): 214-218 y Johnson et al.,
Nucleic Acids Res., 29:205-206 (2001); Chothia y Lesk, (1987) J. Mol. Biol. 196, 901-917; Chothia et al. (1989) Nature
342, 877-883; Chothia et al. (1992) J. Mol. Biol. 227, 799-817; Al-Lazikani et al., J.Mol.Biol 1997, 273(4)). Salvo que
se indique lo contrario, las CDR se determinan de acuerdo con Rabat. Las definiciones de los sitios de combinacién
de antigenos también se describen en los siguientes: Ruiz et al. Nucleic Acids Res., 28, 219-221 (2000); y Lefranc
Nucleic Acids Res. enero [;29(1):207-9 (2001); MacCallum et al., J. Mol. Biol., 262: 732745 (1996); y Martin et al, Proc.
Natl Acad. Sci. EE.UU., 86, 9268-9272 (1989), Martin, et al, Methods Enzymol., 203: 121-153, (1991); Pedersen et al,
Immunomethods, 1, 126, (1992); y Rees et al, En Sternberg M. J.E. (ed.), Protein Structure Prediction. Oxford
University Press, Oxford, 141-172 1996).

Un "anticuerpo quimérico" es una molécula de anticuerpo en la cual (a) la regién constante, o una porcién de la misma,
se altera, se reemplaza o se intercambia de tal manera que el sitio de unién a antigeno (regién variable, CDR, o porcién
del mismo) esta enlazada a una regién constante de una clase diferente o alterada, funcidn efectora y/o especie o una
molécula completamente diferente que transmite nuevas propiedades al anticuerpo quimérico (por ejemplo, una
enzima, una toxina, una hormona, un factor de crecimiento, un farmaco, etc.); o (b) la regién variable, o una porcién
de la misma, se altera, se reemplaza por o se intercambia con una regién variable que tiene una especificidad de
antigeno diferente o alterada (por ejemplo, regiones CDR y de marco de diferentes especies).

Un anticuerpo "humanizado" es un anticuerpo que conserva la reactividad de un anticuerpo no humano pero siendo
menos inmunogénico en seres humanos. Esto puede lograrse, por ejemplo, conservando las regiones CDR no
humanas y reemplazando las partes restantes del anticuerpo con sus homélogos humanos. Véase, por ejemplo,
Morrison et al., Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU., 81:6851-6855 (1984), Morrison y Oi, Adv. Immunol., 44:65-92 (1988);
Verhoeyen et al., Science, 239:15341536 (1988); Padlan, Molec. Immun., 28:489-498 (1991), Padlan, Molec. Immun.,
31(3): 169-217 (1994).

El anticuerpo se une a un "epitopo" sobre el antigeno. El epitopo es el sitio de interaccién de unién del anticuerpo
especifico en el antigeno y puede incluir unos pocos aminoécidos o porciones de unos pocos aminoacidos, por
ejemplo, 5 0 6, 0 mas, por ejemplo, 20 0 mas aminoacidos o porciones de esos aminoacidos. En algunos casos, el
epitopo incluye componentes no proteicos, por ejemplo, de un carbohidrato, acido nucleico o lipido. En algunos casos,
el epitopo es una fraccién tridimensional. Por lo tanto, por ejemplo, cuando la diana es una proteina, el epitopo puede
comprender aminoacidos consecutivos o de aminoacidos de diferentes partes de la proteina que se acercan mediante
el plegamiento de la proteina (por ejemplo, un epitopo discontinuo). Lo mismo ocurre con otros tipos de moléculas
diana que forman estructuras tridimensionales.

La expresidén "unirse especificamente”" se refiere a una molécula (por ejemplo, un anticuerpo o un fragmento de
anticuerpo) que se une a un diana con al menos 2 veces mas afinidad que los compuestos no diana, por ejemplo, al
menos 4 veces, 5 veces, 6 veces, 7 veces, 8 veces, 9 veces, 10 veces, 20 veces, 25 veces, 50 veces o 100 veces
mayor afinidad. Por ejemplo, un anticuerpo que se une especificamente a 8 normalmente se unird a 8 con al menos
una afinidad 2 veces mayor que una diana que no sea B8 (por ejemplo, una subunidad de integrina diferente, por
ejemplo, B6).

La expresién "se une" con respecto a un tipo de célula (por ejemplo, un anticuerpo que se une a células fibréticas,
hepatocitos, condrocitos, etc.), generalmente indica que un agente se une a la mayoria de las células en una poblacién
pura de esas células. Por ejemplo, un anticuerpo que se une a un tipo de célula determinado normalmente se une al
menos a 2/3 de las células de una poblacién de las células indicadas (por ejemplo, el 75, el 80, el 85, el 90, el 91, el
92, el 93, el 94, el 95, el 96, el 97, el 98, el 99 o0 el 100 %). Cualquier persona experta reconocera que surgira cierta
variabilidad dependiendo del método y/o umbral para determinar la unién.

Como se usa en el presente documento, un primer anticuerpo, o una porcién de unién a antigeno del mismo, "compite”
por la unién a una diana con un segundo anticuerpo, o una porcién de unién al antigeno del mismo, cuando la unién
del segundo anticuerpo con la diana disminuye de forma detectable en presencia del primer anticuerpo en comparacién
con la unién del segundo anticuerpo en ausencia del primer anticuerpo. La alternativa, donde la unién del primer
anticuerpo a la diana también disminuye de forma detectable en presencia del segundo anticuerpo, puede, pero no
necesariamente ser el caso. Es decir, un segundo anticuerpo puede inhibir la unién de un primer anticuerpo a la diana
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sin que ese primer anticuerpo inhiba la unién del segundo anticuerpo a la diana. Sin embargo, cuando cada anticuerpo
inhibe de forma detectable la unién del otro anticuerpo a su epitopo o ligando cognado, ya sea al mismo, en mayor o
menor grado, se dice que los anticuerpos "compiten de forma cruzada" entre si por la unién de sus respectivos
epitopos. La presente divulgaciéon abarca tanto los anticuerpos competitivos como los de competencia cruzada. El
término anticuerpo "competidor' puede aplicarse al primer o al segundo anticuerpo segln lo determine un experto en
la materia. En algunos casos, la presencia del anticuerpo competidor (por ejemplo, el primer anticuerpo) reduce la
unién del segundo anticuerpo a la diana en al menos el 10 %, por ejemplo, el 20 %, el 30 %, el 40 %, el 50 %, el 60 %,
el 70 %, el 80 % o més, por ejemplo, de tal manera que la unién del segundo anticuerpo a la diana es indetectable en
presencia del primer anticuerpo (competidor).

La expresién "expresado diferencialmente" o "regulado diferencialmente” se refiere generalmente a un biomarcador
de proteina o acido nucleico que estd sobreexpresado (regulado positivamente) o subexpresado (regulado
negativamente) en una muestra en comparacién con al menos otra muestra. En el contexto de la presente divulgacion,
el término generalmente se refiere a la sobreexpresién de un biomarcador (por ejemplo, av8) sobre una célula
enferma en comparacién con una célula normal.

Por ejemplo, el término "sobreexpresado” o la expresidén "regulado positivamente" se refieren indistintamente a una
proteina o un acido nucleico, generalmente un biomarcador, que se transcribe o se traduce a un nivel detectablemente
mayor que el de control. El término incluye la sobreexpresién debida a la transcripcidén, el procesamiento
postranscripcional, la traduccidn, el procesamiento postraduccional, la localizacién celular (por ejemplo, organulo,
citoplasma, nucleo, superficie celular) y la estabilidad del ARN y las proteinas. La sobreexpresiéon puede detectarse
usando técnicas convencionales para detectar biomarcadores, ya sea ARNm (es decir, RT-PCR, hibridacién) o
proteina (es decir, citometria de flujo, formacién de imagenes, ELISA, técnicas inmunohistoquimicas). La
sobreexpresidén puede ser el 10 %, el 20 %, el 30 %, el 40 %, el 50 %, el 60 %, el 70 %, el 80 %, el 90 % 0 més en
comparacién con una célula normal.

Las expresiones "agonista", "activador”, "inductor" y términos similares se refieren a moléculas que aumentan la
actividad o la expresién en comparacién con un control. Los agonistas son agentes que, por ejemplo, se unen a,
estimulan, aumentar, activan, potencian la activacion, sensibilizan o regulan positivamente la actividad de la diana. La
expresién o la actividad pueden aumentarse el 10 %, el 20 %, el 30 %, el 40 %, el 50 %, el 60 %, el 70 %, el 80 %, el
90 %, el 100 % o mas que eso en un control. En determinados casos, la activacién es 1,5 veces, 2 veces, 3 veces,
4 veces, 5 veces, 10 veces 0 mas en comparaciéon con un control.

Las expresiones "inhibidor", "represor”, "antagonista” o "regulador negativo" se refieren indistintamente a una sustancia
que produce un nivel de expresién o actividad detectablemente menor en comparacién con un control. La expresién o
actividad inhibida puede ser el 10 %, el 20 %, el 30 %, el 40 %, el 50 %, el 60 %, el 70 %, el 80 %, el 90 % o menos
que en un control. En determinados casos, la inhibicién es 1,5 veces, 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 10 veces o
mas en comparacién con un control.

Una muestra de "control" o valor de referencia se refiere a una muestra que sirve como una referencia, habitualmente
una referencia conocida, para comparaciéon con una muestra de prueba. Por ejemplo, una muestra de prueba puede
tomarse a partir de una condicién de prueba, por ejemplo, en presencia de un compuesto de prueba, y en comparacioén
con muestras procedentes de condiciones conocidas, por ejemplo, en ausencia del compuesto de prueba (control
negativo), o en presencia de un compuesto conocido (control positivo). Un control también puede representar un valor
promedio recogido de varios ensayos o resultados. Un experto en la materia reconocera que los controles pueden
disefiarse para evaluar cualquier nimero de parametros. Por ejemplo, puede disefiarse un control para comparar el
beneficio terapéutico basandose en datos farmacolégicos (por ejemplo, semivida) o medidas terapéuticas (por
ejemplo, comparacién de beneficios y/o efectos secundarios). Los controles pueden disefiarse para aplicaciones in
vitro. Un experto en la materia entendera qué controles son valiosos en una situacién dada, y es capaz de analizar los
datos basandose en comparaciones con valores de control. Los controles también son valiosos para determinar la
significancia de los datos. Por ejemplo, si los valores de un pardmetro dado son ampliamente variables en los controles,
la variacidén en las muestras de prueba no se consideraré significativa.

Un "marcador" o un "resto detectable" es una composicién detectable por medios espectroscépicos, fotoquimicos,
bioquimicos, inmunoquimicos, quimicos u otros fisicos. Por ejemplo, los marcadores Utiles incluyen 2P, colorantes
fluorescentes, reactivos densos en electrones, enzimas (por ejemplo, como se usa comunmente en un ELISA), biotina,
digoxigenina, o haptenos y proteinas u otras entidades que pueden hacerse detectables, por ejemplo, mediante la
incorporacién de un radiomarcador en un péptido o anticuerpo especificamente reactivo con un péptido diana. Puede
emplearse cualquier método conocido en la materia para conjugar un anticuerpo con el marcador, por ejemplo, usando
los métodos descritos en Hermanson, Bioconjugate Technigues 1996, Academic Press, Inc., San Diego.

Una molécula "marcada" (por ejemplo, acido nucleico, proteina o anticuerpo) es una que esta unida, bien
covalentemente, a través de un enlazador o un enlace quimico, o bien no covalentemente, a través de enlaces i6nicos,
de van der Waals, electrostaticos o de hidrégeno a un marcador de tal manera que la presencia de la molécula puede
detectarse detectando la presencia del marcador unido a la molécula.
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El término "diagnéstico" se refiere a la probabilidad relativa de que un trastorno tal como céncer o una afeccién
inflamatoria esté presente en el sujeto. De forma similar, el término "pronéstico” se refiere a una probabilidad relativa
de que un determinado resultado futuro pueda producirse en el sujeto. Por ejemplo, el pronéstico puede referirse a la
probabilidad de que un individuo desarrolle un trastorno asociado a TGFP o avp8, tener recidiva, o la probable
gravedad de la enfermedad (por ejemplo, gravedad de los sintomas, tasa de deterioro funcional, supervivencia, etc.).
No se pretende que los términos sean absolutos, como apreciard cualquier experto en el campo del diagnéstico
médico.

"Biopsia" o "muestra bioldégica de un paciente" como se usa en el presente documento se refiere a una muestra
obtenida de un paciente que tiene, o se sospecha que tiene, un trastorno asociado a TGFB o avp8. La muestra puede
ser una biopsia de tejido, tal como biopsia con aguja, biopsia con aguja fina, biopsia quirlrgica, etc. La muestra también
puede ser una muestra de sangre o una fraccién de sangre, por ejemplo, fraccién de glébulos blancos, suero o plasma.
La muestra puede comprender una muestra de tejido que alberga una lesién o una lesién sospechada, aunque la
muestra biolégica también puede derivar de otro sitio, por ejemplo, un sitio de metastasis sospechada, un ganglio
linfatico o de la sangre. En algunos casos, la muestra bioldgica también puede ser de una regién adyacente a la lesién
o lesién sospechada.

Puede obtenerse una "muestra biolégica" de un paciente, por ejemplo, una biopsia, de un animal, tal como un modelo
animal o de células cultivadas, por ejemplo, una linea celular o células extraidas de un paciente y cultivadas para
observacidn. Las muestras biolégicas incluyen tejidos y liquidos corporales, por ejemplo, sangre, fracciones de sangre,
linfa, saliva, orina, heces, etc.

Los términos "terapia", "tratamiento", y "alivio" se refieren a cualquier reduccién en la intensidad de los sintomas. En
el caso del tratamiento de una afeccién inflamatoria, el tratamiento puede referirse a reducir, por ejemplo, los niveles
sanguineos de citocinas inflamatorias, los niveles sanguineos de TGFB maduro activo, dolor, hinchazén, reclutamiento
de células inmunitarias, etc. En el caso de tratar un céncer, el tratamiento puede referirse a reducir, por ejemplo, el
tamafio del tumor, el nimero de células cancerosas, la tasa de crecimiento, la actividad metastasica, la muerte celular
de las células no cancerosas, etc. Como se usa en el presente documento, los términos "“tratar" y "prevenir" no
pretenden ser términos absolutos. El tratamiento y la prevencién pueden referirse a cualquier retraso en la aparicion,
mejora de los sintomas, mejora en la supervivencia del paciente, aumento del tiempo o tasa de supervivencia, etc. El
tratamiento y la prevencién pueden ser completos (no quedan sintomas detectables) o parciales, de tal manera que
los sintomas sean menos frecuentes o graves que en un paciente sin el tratamiento descrito en el presente documento.
El efecto del tratamiento puede compararse con un individuo o grupo de individuos que no reciben el tratamiento, o
con el mismo paciente antes del tratamiento o en un momento diferente durante el tratamiento. En algunos aspectos,
la gravedad de la enfermedad se reduce en al menos el 10 %, en comparacién, por ejemplo, con el individuo antes de
la administracién o con un individuo de control que no se somete al tratamiento. En algunos aspectos la intensidad de
la infeccién o la enfermedad se reduce en al menos el 25 %, el 50 %, el 75 %, el 80 % o el 90 % o, en algunos casos,
ya no es detectable usando técnicas de diagnéstico convencionales.

Las expresiones "cantidad eficaz", "dosis eficaz", "cantidad terapéuticamente eficaz", etc. se refieren a esa cantidad
del agente terapéutico suficiente para mejorar un trastorno, como se ha descrito anteriormente. Por ejemplo, para un
determinado parametro, una cantidad terapéuticamente eficaz mostrard un aumento o disminucién del efecto
terapéutico al menos el 5 %, el 10 %, el 15 %, el 20 %, el 25 %, el 40 %, el 50 %, el 60 %, el 75 %, el 80 %, el 90 % o
al menos el 100 %. La eficacia terapéutica también puede expresarse como "veces" de aumento o disminucién. Por
ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz puede tener al menos 1,2 veces, 1,5 veces, 2 veces, 5 veces 0 més de
efecto en comparacién con un control.

Como se usa en el presente documento, la expresién "farmacéuticamente aceptable”" se usa como sinénimo de
fisiologicamente aceptable y farmacolégicamente aceptable. Una composicién farmacéutica comprendera
generalmente agentes para tamponamiento y conservacién en almacenamiento, y puede incluir tampones y vehiculos
para suministro adecuado, dependiendo de la via de administracién.

Los términos "dosis" y "dosificaciéon" se usan indistintamente en el presente documento. Una dosis se refiere a la
cantidad de principio activo que se administra a un individuo en cada administracién. Para la presente divulgacion, la
dosis puede referirse a la concentracién del anticuerpo 0 componentes asociados, por ejemplo, la cantidad de agente
terapéutico o dosis de radiofarmaco. La dosis variara dependiendo de varios factores, incluyendo frecuencia de
administracién; tamafio y tolerancia del individuo; gravedad de la afeccién; riesgo de efectos secundarios; la via de
administracién; y la modalidad de obtencién de imagenes de la fraccién detectable (si esta presente). Un experto en
la materia reconocera que la dosis puede modificarse dependiendo de los factores anteriores o en funcién del avance
terapéutico. La expresién "forma farmacéutica" se refiere al formato particular del producto farmacéutico y depende de
la via de administracién. Por ejemplo, una forma farmacéutica puede estar en un liquido, por ejemplo, una solucién
salina para inyeccion.

"Sujeto", "paciente”, "individuo" y términos similares se usan indistintamente y se refieren a, excepto cuando se indique,
mamiferos tales como seres humanos y primates no humanos, asi como conejos, ratas, ratones, cabras, cerdos y
otras especies de mamiferos. El término no indica necesariamente que el sujeto haya sido diagnosticado con una
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enfermedad en particular, pero normalmente se refiere a un individuo bajo supervisién médica. Un paciente puede ser
un individuo que busca tratamiento, monitorizacién, ajuste o modificacion de una pauta terapéutica existente, etc.

Una "afeccién inflamatoria” se refiere a cualquier inflamacién en un individuo y puede ser transitoria (por ejemplo, en
respuesta a la exposicién a un patégeno o alérgeno) o crénica. La inflamacion se caracteriza por citocinas inflamatorias
tales como IFN-gamma, IL-6 y TNF-alfa que reclutan y activan macréfagos y otros leucocitos. En algunos casos, la
inflamacién puede desarrollarse hacia una afeccién crénica, dafiina o autoinmunitaria (por ejemplo, EM, lupus, artritis
reumatoide, enfermedad de Crohn). La inflamacién puede ser evidente localmente (por ejemplo, en un sitio localizado
de infeccidén o exposicidn) o sistémicamente (por ejemplo, aterosclerosis, hipertensién arterial). Las composiciones de
anticuerpos y los métodos descritos en el presente documento pueden usarse para tratar afecciones inflamatorias.

"Céncer", "tumor”, "transformado” y términos similares incluyen células precancerosas, neoplasicas, transformadas y
cancerosas, y puede referirse a un tumor sélido o a un cancer no sélido (véase, por ejemplo, Edge ef al. AJCC Cancer
Staging Manual (72 ed. 2009); Cibas y Ducatman Cytology: Diagnostic principles and clinical correlates (32 ed. 2009)).
El cancer incluye tanto neoplasias benighas como malignas (crecimiento anormal). "Transformacién" se refiere a
cambios fenotipicos espontédneos o inducidos, por ejemplo, inmortalizacion de células, cambios morfolégicos,
crecimiento celular aberrante, inhibicién de contacto y anclaje reducidos y/o neoplasias malignas (véase, Freshney,
Culture of Animal Cells a Manual of Basic Technique (3% ed. 1994)). Aunque la transformacién puede surgir de la
infeccién con un virus transformante y la incorporacién de nuevo ADN gendmico, o la absorcién de ADN exbgeno,
también puede surgir espontaneamente o después de la exposicién a un carcindégeno.

El término "cancer" puede referirse a carcinomas, sarcomas, adenocarcinomas, linfomas, leucemias, canceres sélidos
y linfoides, etc. Algunos ejemplos de diferentes tipos de céncer incluyen, pero no se limitan a, cancer de pulmén (por
ejemplo, cancer de pulmdn no microcitico o NSCLC), cancer de ovario, cancer de prostata, cancer colorrectal, cancer
de higado (es decir, hepatocarcinoma), cancer renal (es decir, carcinoma de células renales), cancer de vejiga, cancer
de mama, céncer de tiroides, cancer pleural, cancer pancreatico, cadncer uterino, céncer cervicouterino, cancer
testicular, cancer anal, cancer pancreético, cancer de las vias biliares, tumores carcinoides gastrointestinales, cancer
esofagico, cancer de vesicula biliar, cancer de apéndice, cancer de intestino delgado, cancer de estémago (géastrico),
cancer del sistema nervioso central, melanoma maligno, coriocarcinoma; cancer de cabeza y cuello, cancer hematico,
sarcoma osteogénico, fibrosarcoma, neuroblastoma, glioma, melanoma, linfoma de linfocitos B, linfoma no
hodgkiniano, linfoma de Burkitt, Linfoma microcitico, Linfoma macrocitico, leucemia monocitica, leucemia mielégena,
leucemia linfocitica aguda, leucemia mielocitica aguda (AML), leucemia linfocitica crénica (CML), y mieloma multiple.
En algunas realizaciones, las composiciones de anticuerpos y los métodos descritos en el presente documento pueden
usarse para tratar el cancer.

El término "coadministrar" se refiere a la presencia simultdnea de dos principios activos en la sangre de un individuo.
Los principios activos que se coadministran pueden suministrarse de forma simultadnea o secuencial.

Breve sumario de la invencién

La invencién proporciona un anticuerpo que se une especificamente a avp8 humana y bloquea la unién del péptido
TGFB a avR8, en donde el anticuerpo comprende:

CDR1 SEQ ID NO:520, CDR2 SEQ ID NO:521 y CDR3 SEQ ID NO:522 de la cadena pesada; y CDR1 SEQ ID
NO:541, CDR2 SEQ ID NO:542 y CDR3 SEQ ID NO:543 de la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:562, CDR2 SEQ ID NO: 563 y CDR3 SEQ ID NO: 564 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:569, CDR2 SEQ ID NO: 570 y CDR3 SEQ ID NO: 571 de la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:313, CDR2 SEQ ID NO: 314 y CDR3 SEQ ID NO: 315 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:334, CDR2 SEQ ID NO: 335 y CDR3 SEQ ID NO: 336 de la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:319, CDR2 SEQ ID NO: 320 y CDR3 SEQ ID NO: 321 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:340, CDR2 SEQ ID NO: 341 y CDR3 SEQ ID NO: 342 de |la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:316, CDR2 SEQ ID NO: 317 y CDR3 SEQ ID NO: 318 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:337, CDR2 SEQ ID NO: 338 y CDR3 SEQ ID NO: 339 de |la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:322, CDR2 SEQ ID NO: 323 y CDR3 SEQ ID NO: 324 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:343, CDR2 SEQ ID NO: 344 y CDR3 SEQ ID NO: 345 de |la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:322, CDR2 SEQ ID NO: 323 y CDR3 SEQ ID NO: 324 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:346, CDR2 SEQ ID NO: 347 y CDR3 SEQ ID NO: 348 de |la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:322, CDR2 SEQ ID NO: 323 y CDR3 SEQ ID NO: 324 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:349, CDR2 SEQ ID NO: 350 y CDR3 SEQ ID NO: 351 de la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:325, CDR2 SEQ ID NO: 326 y CDR3 SEQ ID NO: 327 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:352, CDR2 SEQ ID NO: 353 y CDR3 SEQ ID NO: 354 de |la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:325, CDR2 SEQ ID NO: 326 y CDR3 SEQ ID NO: 327 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:355, CDR2 SEQ ID NO: 356 y CDR3 SEQ ID NO: 357 de la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:325, CDR2 SEQ ID NO: 326 y CDR3 SEQ ID NO: 327 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:358, CDR2 SEQ ID NO: 359 y CDR3 SEQ ID NO: 360 de la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:367, CDR2 SEQ ID NO: 368 y CDR3 SEQ ID NO: 369 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
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NO:373, CDR2 SEQ ID NO: 374 y CDR3 SEQ ID NO: 375 de |la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:364, CDR2 SEQ ID NO: 365 y CDR3 SEQ ID NO: 366 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:373, CDR2 SEQ ID NO: 374 y CDR3 SEQ ID NO: 375 de |la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:331, CDR2 SEQ ID NO: 332 y CDR3 SEQ ID NO: 333 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:382, CDR2 SEQ ID NO: 383 y CDR3 SEQ ID NO: 384 de |la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:379, CDR2 SEQ ID NO: 380 y CDR3 SEQ ID NO: 381 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:361, CDR2 SEQ ID NO: 362 y CDR3 SEQ ID NO: 363 de la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:331, CDR2 SEQ ID NO: 332 y CDR3 SEQ ID NO: 333 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:361, CDR2 SEQ ID NO: 362 y CDR3 SEQ ID NO: 363 de la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:508, CDR2 SEQ ID NO: 509 y CDR3 SEQ ID NO: 510 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:529, CDR2 SEQ ID NO: 530 y CDR3 SEQ ID NO: 531 de la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:511, CDR2 SEQ ID NO: 512 y CDR3 SEQ ID NO: 513 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:532, CDR2 SEQ ID NO: 533 y CDR3 SEQ ID NO: 534 de |la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:514, CDR2 SEQ ID NO: 515 y CDR3 SEQ ID NO: 516 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:535, CDR2 SEQ ID NO: 536 y CDR3 SEQ ID NO: 537 de |la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:523, CDR2 SEQ ID NO: 524 y CDR3 SEQ ID NO: 525 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:544, CDR2 SEQ ID NO: 545 y CDR3 SEQ ID NO: 546 de |la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:526, CDR2 SEQ ID NO: 527 y CDR3 SEQ ID NO: 528 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:547, CDR2 SEQ ID NO: 548 y CDR3 SEQ ID NO: 549 de la cadena ligera.

En algunas realizaciones, el anticuerpo est4 enlazado a un marcador detectable.

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende ademas secuencias marco de la cadena pesada FR1, FR2, FR3 y
FR4 como SEQ ID NO: 558, SEQ ID NO: 559, SEQ ID NO: 560 y SEQ ID NO: 561, respectivamente, y las secuencias
marco de la cadena ligera FR1, FR2, FR3 y FR4 como SEQ ID NO: 565, SEQ ID NO: 566, SEQ ID NO: 567 y SEQ ID
NO: 568, respectivamente.

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende ademas secuencias marco de la cadena pesada FR1, FR2, FR3 y
FR4 como SEQ ID NO: 550, SEQ ID NO: 551, SEQ ID NO: 552 y SEQ ID NO: 553, respectivamente, y las secuencias
marco de la cadena ligera FR1, FR2, FR3 y FR4 como SEQ ID NO: 554, SEQ ID NO: 555, SEQ ID NO: 556 y SEQ ID
NO: 557, respectivamente.

En algunas realizaciones, el anticuerpo estd humanizado. En algunas realizaciones, el anticuerpo humanizado
comprende SEQ ID NO:395, SEQ ID NO:403, SEQ ID NO:411; SEQ ID NO:419, SEQ ID NO:427, SEQ ID NO:443,
SEQ ID NO:451, SEQ ID NO:459, SEQ ID NO:467; SEQ ID NO:475, SEQ ID NO:484 o SEQ ID NO:500.

ASPECTOS ADICIONALES

También se divulga un anticuerpo que se une especificamente a av8 humana y bloquea la unién del péptido TGFp a
avP8, en donde el anticuerpo se une a un epitopo en avp8 humana que comprende los aminoacidos D148, A149,
D150, G151 e Y178 de av humana como ocurre en SEQ ID NO:393 y los aminoacidos H118, S170, D171, Y172, N173,
L174, D175, H200 y R201 de B8 humana como ocurre en SEQ ID NO:394. También se divulga un anticuerpo que se
une especificamente a av8 humana y bloquea la unién del péptido TGFB a avp8, en donde el anticuerpo se une al
bucle determinante de especificidad (SDL) de B8 humana. En algunos aspectos, el anticuerpo se une ademas a uno,
dos, o los tres dominios de cabeza de av humana, la hélice a1 de 8 humana o la hélice a2 de 8 humana. En algunos
aspectos, el anticuerpo es humanizado o quimérico. En algunos aspectos, el anticuerpo esta enlazado a un marcador
detectable.

También se proporciona una composicién farmacéutica que comprende un anticuerpo de la invencidén en un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

También se proporciona un anticuerpo de la invencién para su uso en un método para mejorar una respuesta
inmunitaria a una infeccién virica en un individuo humano. En algunas realizaciones, el método comprende administrar
una cantidad suficiente de dicho anticuerpo al individuo, potenciando de esta manera la respuesta inmunitaria a la
infeccién virica.

En algunas realizaciones, la infeccién virica es una infeccién de hepatitis. En algunas realizaciones, la infeccion virica
es una infeccién de hepatitis B.

También se divulga un método para mejorar una respuesta inmunitaria a una infeccién virica en un individuo humano,
comprendiendo el método administrar una cantidad suficiente del anticuerpo al individuo humano, en donde el
anticuerpo se une especificamente a av8 humana y bloquea la unién del péptido TGFB a avp8 o bloquea la activacién
de avp8 mediante la unién de TGFP a avp8 humana, potenciando de esta manera la respuesta inmunitaria a la
infeccién virica.

También se proporciona un anticuerpo de la invencién para su uso en un método para mejorar una respuesta
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inmunitaria a cancer en un individuo humano, comprendiendo el método administrar una cantidad suficiente de dicho
anticuerpo al individuo, potenciando de esta manera la respuesta inmunitaria al cancer.

En algunas realizaciones, el cancer es céncer de pulmdn. En algunas realizaciones, el cancer es un céncer
metastasico. En algunas realizaciones, el cancer es un cancer primario.

También se proporciona un anticuerpo de la invencién para su uso en un método para mejorar una respuesta
inmunitaria a H. pylori en un individuo humano, comprendiendo el método administrar una cantidad suficiente de dicho
anticuerpo al individuo, potenciando de esta manera la respuesta inmunitaria a H. pylori.

En algunas realizaciones, el individuo humano tiene una Ulcera peptidica, carcinoma géstrico o linfoma MALT.

También se proporciona un anticuerpo que se une especificamente a av8 humana y que comprende las CDR de la
cadena pesada humana SEQ ID NO: 299, SEQ ID NO:301 y SEQ ID NO:303; y las CDR de la cadena ligera SEQ ID
NO:307, SEQ ID NO:309 y SEQ ID NO:311. Como alternativa, puede usarse cualquier anticuerpo que tenga las CDR
de la cadena pesada o una regién variable de la cadena pesada como se establece en la FIG. 53 y las CDR de la
cadena ligera o una regidn variable de la cadena ligera de una secuencia correspondiente como se establece en la
FIG. 54.

En algunas realizaciones, el anticuerpo esta enlazado a un marcador detectable.

También se proporciona un método para detectar la presencia, la ausencia o la cantidad de av8 humana en una
muestra, comprendiendo el método, poner en contacto con la muestra un anticuerpo que se une especificamente a
avp8 humana y que comprende las CDR de la cadena pesada humana SEQ ID NO: 299, SEQ ID NO:301 y SEQ ID
NO:303; y las CDR de la cadena ligera SEQ ID NO:307, SEQ ID NO:309 y SEQ ID NO:311, y detectar o cuantificar la
unién del anticuerpo a la muestra.

En algunas realizaciones, la muestra es una muestra fijada con formalina.
Breve descripcion de los dibujos

La FIG. 1 ilustra las secuencias de aminoacidos de la cadena pesada para los clones usados en la construccién del
anticuerpo compuesto C6D4. B13C4 15-8: todas las secuencias (SEQ ID NO:1), Marco 1 (SEQ ID NO:2), CDR1 (SEQ
ID NO:3), Marco 2 (SEQ ID NO:4), CDR2 (SEQ ID NO:5), Marco 3 (SEQ ID NO:6), CRD3 (SEQ ID NO:7) y Marco 4
(SEQ ID NO:8); B13C4 15-10: todas las secuencias (SEQ ID NO:9), Marco 1 (SEQ ID NO: 10), CDR1 (SEQ ID NO:
11), Marco 2 (SEQ ID NO: 12), CDR2 (SEQ ID NO: 13), Marco 3 (SEQ ID NO:14), CRD3 (SEQ ID NO:15) y Marco 4
(SEQ ID NO:16); B13H3.2: todas las secuencias (SEQ ID NO: 17), Marco 1 (SEQ ID NO: 18), CDR1 (SEQ ID NO: 19),
Marco 2 (SEQ ID NO:20), CDR2 (SEQ ID NO:21), Marco 3 (SEQ ID NO:22), CRD3 (SEQ ID NO:23) y Marco 4 (SEQ
ID NO:24); B13C1231015: todas las secuencias (SEQ ID NO:25), Marco 1 (SEQ ID NO:26), CDR1 (SEQ ID NO:27),
Marco 2 (SEQ ID NO:28), CDR2 (SEQ ID NO:29), Marco 3 (SEQ ID NO:30), CRD3 (SEQ ID NO:31) y Marco 4 (SEQ
ID NO:32); B15BIIVh: todas las secuencias (SEQ ID NO:33), Marco 1 (SEQ ID NO:34), CDR1 (SEQ ID NO:35), Marco
2 (SEQ ID NO:36), CDR2 (SEQ ID NO:37), Marco 3 (SEQ ID NO:38), CRD3 (SEQ ID NO:39) y Marco 4 (SEQ ID
NO:40);, B2B2 15-9: todas las secuencias (SEQ ID NO:41), Marco 1 (SEQ ID NO:42), CDR1 (SEQ ID NO:43), Marco
2 (SEQ ID NO:44), CDR2 (SEQ ID NO:45), Marco 3 (SEQ ID NO:46), CRD3 (SEQ ID NO:47) y Marco 4 (SEQ ID
NO:48); R11D12715.3: todas las secuencias (SEQ ID NO:49), Marco 1 (SEQ ID NO:50), CDR1 (SEQ ID NO:51),
Marco 2 (SEQ ID NO:52), CDR2 (SEQ ID NO:53), Marco 3 (SEQ ID NO:54), CRD3 (SEQ ID NO:55) y Marco 4 (SEQ
ID NO:56); RSDLVH-1: todas las secuencias (SEQ ID NO:57 y SEQ ID NO:65), Marco 1 (SEQ ID NO:58 y SEQ ID
NO:66), CDR1 (SEQ ID NO: 59 y SEQ ID NO: 67), Marco 2 (SEQ ID NO:60 y SEQ ID NO:68), CDR2 (SEQ ID NO: 61
y SEQ ID NO: 69), Marco 3 (SEQ ID NO:62 y SEQ ID NO:70), CRD3 (SEQ ID NO:63 y SEQ ID NO:71) y Marco 4
(SEQ ID NO:64 y SEQ ID NO:72); RSDLVH-3: todas las secuencias (SEQ ID NO:73), Marco 1 (SEQ ID NO:74), CDR1
(SEQ ID NO:75), Marco 2 (SEQ ID NO:76), CDR2 (SEQ ID NO:77), Marco 3 (SEQ ID NO:78), CRD3 (SEQ ID NO:79)
y Marco 4 (SEQ ID NO:80); RSDLVH-16: todas las secuencias (SEQ ID NO:81), Marco 1 (SEQ ID NO:82), CDR1
(SEQ ID NO:83), Marco 2 (SEQ ID NO:84), CDR2 (SEQ ID NO:85), Marco 3 (SEQ ID NO:86), CRD3 (SEQ ID NO:87)
y Marco 4 (SEQ ID NO:88); tanto 29 como 44: todas las secuencias (SEQ ID NO:89), Marco 1 (SEQ ID NO:90), CDR1
(SEQ ID NO:91), Marco 2 (SEQ ID NO:92), CDR2 (SEQ ID NO:93), Marco 3 (SEQ ID NO:94), CRD3 (SEQ ID NO:95)
y Marco 4 (SEQ ID NO:96); A1=B4=F9: todas las secuencias (SEQ ID NO:97), Marco 1 (SEQ ID NO:98), CDR1 (SEQ
ID NO:99), Marco 2 (SEQ ID NO: 100), CDR2 (SEQ ID NO: 101), Marco 3 (SEQ ID NO: 102), CRD3 (SEQ ID NO:103)
y Marco 4 (SEQ ID NO: 104); A5=C6: todas las secuencias (SEQ ID NO: 105), Marco 1 (SEQ ID NO: 106), CDR1
(SEQ ID NO: 107), Marco 2 (SEQ ID NO: 108), CDR2 (SEQ ID NO: 109), Marco 3 (SEQ ID NO: 110), CRD3 (SEQ ID
NO:111) y Marco 4 (SEQ ID NO: 112); D4=E6: todas las secuencias (SEQ ID NO:113), Marco 1 (SEQ ID NO: 114),
CDR1 (SEQ ID NO: 115), Marco 2 (SEQ ID NO: 116), CDR2 (SEQ ID NO: 117), Marco 3 (SEQ ID NO: 118), CRD3
(SEQ ID NO:119) y Marco 4 (SEQ ID NO: 120); y C6D4: todas las secuencias (SEQ ID NO: 121), Marco 1 (SEQ ID
NO: 122), CDR1 (SEQ ID NO: 123), Marco 2 (SEQ ID NO: 124), CDR2 (SEQ ID NO: 125), Marco 3 (SEQ ID NO: 1286),
CRD3 (SEQ ID NO: 127) y Marco 4 (SEQ ID NO:128).

La FIG. 2 ilustra las secuencias de aminoacidos de la cadena ligera para los clones usados en la construccién del
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anticuerpo compuesto C6D4. B2B2 35-20: todas las secuencias (SEQ ID NO: 129), Marco 1 (SEQ ID NO: 130), CDR1
(SEQ ID NO: 131), Marco 2 (SEQ ID NO: 132), CDR2 (SEQ ID NO: 133), Marco 3 (SEQ ID NO: 134), CRD3 (SEQ ID
NO:135) y Marco 4 (SEQ ID NO: 136); B2B2 35-26: todas las secuencias (SEQ ID NO: 137), Marco 1 (SEQ ID NO:
138), CDR1 (SEQ ID NO: 139), Marco 2 (SEQ ID NO: 140), CDR2 (SEQ ID NO: 141), Marco 3 (SEQ ID NO: 142),
CRD3 (SEQ ID NO:143) y Marco 4 (SEQ ID NO: 144), B15B11vk34-26: todas las secuencias (SEQ ID NO:145), Marco
1 (SEQ ID NO:146), CDR1 (SEQ ID NO: 147), Marco 2 (SEQ ID NO: 148), CDR2 (SEQ ID NO: 149), Marco 3 (SEQ
ID NO: 150), CRD3 (SEQ ID NO:151) y Marco 4 (SEQ ID NO: 152); B15B11vk33-24: todas las secuencias (SEQ ID
NO:153), Marco 1 (SEQ ID NO:154), CDR1 (SEQ ID NO: 155), Marco 2 (SEQ ID NO: 156), CDR2 (SEQ ID NO: 157),
Marco 3 (SEQ ID NO: 158), CRD3 (SEQ ID NO:159) y Marco 4 (SEQ ID NO: 160); B15B11vk35-26: todas las
secuencias (SEQ ID NO:161), Marco 1 (SEQ ID NO:162), CDR1 (SEQ ID NO: 163), Marco 2 (SEQ ID NO: 164), CDR2
(SEQ ID NO: 165), Marco 3 (SEQ ID NO: 166), CRD3 (SEQ ID NO:167) y Marco 4 (SEQ ID NO: 168), B13C12134-
25: todas las secuencias (SEQ ID NO: 169), Marco 1 (SEQ ID NO: 170), CDR1 (SEQ ID NO: 171), Marco 2 (SEQ ID
NO: 172), CDR2 (SEQ ID NO: 173), Marco 3 (SEQ ID NO: 174), CRD3 (SEQ ID NO:175) y Marco 4 (SEQ ID NO: 176);
B13C12133-26: todas las secuencias (SEQ ID NO: 177), Marco 1 (SEQ ID NO: 178), CDR1 (SEQ ID NO: 179), Marco
2 (SEQ ID NO: 180), CDR2 (SEQ ID NO: 181), Marco 3 (SEQ ID NO: 182), CRD3 (SEQ ID NO:183) y Marco 4 (SEQ
ID NO: 184); B13C4 35-20: todas las secuencias (SEQ ID NO: 185), Marco 1 (SEQ ID NO: 186), CDR1 (SEQ ID NO:
187), Marco 2 (SEQ ID NO: 188), CDR2 (SEQ ID NO: 189), Marco 3 (SEQ ID NO: 190), CRD3 (SEQ ID NO: 191) y
Marco 4 (SEQ ID NO:192); B15B11vk35-20: todas las secuencias (SEQ ID NO:193), Marco 1 (SEQ ID NO: 194), CDR1
(SEQ ID NO: 195), Marco 2 (SEQ ID NO: 196), CDR2 (SEQ ID NO: 197), Marco 3 (SEQ ID NO: 198), CRD3 (SEQ ID
NO: 199) y Marco 4 (SEQ ID NO:200); B13C12335-25: todas las secuencias (SEQ ID NO:201), Marco 1 (SEQ ID
NO:202), CDR1 (SEQ ID NO:203), Marco 2 (SEQ ID NO:204), CDR2 (SEQ ID NO:205), Marco 3 (SEQ ID NO:208),
CRD3 (SEQ ID NO:207) y Marco 4 (SEQ ID NO:208); B13C1233520: todas las secuencias (SEQ ID NO:209), Marco
1 (SEQ ID NO:210), CDR1 (SEQ ID NO:211), Marco 2 (SEQ ID NO:212), CDR2 (SEQ ID NO:213), Marco 3 (SEQ ID
NO:214), CRD3 (SEQ ID NO:215) y Marco 4 (SEQ ID NO:216), RSDLVK-1: todas las secuencias (SEQ ID NO:217),
Marco 1 (SEQ ID NO:218), CDR1 (SEQ ID NO:219), Marco 2 (SEQ ID NO:220), CDR2 (SEQ ID NO:221), Marco 3
(SEQ ID NO:222), CRD3 (SEQ ID NO:223) y Marco 4 (SEQ ID NO:224), RSDLVK-6: todas las secuencias (SEQ ID
NO:225), Marco 1 (SEQ ID NO:226), CDR1 (SEQ ID NO:227), Marco 2 (SEQ ID NO:228), CDR2 (SEQ ID NO:229),
Marco 3 (SEQ ID NO:230), CRD3 (SEQ ID NO:231) y Marco 4 (SEQ ID NO:232); RSDLVK-10: todas las secuencias
(SEQ ID NO:233), Marco 1 (SEQ ID NO:234), CDR1 (SEQ ID NO:235), Marco 2 (SEQ ID NO:236), CDR2 (SEQ ID
NO:237), Marco 3 (SEQ ID NO:238), CRD3 (SEQ ID NO:239) y Marco 4 (SEQ ID NO:240); RSDLVK-13: todas las
secuencias (SEQ ID NO:241), Marco 1 (SEQ ID NO:242), CDR1 (SEQ ID NO:243), Marco 2 (SEQ ID NO:244), CDR2
(SEQ ID NO:245), Marco 3 (SEQ ID NO:246), CRD3 (SEQ ID NO:247) y Marco 4 (SEQ ID NO:248); 29: todas las
secuencias (SEQ ID NO:249), Marco 1 (SEQ ID NO:250), CDR1 (SEQ ID NO:251), Marco 2 (SEQ ID NO:252), CDR2
(SEQ ID NO:253), Marco 3 (SEQ ID NO:254), CRD3 (SEQ ID NO:255) y Marco 4 (SEQ ID NO:256); 44: todas las
secuencias (SEQ ID NO:257), Marco 1 (SEQ ID NO:258), CDR1 (SEQ ID NO:259), Marco 2 (SEQ ID NO:260), CDR2
(SEQ ID NO:261), Marco 3 (SEQ ID NO:262), CRD3 (SEQ ID NO:263) y Marco 4 (SEQ ID NO:264); A1=B4=F9: todas
las secuencias (SEQ ID NO:265), Marco 1 (SEQ ID NO:266), CDR1 (SEQ ID NO:267), Marco 2 (SEQ ID NO:268),
CDR2 (SEQ ID NO:269), Marco 3 (SEQ ID NO:270), CRD3 (SEQ ID NO:271) y Marco 4 (SEQ ID NO:272); A5=C86:
todas las secuencias (SEQ ID NO:273), Marco 1 (SEQ ID NO:274), CDR1 (SEQ ID NO:275), Marco 2 (SEQ ID
NO:276), CDR2 (SEQ ID NO:277), Marco 3 (SEQ ID NO:278), CRD3 (SEQ ID NO:279) y Marco 4 (SEQ ID NO:280),
D4=E6: todas las secuencias (SEQ ID NO:281), Marco 1 (SEQ ID NO:282), CDR1 (SEQ ID NO:283), Marco 2 (SEQ
ID NO:284), CDR2 (SEQ ID NO:285), Marco 3 (SEQ ID NO:286), CRD3 (SEQ ID NO:287) y Marco 4 (SEQ ID NO:288);
y C6D4: todas las secuencias (SEQ ID NO:289), Marco 1 (SEQ ID NO:290), CDR1 (SEQ ID NO:291), Marco 2 (SEQ
ID NO:292), CDR2 (SEQ ID NO:293), Marco 3 (SEQ ID NO:294), CRD3 (SEQ ID NO:295) y Marco 4 (SEQ ID NO:2986).

La FIG. 3 es un gréafico de los porcentajes de inhibicién de la unién del factor de crecimiento transformante beta (TGF-
B) para diferentes concentraciones del inhibidor alostérico BS y el anticuerpo compuesto C6DA4.

La FIG. 4 ilustra la conservacién del epitopo entre mamiferos, indicando que los anticuerpos pueden ser Utiles en
multiples modelos animales preclinicos y tienen una amplia utilidad, incluso en aplicaciones veterinarias. av humana
(SEQ ID NO:591); av de chimpancé (SEQ ID NO:592); av de macaco de la India (SEQ ID NO:593); av de macaco
cangrejero (SEQ ID NO:594); av de vaca (SEQ ID NO:595); av de cerdo (SEQ ID NO:596); av de caballo (SEQ ID
NO:597), av de ratén (SEQ ID NO:598); av de rata (SEQ ID NO:599); av de armadillo (SEQ ID NO:600); av de
ornitorrinco (SEQ ID NO:601); B8 humana (SEQ ID NO:602); B8 de chimpancé (SEQ ID NO:603); B8 de macaco de la
India (SEQ ID NO:604), B8 de macaco cangrejero (SEQ ID NO:605); B8 de vaca (SEQ ID NO:606); B8 de cerdo (SEQ
ID NO:607); B8 de caballo (SEQ ID NO:608), B8 de ratén (SEQ ID NO:609); B8 de rata (SEQ ID NO:610); B8 de
armadillo (SEQ ID NO:611); y B8 de ornitorrinco (SEQ ID NO:612).

La FIG. § ilustra las secuencias de integrina alfaV (SEQ ID NO:394) y betad (SEQ ID NO:395). El epitopo de C6D4
esta en negrita subrayado cursiva.

La FIG. 6 ilustra los resultados de crioEM, destacando las interacciones entre C6D4 y el bucle (SDL) de B8, las hélices
aly a2 de B8y la cabeza de av.

La FIG. 7 ilustra los restos de las hélices a1 y a2 de SDL y 38 y la cabeza av de la integrina avp8 que interacttan
directamente con C6D4 tras unirse. La secuencia principal de la integrina av es
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ENLDVDSPAEYSGPEGSYFGFAVDFFVPSASSRMFLLVGAPKANTTOQPGIVEGGOVLKC
DWSSTRECOPIEFDATGNRDY AKDDPLEFKSHOWFRGASVRSKODKILACAPLYHWRTE
MKQEREPVGTCFLODGTKTVEY APCRSODIDADGQGFCQGGFSIDFTKADRVLLGGPGS
FYWQGULISDOQVAEIVSKYDPNVY SIKYNNQLATRTAQAIFDDSYLGYSVAVGDFENGD
GIDDFVSGVPRAARTLOGMVYIYDGRKNMSSLYNFTGEQMAAYFGFSVAATDINGDDYAD
YFIGAPLEFMDRGSDOGRKLQEVGQVIVSLORASGDFQTTRENGFEVEFARFGSAIAPLGDLD
QDOENDIAIAAPYGGEDKKGIVYIFNGRSTOLNAVPSOILEGOQWAARSMPPSFGY SMKG
ATDIDEKNGYPDLIVGAFGVDRAILYRARP (SEQ 1D NOw623).

Secuencias CDR1 de Vh de C6D4 (SEQ ID NO:613); CDR2 de Vh de C6D4 (SEQ ID NO:614); CDR3 de Vh de C6D4
(SEQ ID NO:615); CDR1 de Vk de C6D4 (SEQ ID NO:616); CDR2 de Vk de C6D4 (SEQ ID NO:617); CDR3 de Vk de
C6D4 (SEQ ID NO:618); B8, hélice a1 (SEQ ID NO:619); B8, SDL (SEQ ID NO:620); B8, hélice a2 (SEQ ID NO:621);
y aV, hoja de dominio propulsor de hélice p W3 (SEQ ID NO: 622).

La FIG. 8 ilustra la superposicidon del epitopo C6D4 con el bolsillo de unién del ligando de la integrina avp8, en relacion
con la asociacion de la integrina con TGF-p latente.

La FIG. 9 es un gréafico del porcentaje de supervivencia de ratones inyectados con células de carcinoma de pulmén
de Lewis (LLC). Se extirparon los tumores primarios y los animales fueron tratados con IgG2a murina C6D4 o con un
control de isotipo SV5 en una dosis de 7 mg/kg una vez por semana. En este modelo, los ratones son sacrificados
después de perder el 20 % del peso corporal debido a la recidiva del tumor primario o debido a metastasis.

La FIG 10 es unatabla de la eliminacién del antigeno de superficie HepB (HBSag) de un modelo de ratén con infeccidon
crénica como resultado del tratamiento con C6DA4.

Las FIG. 11A-B ilustran las secuencias de aminoacidos de los clones usados en la construccién del anticuerpo
modificado por ingenieria genética 4F1F9, un anticuerpo usado para la deteccidn de avp8 en tejidos humanos. FIG.
11A Secuencias - 4F1 : todas las secuencias (SEQ ID NO:624), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1 (SEQ ID NO:628),
Marco 2 (SEQ ID NO:632), CDR2 (SEQ ID NO:634), Marco 3 (SEQ ID NO:637), CDR3 (SEQ ID NO:651), Marco 4
(SEQ ID NO:655), 6B9 : todas las secuencias (SEQ ID NO:656), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1 (SEQ ID NO:629),
Marco 2 (SEQ ID NO:632), CDR2 (SEQ ID NO:635), Marco 3 (SEQ ID NO:638), CDR3 (SEQ ID NO:652), Marco 4
(SEQ ID NO:655), 6B9.1 : todas las secuencias (SEQ ID NO:657), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1 (SEQ ID NO:629),
Marco 2 (SEQ ID NO:632), CDR2 (SEQ ID NO:636), Marco 3 (SEQ ID NO:638), CDR3 (SEQ ID NO:653), Marco 4
(SEQ ID NO:655), A1 : todas las secuencias (SEQ ID NO:658), Marco 1 (SEQ ID NO:626), CDR1 (SEQ ID NO:629),
Marco 2 (SEQ ID NO:633), CDR2 (SEQ ID NO:636), Marco 3 (SEQ ID NO:639), CDR3 (SEQ ID NO:654), Marco 4
(SEQ ID NO:655), A2 : todas las secuencias (SEQ ID NO:659), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1 (SEQ ID NO:629),
Marco 2 (SEQ ID NO:633), CDR2 (SEQ ID NO:636), Marco 3 (SEQ ID NO:640), CDR3 (SEQ ID NO:654), Marco 4
(SEQ ID NO:655), A8 : todas las secuencias (SEQ ID NO:660), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1 (SEQ ID NO:629),
Marco 2 (SEQ ID NO:633), CDR2 (SEQ ID NO:636), Marco 3 (SEQ ID NO:641), CDR3 (SEQ ID NO:654), Marco 4
(SEQ ID NO:655), A11 : todas las secuencias (SEQ ID NO:661), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1 (SEQ ID NO:630),
Marco 2 (SEQ ID NO:633), CDR2 (SEQ ID NO:636),

Marco 3 (SEQ ID NO:638), CDR3 (SEQ ID NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), B1 : todas las secuencias (SEQ ID
NO:662), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1 (SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:632), CDR2 (SEQ ID NO:636),
Marco 3 (SEQ ID NO:642), CDR3 (SEQ ID NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), B3 : todas las secuencias (SEQ ID
NO:663), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1 (SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:633), CDR2 (SEQ ID NO:636),
Marco 3 (SEQ ID NO:643), CDR3 (SEQ ID NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), C4=F10 : todas las secuencias (SEQ
ID NO:664), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1 (SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:633), CDR2 (SEQ ID NO:636),
Marco 3 (SEQ ID NO:644), CDR3 (SEQ ID NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), C7=D1 : todas las secuencias (SEQ
ID NO:665), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1 (SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:633), CDR2 (SEQ ID NO:636),
Marco 3 (SEQ ID NO:644), CDR3 (SEQ ID NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), D3=F1 : todas las secuencias (SEQ
ID NO:666), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1 (SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:633), CDR2 (SEQ ID NO:636),
Marco 3 (SEQ ID NO:645), CDR3 (SEQ ID NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), D10=E5 : todas las secuencias (SEQ
ID NO:667), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1 (SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:633), CDR2 (SEQ ID NO:636),
Marco 3 (SEQ ID NO:646), CDR3 (SEQ ID NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), G4 : todas las secuencias (SEQ ID
NO:668), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1 (SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:633), CDR2 (SEQ ID NO:636),
Marco 3 (SEQ ID NO:647), CDR3 (SEQ ID NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), C4 : todas las secuencias (SEQ ID
NO:669), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1 (SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:633), CDR2 (SEQ ID NO:636),
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Marco 3 (SEQ ID NO:650), CDR3 (SEQ ID NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), D10 : todas las secuencias (SEQ ID
NO:670), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1 (SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:633), CDR2 (SEQ ID NO:6386),
Marco 3 (SEQ ID NO:646), CDR3 (SEQ ID NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), 4F1A11 : todas las secuencias (SEQ
ID NO:671), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1 (SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:632), CDR2 (SEQ ID NO:6386),
Marco 3 (SEQ ID NO:650), CDR3 (SEQ ID NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), 4F1E1 : todas las secuencias (SEQ
ID NO:672), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1 (SEQ ID NO:631), Marco 2 (SEQ ID NO:632), CDR2 (SEQ ID NO:6386),
Marco 3 (SEQ ID NO:638), CDR3 (SEQ ID NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), 4F1G3 : todas las secuencias (SEQ
ID NO:673), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1 (SEQ ID NO:631), Marco 2 (SEQ ID NO:632), CDR2 (SEQ ID NO:6386),
Marco 3 (SEQ ID NO:648), CDR3 (SEQ ID NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), 4F1E10 : todas las secuencias (SEQ
ID NO:674), Marco 1 (SEQ ID NO:627), CDR1 (SEQ ID NO:631), Marco 2 (SEQ ID NO:632), CDR2 (SEQ ID NO:6386),
Marco 3 (SEQ ID NO:638), CDR3 (SEQ ID NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), 4F1E9 : todas las secuencias (SEQ
ID NO:675), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1 (SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:632), CDR2 (SEQ ID NO:6386),
Marco 3 (SEQ ID NO:638), CDR3 (SEQ ID NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), 4F1H12 : todas las secuencias (SEQ
ID NO:676), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1 (SEQ ID NO:631), Marco 2 (SEQ ID NO:632), CDR2 (SEQ ID NO:6386),
Marco 3 (SEQ ID NO:649), CDR3 (SEQ ID NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), F9 : todas las secuencias (SEQ ID
NO:677), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1 (SEQ ID NO:631), Marco 2 (SEQ ID NO:632), CDR2 (SEQ ID NO:6386),
Marco 3 (SEQ ID NO:638), CDR3 (SEQ ID NO:654) y Marco 4 (SEQ ID NO:655). FIG. 11B Secuencias - 4F1 : todas
las secuencias (SEQ ID NO:678), Marco 1 (SEQ ID NO:692), CDR1 (SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694),
CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:696), CDR3 (SEQ ID NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:698), 6B9 : todas
las secuencias (SEQ ID NO:679), Marco 1 (SEQ ID NO:699), CDR1 (SEQ ID NO:700), Marco 2 (SEQ ID NO:701),
CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:696), CDR3 (SEQ ID NO:702), Marco 4 (SEQ ID NO:698), 6B9.1 :
todas las secuencias (SEQ ID NO:680), Marco 1 (SEQ ID NO:703), CDR1 (SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID
NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:696), CDR3 (SEQ ID NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:698),
A1=A2=C4=C7=DI=DIO =E5=FI=F10 = G4 : todas las secuencias (SEQ ID NO:681), Marco 1 (SEQ ID
NO:703), CDR1 (SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:698),
CDR3 (SEQ ID NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:698), A8 : todas las secuencias (SEQ ID NO:682), Marco 1 (SEQ ID
NO:703), CDR1 (SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:698),
CDR3 (SEQ ID NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:698), A11 : todas las secuencias (SEQ ID NO:683), Marco 1 (SEQ ID
NO:704), CDR1 (SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:698),
CDR3 (SEQ ID NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:698), B1 : todas las secuencias (SEQ ID NO:684), Marco 1 (SEQ ID
NO:703), CDR1 (SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:698),
CDR3 (SEQ ID NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:698), B3 : todas las secuencias (SEQ ID NO:685), Marco 1 (SEQ ID
NO:703), CDR1 (SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:698),
CDR3 (SEQ ID NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:698), D10=E5 : todas las secuencias (SEQ ID NO:686), Marco 1 (SEQ
ID NO:703), CDR1 (SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:6986),
CDR3 (SEQ ID NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:698), C4 : todas las secuencias (SEQ ID NO:687), Marco 1 (SEQ ID
NO:703), CDR1 (SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:698),
CDR3 (SEQ ID NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:706), D10 : todas las secuencias (SEQ ID NO:688), Marco 1 (SEQ ID
NO:699), CDR1 (SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:698),
CDR3 (SEQ ID NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:706), 4F1E1 = 1F1G3 = 4F1B5 =4F1G11 = 4F1A9 = 4F1B9 = 4F1H9
=4F1D10 = 4F1E9 = 4F1F10 = 4F1H11 = 4F1H12 : todas las secuencias (SEQ ID NO:689), Marco 1 (SEQ ID NO:703),
CDR1 (SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:696), CDR3 (SEQ
ID NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:698), 4FA11 : todas las secuencias (SEQ ID NO:690), Marco 1 (SEQ ID NO:705),
CDR1 (SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:696), CDR3 (SEQ
ID NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:698), F9 : todas las secuencias (SEQ ID NO:691), Marco 1 (SEQ ID NO:703), CDR1
(SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:696), CDR3 (SEQ ID
NO:697) y Marco 4 (SEQ ID NO:708).

La FIG. 12 demuestra como el epitopo C6D4 se superpone directamente con el bolsillo de unién del ligando de la
integrina aVB8, previniendo la asociacién de la integrina aVpB8 a L-TGFR y por tanto la activacién de L-TGFB.
Promedios de clase representativos de complejos de integrina observados mediante microscopia electrénica de tincién
negativa.

La FIG. 13 ilustra un modelo de c6mo se genera el complejo a partir de la estructura cristalina de aVp3 (PDB ID: 3IJE),
con el modelo 38 basado en 3 usando CHIMERA y MODELLER (Yang et al., J Struct Biol. sep. de 2012;179(3):269-
78). El refinamiento del modelo al mapa de microscopia crioelectrénica se realiza en cuerpo rigido en COOT (Emsley
P, et al., Acta Crystallographica Section D - Biological Crystallography. 2010, 66:486-501), seguido de un refinamiento
completo en PHENIX (Adams et al., Acta Cryst. 2010; D66:213-221).

La FIG. 14 ilustra la interaccién de CDR1 de Vk de C6D4 (SEQ ID NO:616) con la integrina aV (SEQ ID NO:622,
posiciones 46-52 y 75-79). Modelo del complejo aVR8/CED4 Fab. Los restos que interactlan se representan como
palos. Las lineas discontinuas representan distancias entre 4tomos comprendidas entre 2,5 y 4,0 A que indican
interacciones potenciales.

La FIG. 15 ilustra la interaccién de C6D4 con la regién SDL de la integrina f8: Modelo del complejo aVB8/CED4 Fab.
Los restos que interactian se representan como palos. Las lineas discontinuas representan distancias entre atomos
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comprendidas entre 2,5 y 4,0 A que indican interacciones potenciales. CDR1 de Vh de C6D4 (SEQ ID NO:707), CDR3
de Vh de C6D4 (SEQ ID NO:615), B8, SDL (SEQ ID NO:620), CDR1 de Vk de C6D4 (SEQ ID NO:616), CDR2 de VK
de C6D4 (SEQ ID NO: 708) y CDR3 de Vk de C6D4 (SEQ ID NO: 618).

La FIG. 16 ilustra la interaccion de CDR2 de Vk de C6D4 (SEQ ID NO:617) con la hélice a1 de la integrina B8 (SEQ
ID NO:619): Modelo del complejo aVB8/C6D4 Fab. Los restos que interactlan se representan como palos. Las lineas
discontinuas representan distancias entre &tomos comprendidas entre 2,5 y 4,0A que indican interacciones
potenciales.

La FIG. 17 ilustra la interaccién de CDR1 de Vk de C6D4 (SEQ ID NO:613) con la hélice a2 de la integrina B8 (SEQ
ID NO:621): Modelo del complejo aVB8/C6D4 Fab. Los restos que interactlan se representan como palos. Las lineas
discontinuas representan distancias entre atomos comprendidas entre 2,5 y 4,0 A que indican interacciones
potenciales.

La FIG. 18 ilustra que C6D4 bloquea el acceso de L-TGFp al bolsillo de unién del ligando de la integrina 8 y C6D4
unido a la integrina aVB8 choca directamente con la posicién del bucle RGDLGRLKK de L-TGF (SEQ ID NO:712).
Se muestra la superficie del complejo aVB8/C6D4 Fab. La superficie es aVB8, mientras que la animacidén es C6D4. En
los palitos se superponen los restos RGDLGRLKK (SEQ ID NO:712) del bucle de unién de la integrina de L-TGF tal
como se encuentra cuando se une ala integrina aV6 (PDB 4UM9) ((4) Determinantes estructurales de la especificidad
de la subunidad B de la integrina para el TGF- latente. Dong X, et al. Nat. Struct. Mol. Biol. dic de 2014;21(12): 1091-
6).

La FIG. 19 muestra que C6D4 es un potente inhibidor de la unién de avp8 secretada al péptido L-TGF-b3.
La FIG. 20 muestra que C6D4 es un potente inhibidor de la adhesién celular mediada por avp8 al péptido L-TGF-b3.

La FIG. 21 muestra la inmunodeteccién de la subunidad b8 de la integrina en secciones embebidas en parafina fijadas
con formalina de pacientes infectados con H. Pylori (A, B) o que muestran histologia normal (C, D). Las secciones se
tifileron con el clon F9 en formato 19G de conejo y se detectaron mediante amplificacién de sefial TSA (Perkin Elmer).
El precipitado marrén indica una tincién positiva y los nlcleos se contratiien con hematoxilina. Las flechas indican
ejemplos de criptas positivas con células epiteliales de criptas tefiidas. Los resultados muestran que la subunidad b8
de la integrina aumenta su expresion en los estémagos de pacientes con H. Pylori.

La FIG. 22 muestra la cuantificacién de la inmunodeteccion de la subunidad b8 de la integrina en secciones embebidas
en parafina fijadas con formalina de pacientes infectados con H. Pylori, mostrando histologia normal o inflamacién
crénica leve. Las secciones se tifieron con el clon F9 en formato |gG de conejo y se detectaron mediante amplificacién
de sefial TSA (Perkin Elmer). Se disefi el siguiente sistema de puntuacion para capturar la tincién criptoepitelial, 0=sin
tincién, 1=solo contraste+, 2=dispersa, 3= difusa y la tincién estromal, 0= sin tincién, 1=solo contraste+, 2=dispersa,
3=difusa. Se muestra una puntuacién combinada y se muestra la n. ANOVA con prueba de comparaciones multiples
de Sidak. **p<0,01, * p<0,05

La FIG. 23 muestra el ensayo de unién de las proteinas de fusién de fosfatasa alcalina (AP) avB3, avp6 y avp8 a Cagl,
el péptido MAP RGD derivado de la secuencia de TGFB3 DDHGRGDLGRLK (SEQ ID NO:713), Fibronectina,
Vitronectina o un péptido MAP derivado de la secuencia de TGFB2 que corresponde a la secuencia que contiene RGD
de TGFB1 y TGFB3. Todas las proteinas se recubren en placas ELISA a 5 ug/ml y la entrada de receptores AP se
normaliza a la actividad de AP. Los resultados mostrados representan la sefial por encima de los pocillos recubiertos
con BSA. Los resultados muestran que avp8 (y av36) se unen a CagL asi como al péptido TGFb3, mientras que av33
seunea FNy VN, pocoa TGFB3 y nada a CagL. avf3 y avp8 no muestran unidén y av6 muestra una uniéon muy débil
al péptido de control TGFb2. Se muestran S.E.M.

La FIG. 24 muestra el ensayo de union de la proteina de fusién de fosfatasa alcalina (AP) avp8 a CagL en presencia
de C6D4, un inhibidor alostérico, B5, o un anticuerpo no bloqueante para el mismo epitopo que B5, clon 68 que sirve
como control negativo. CagL se recubre sobre placas ELISA a 5 ug/ml. Los resultados mostrados representan la sefial
por encima de los pocillos recubiertos con BSA. Los resultados muestran que la unién de avp8 a CaglL esta
completamente inhibida por C6D4 y parcialmente inhibida por B5.

La FIG. 25 muestra el ensayo de adhesién de células Cho Lee que expresan de forma estable ITGAV e ITGB8
humanas a la proteina CagL recombinante en las concentraciones indicadas (donacién de Eric. Sundberg, Universidad
de Maryland, MD). La unién se compara con los pocillos recubiertos con un péptido presentador de antigenos multiples
que contiene el péptido RGD derivado de la secuencia TGFB3 DDHGRGDLGRLK (SEQ ID NO: 713), que corresponde
a los aa 257-268 del TGF-b3 humano (NP_003230). Se permitié que 50 x 103 células se adhirieran a los pocillos
durante 30 min a TA. Las células no unidas se lavaron con PBS. Los resultados se presentaron como células tefiidas
detectadas después de la tincién con violeta cristal (DO590). Los resultados mostrados representan una sefial por
encima de la unién nominal de las células Cho Lee transfectadas simuladamente a los pocillos recubiertos con péptidos
CaglL o TGFB3 (5 ug.ml). Los resultados muestran que avp8 media la adhesién celular a CaglL asi como al péptido
TGFb3. Se muestran S.E.M. La significancia se determiné mediante ANOVA y la prueba de comparacién multiple de
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Sidak. ****=p<0,00001

La FIG. 26 muestra el ensayo de adhesién de células Cho Lee que expresan de forma estable ITGAV e ITGB8
humanas al péptido MAP RGD de TGF-b3 (DDHGRGDLGRLK (SEQ ID NO:713)) (concentracién de recubrimiento
5 ug/ml). Se preincubaron 50 x 103 células con CagL en las concentraciones indicadas de CagL frente al control de
PBS durante 15 min a TA y a continuacién se permitié que las células se adhirieran a los pocillos durante 30 min a TA.
Las células no unidas se lavaron con PBS. Los resultados se presentaron como células tefiidas detectadas después
de la tincién con violeta cristal (DOS90). Los resultados mostrados representan una sefial por encima de la unién
nominal de las células Cho Lee transfectadas simuladamente a los pocillos recubiertos con péptido TGFB3 (5 ug.ml).
Los resultados muestran que avp8 media la adhesion celular a Cagl dependiente de RGD. Se muestran S.E.M. N=3

La FIG. 27 muestra el ensayo de adhesidn de células de ovario de hamster chino modificadas (Cho Lee) que expresan
de forma estable ITGAV e ITGB8 humanas a la proteina CagL recombinante a una concentracién de recubrimiento de
5 ug/ml, 50 x 10° células con los Mab en las concentraciones indicadas y se dejaron adherir a los pocillos durante
30 min a TA. B5 es un inhibidor alostérico descrito anteriormente de la unién de avp8 a TGF-B y L230 es un anticuerpo
bloqueador anti-av descrito anteriormente. Las células no unidas se lavaron con PBS. Los resultados se presentan
como células tefiidas detectadas después de la tincion con violeta cristal (DO590). Los resultados mostrados
representan el % de inhibicién relativa a la unién de control definida por la unién en presencia de un anticuerpo de
control de isotipo (anti-SV5) en la misma concentracion. Se muestran S.E.M. La significancia se determiné mediante
ANOVA vy la prueba de comparacién multiple de Sidak. ****=p<0,00001, ***p <0,001, *<0,05. Los resultados muestran
que C6D4 bloquea de manera mas eficiente la mediacién de la adhesion celular a Cagl por avp8 que B5 o L230.

La FIG. 28 muestra un modelo de ratén para evaluar la metastasis pulmonar usando la linea de células tumorales LLC
que no expresa las integrinas av8 o av38. La linea de células tumorales LLC es singénica con la cepa hospedadora
C57B/6. La linea celular LLC.1 se ha pasado a través de ratones una vez y volvié a crecer a partir de metastasis
pulmonar. Después de dos semanas, las células LLC.1 de tumor inyectado subcutaneamente (1x108) forman nédulos
tumorales grandes (~1 cm). Los tumores se extirpan quirirgicamente y cuando los animales pierden el 20 % de su
peso corporal se les practica la eutanasia.

Las FIG. 29A y 29B muestran el efecto de C6D4 en la supervivencia de ratdn usando el modelo de linea de células
tumorales LLC expuesto en la FIG. 28. Las curvas de supervivencia (FIG. 29A) representan ratones sacrificados por
razones de recidiva local o pérdida de peso. La FIG. 29B muestra la curva de supervivencia cuando se excluyen los
animales eliminados por recidiva local. En la autopsia, todos los animales con pérdida de peso del 20 % tienen
implantes metastasicos en los pulmones. En este caso, se han inyectado anticuerpos C6D4 durante hasta 90 dias en
animales supervivientes. Este experimento se realiz6é once veces, cada vez proporcionando resultados similares (datos
no mostrados). Adicionalmente, el examen post mortem no revelé ninguna respuesta inflamatoria anormal en los
tejidos examinados.

Las FIG. 30A-F muestran el efecto de CD64 sobre el crecimiento del tumor y la respuesta inmunitaria del tumor usando
el modelo de linea de células tumorales LLC expuesto en la FIG. 28. En este caso, los tumores primarios LLC.1
resecados en ratones que recibieron dos inyecciones de control de isotipo (B5, que solo reacciona con b8 humano y
no de ratén) o C6D4 (que reacciona de forma cruzada con ratén y ser humano), se registran los pesos de los tumores
primarios, se miden las dimensiones, se disgregan enziméticamente los tumores y se aislan y se cuentan las células
inmunitarias. Se realizd citometria de flujo en las células inmunitarias infiltradas en el tumor, y dichas células se
separaron de las células tumorales mediante centrifugacién en gradiente de Percoll. Se muestra aqui uno de los tres
experimentos cada uno de los cuales proporciona resultados similares. En cada grupo n es igual o mayor que 10.

La FIG. 31 muestra un modelo de ratén para evaluar la enfermedad metastasica usando células tumorales B16-F10.
La linea de células tumorales altamente metastasicas B16-F10 es singénica con la cepa hospedadora C57B/6. Esta
linea no expresa las integrinas avpp o av8. La B16-F10 se transfectd con itgh® murino y después de la seleccién y
clasificacién expresa avp8 de superficie en niveles altos. Cuando se inyecta por via intravenosa a través de la vena
de la cola, las metastasis pulmonares visibles aparecen a los 14 dias.

Las FIG. 32A-H son muestras de adenocarcinoma de pulmoén tefiidas con anti-b8 (FIG. 32E-H) o anti-PD-L1 (E1L3N,
Cell Signaling) FIG. 32A-D. En este punto, se observd que la expresién de beta 8 se correlacionaba inversamente con
la expresién de PD-L1.

La FIG. 33A muestra la distribucién de muestras de adenocarcinoma de pulmén de la FIG. 32 (n=29) con tincién para
PD-L1 o beta 8. La FIG. 33B muestra que en todos los casos en que se tifié al menos un 30 % para beta 8 o PD-L1
se agruparon y se correlacionaron las proporciones de tincién.

Las FIG. 34A-C muestran la inhibicién de las metéstasis pulmonares B16 en comparacién con una muestra de isotipo.
La FIG. 34A son fotografias de pulmones representativos en vistas anterior y posterior y se contaron las metastasis
pulmonares visibles y se evalué el area de superficie pulmonar total implicada con metastasis. La FIG. 34B muestra
el efecto de C6D4 en el nimero total de metastasis pulmonares. La linea de células tumorales altamente metastasicas
B16- F10 es singénica a la cepa hospedadora C57B/6 y no expresa las integrinas otvpd ni otvpo. Las células tumorales
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B16-F 10 fueron transfectadas con itgb® murino. Después de la seleccién en G418 y dos rondas de clasificacién, se
inyectd por via intravenosa a través de la vena de la cola un grupo de células avp8 de alta expresién. Después de tres
inyecciones (i.p.) de control de isotipo (SV5) o C6D4, ambos a 7 mg/kg los dias 0, 7 y 14, los ratones se sacrificaron
en el dia 18. La FIG. 34C muestra el efecto de C6D4 medido por el porcentaje de la superficie pulmonar total afectada
por el melanoma metastasico.

Las FIG. 35A-H muestran que C6D4 efectla la polarizacién de los macréfagos a un fenotipo proinflamatorio. El
aumento de la expresién de MHCII por parte de los macréfagos y las células dendriticas asociados a tumores es
importante en las respuestas inmunitarias del hospedador a los antigenos tumorales.

Las FIG. 36A-C muestran que C6D4 aumenta la expresién de MHCII por células dendriticas asociadas a tumores. Los
aumentos de MHCI| por parte de las células presentadoras de antigenos aumentaréan la presentacién de antigenos.

Las FIG. 37A-G son diagramas de dispersién que muestran la diferenciacion mediada por integrinas de los linfocitos
Treg de ratén. Los linfocitos T reguladores CD4+ asociados a tumores desempefian un papel importante en la
supresién de la respuesta inmunitaria del hospedador y ayudan a los tumores a escapar a la inmunovigilancia. La
diferenciacién de Treg requiere TGF-beta. Se cree que el TGF-beta proporcionado por mecanismos como la activacién
mediada por la integrina avp8 es importante para la diferenciacién y la funcidén de los Treg. En este caso, los presentes
inventores inmovilizaron los ectodominios de diversas integrinas (2 mg/ml) en placas ELISA (correcubiertas con anti-
CD3) y se cultivaron en placa células CD4+ esplénicas murinas virgenes con hlL-2 y &cido retinoico. Después de
5 dias las células se fijaron, se permeabilizaron y se tifieron con anti-CD4 y FoxP3. Como un control positivo y negativo,
las células se sembraron en pocillos con solo anti-CD3 (sin integrina) en presencia (+) o ausencia (-) de rTGF-b. El
porcentaje de células que expresan FoxP3 se muestra en cada uno de los diagramas de dispersién (Q2).

Las FIG. 38A-D muestran representaciones estructurales de un derivado de C6D4 (denominado "RGD3" o "CD6&4-
RGD3") que presenta reactividad cruzada con avp8 y avp8, pero no con avp1, avp3 o avps. La FIG. 38A muestra una
vista detallada de C6D4-RGD3 (oro) en complejo con avp8 derivado de mapas crioEM. El verde es la subunidad av y
el azul es la subunidad 8. Se muestra en rojo el péptido LTGF-B1 derivado de estructuras de TGFB1 latente en
complejo con la integrina avB8. (avp8 (SEQ ID NO:709), allbB3 (SEQ ID NO:710 (GRGDSP) y SEQ ID NO:711
(AKQRGDYV). La FIG. 38B muestra alineaciones de secuencias de hTGFBI-3 y la posicién de los dominios RGD en
TGFB1 (SEQ ID NO:714) y TGFB3 (SEQ ID NO:715). TGFB2 (SEQ ID NO:7186) no tiene una secuencia RGD. La FIG
38C muestra la secuencia de tres bucles CDR1 de Vk de D4 mutantes que contienen porciones de la secuencia RGD
de hTGFB3 (en rojo) desarrollada en el presente documento (vk de C6D4 (SEQ ID NO:717); C6D4- RDG1 (SEQ ID
NO:718), C6D4-RDG2 (SEQ ID NO:719); y C6D4-RDG3 (SEQ ID NO:720). La FIG. 38D muestra una imagen ampliada
del bucle D4 (mostrado en oro) y el choque con la posicién de la secuencia RGD unida de TGFB1 en complejo con la
integrina av38.

La FIG. 39 muestra experimentos de tincién de la superficie celular de CdVh expresado con cualquiera de los mutantes
RGD1, RGD2 o RGD3 (como se establece en la FIG. 38) como IgG de conejo. La unién a células Cho humanas que
expresan av8 se expresé como un porcentaje de unién de C6D4.

La FIG. 40 muestra experimentos de tincién de la superficie celular de CdVh expresado con cualquiera de Vk de D4 o
mutantes RGD1, RGD2 o RGD3 como IgG de conejo. Se muestra la unién a células Cho que expresan av8 humana
o células SW480 que expresan avp6. La unién relativa se define como la tincién comparada con la tincién de células
Cho o SW480 no transfectadas.

La FIG. 41 muestra experimentos de unién de C6Vh expresado con cualquiera de Vk de D4 o mutantes RGD1, RGD2
0 RGD3 como IgG de conejo, a diversas integrinas av. Todas las integrinas se recubrieron en placas ELISA a 2 mg/ml,
e bloquearon con BSA y se permitié que los anticuerpos se unieran. Se detecté la unién de C6D4 y C6D4-RGD3 con
anti-HRP de conejo. Los resultados se muestran en relacién con los pocillos de control recubiertos con anti-av (clon
8B8) donde se detectaron integrinas av con otro anticuerpo av que reconoce un epitopo no superpuesto (L230-biotina),
seguido de SA-HRP.

La FIG. 42 muestra el efecto de los cationes en la unién de C6D4 y C6D4-RGD3 a diversos receptores. La unidén en
un tampén que contiene EDTA define la dependencia de cationes porque el EDTA se une a Ca** y Mg*™*. Los tampones
de cationes de magnesio contienen Ca™ 1 mM y Mg ** 1 mM. En este caso, los resultados son relativos a anti-av, clon
11D12V2. Todos los anticuerpos fueron recubiertos en placas ELISA a 5 pg/ml. Los receptores avp8 o avp6 (0,5 pg/ml)
se unieron durante 1 hora y a continuacién se detectaron con el clon anti-av biotinilado 8B8. La pequefia cantidad de
unién de avp8 a C6D4-RGD3 en el tampén EDTA (en comparacion con la ausencia de unién de avp8 a C6D4-RGD3
en el tampén EDTA) sugiere que la unién a avp8 depende mas del bucle de unién RGD de Vk CDR1 que la unién a
avps.

Las FIGS. 43A y 43B muestran la inhibicién de la adhesién de avp8 y la activacién de TGF-beta. Las células Cho
3.2.8.1 transfectadas con bd se usaron en ensayos de adhesién a pocillos recubiertos con el péptido GRGDLGRLK
ramificado (SEQ ID NO:721) (10 ug/ml). Se permitié que las células Cho-bd se unieran en ensayos de adhesion (FIG.
43 A) en presencia de C6D4, RGD3 o Mab de control en diferentes concentraciones. Se permitié que las células Cho-
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bd se adhirieran a los pocillos con células reporteras TMLC TGF-B en presencia de C6D4, RGD3 o Mab de control en
diferentes concentraciones (FIG. 43B). Los valores se muestran como una proporcién del control Mab (SV5). Los
resultados indican que C6D4-RGD3 y C6D4 bloquean la funcién avp8 de manera similar.

Las FIG. 44A-B muestran ensayos de adhesion y las FIG. 44C-D muestran la activacién de TGF-beta. En este caso,
las células Cho3.2.8.1 se transfectaron con GARP y LTGFB1. GARP (LRRC32) es una molécula de andamiaje de la
superficie celular presente en la superficie de los linfocitos Treg y une LTGF-b a la superficie celular. Los paneles
superiores (FIG. 44A y 44B) muestran ensayos de adhesién de células Cho que expresan GARP/LTGFB adheridas a
avB8 inmovilizado (FIG. 44A) o avp8 (FIG. 44B) realizados en presencia de anti-8 (C6D4), 3G9 (anti-p6) o el
anticuerpo biespecifico RGD3 (anti-B6 y anti-B8). En los paneles inferiores (FIG. 44C y 44D), las células indicadoras
de TGF-beta TMLC, se afiadieron a cada pocillo para determinar la cantidad de activacién de TGF- en respuesta a
avp8 (FIG. 44C) o avp8 (FIG. 44D) realizada en presencia de anti-B8 (C6D4), 3G9 (anti-p6) o el anticuerpo biespecifico
RGD3 (anti-p6 y anti-p8). Los resultados se informan como actividad de luciferasa relativa en pocillos tratados con
anticuerpo de control de isotipo (SV5). Debajo de cada grafico se muestra la CES0 de cada anticuerpo inhibidor.

La FIG. 45 muestra el ensayo de unién de avB8 al péptido TGFR3. Mab 3G9 es un potente inhibidor de la activacién
de TGF-b mediada por av8. C6D4-RGD3 muestra competicion cruzada con la unién de 3G9 sugiriendo que tienen
huellas de unién superpuestas o influyen alostéricamente en la unién de cada uno. Sin embargo, estos anticuerpos
tienen diferentes modos de accién ya que la unién de 3G9 a avp8 no depende de cationes mientras que la unién de
C6D4-RGD3 si depende de cationes.

La FIG. 46 ilustra las secuencias de aminoacidos de la cadena pesada y ligera para los clones usados en la
construccién del anticuerpo humanizado compuesto C6D4. Secuencias VH - C6D4 : todas las secuencias (SEQ ID
NO:722), Marco 1 (SEQ ID NO:732), CDR1 (SEQ ID NO:733), Marco 2 (SEQ ID NO:734), CDR2 (SEQ ID NO:735),
Marco 3 (SEQ ID NO:736), CDR3 (SEQ ID NO:737), Marco 4 (SEQ ID NO:738); VI de HuUC6D4 : todas las secuencias
(SEQ ID NO:723), Marco 1 (SEQ ID NO:739), CDR1 (SEQ ID NO:733), Marco 2 (SEQ ID NO:740), CDR2 (SEQ ID
NO:735), Marco 3 (SEQ ID NO:741), CDR3 (SEQ ID NO:737), Marco 4 (SEQ ID NO:738);, Mutclon A3 : todas las
secuencias (SEQ ID NO:724), Marco 1 (SEQ ID NO:739), CDR1 (SEQ ID NO:733), Marco 2 (SEQ ID NO:740), CDR2
(SEQ ID NO:735), Marco 3 (SEQ ID NO:741), CDRS3 (SEQ ID NO:737), Marco 4 (SEQ ID NO:738); Mutclon B7 : todas
las secuencias (SEQ ID NO:725), Marco 1 (SEQ ID NO:742), CDR1 (SEQ ID NO:733), Marco 2 (SEQ ID NO:740),
CDR2 (SEQ ID NO:735), Marco 3 (SEQ ID NO:743), CDR3 (SEQ ID NO:744), Marco 4 (SEQ ID NO:738); Mutclon E5
. todas las secuencias (SEQ ID NO:726), Marco 1 (SEQ ID NO:739), CDR1 (SEQ ID NO:733), Marco 2 (SEQ ID
NO:740), CDR2 (SEQ ID NO:735), Marco 3 (SEQ ID NO:741), CDR3 (SEQ ID NO:744) y Marco 4 (SEQ ID NO:738).
Secuencias VK - C6D4 : todas las secuencias (SEQ ID NO:727), Marco 1 (SEQ ID NO:745), CDR1 (SEQ ID NO:746),
Marco 2 (SEQ ID NO:747), CDR2 (SEQ ID NO:748), Marco 3 (SEQ ID NO:749), CDR3 (SEQ ID NO:750), Marco 4
(SEQ ID NO:751); VI de HuC6D4 : todas las secuencias (SEQ ID NO:728), Marco 1 (SEQ ID NO:752), CDR1 (SEQ
ID NO:748), Marco 2 (SEQ ID NO:747), CDR2 (SEQ ID NO:748), Marco 3 (SEQ ID NO:753), CDR3 (SEQ ID NO:750),
Marco 4 (SEQ ID NO:754); Mutclon A3 : todas las secuencias (SEQ ID NO:729), Marco 1 (SEQ ID NO:755), CDR1
(SEQ ID NO:756), Marco 2 (SEQ ID NO:747), CDR2 (SEQ ID NO:748), Marco 3 (SEQ ID NO:753), CDR3 (SEQ ID
NO:750), Marco 4 (SEQ ID NO:754); Mutclon B7 : todas las secuencias (SEQ ID NO:730), Marco 1 (SEQ ID NO:757),
CDR1 (SEQ ID NO:746), Marco 2 (SEQ ID NO:747), CDR2 (SEQ ID NO:748), Marco 3 (SEQ ID NO:758), CDR3 (SEQ
ID NO:750), Marco 4 (SEQ ID NO:754), Mutclon E5 : todas las secuencias (SEQ ID NO:731), Marco 1 (SEQ ID
NO:752), CDR1 (SEQ ID NO:758), Marco 2 (SEQ ID NO:747), CDR2 (SEQ ID NO:748), Marco 3 (SEQ ID NO:753),
CDR3 (SEQ ID NO: 750) y Marco 4 (SEQ ID NO: 754).

La FIG. 47 muestra el ensayo de unién de C6D4 humanizado o RDG3 a avp8 recombinante. C6D4 o RGD3
humanizado (los Marcos y CHI son humanos; la bisagra y CH2-3 son de ratén) se inmovilizaron en placas ELISA en
las concentraciones indicadas. Como un control negativo, algunos pocillos se recubrieron con anti-SV5 en las mismas
concentraciones. Los sitios de unién no especificos se bloquearon con BSA. Se afiadié el ectodominio av38
recombinante (0,5 ug/ml) a cada pocillo y, después de la unién y el lavado en tampén de unién (Cay Mg 1 mM), el
avp8 unido se detectd con anti-av biotinilado (8b8) y se detecté con SA-HRP. Los resultados se muestran como unién
especifica (menos el control SV5).

La FIG. 48 muestra la superposicién del modelo de animacién C6D4/av38 con el mapa de alambre de C6D4/avp8
(FIG. 48A y 48C) en comparacidn con una superposiciéon del mismo modelo de animaciéon C6D4/av8 con el mapa de
alambre de C6D4-RGD3/avp8 (FIG. 48B y D). La comparacién de los dos mapas muestra una orientacién diferente
del bucle CDR1 Vk de C6D4-RGD3 hacia el sitio de unién del ligando de la subunidad betad.

Las FIG. 49A-C muestran mapas CryoEM de complejos C6D4 y C6D4-RGD avp8 que tienen un posicionamiento
similar. En este caso, se compara el Fab-avR8 de C6D4 (FIG. 49A) con el mapa RGD3-avp8 (FIG. 49B), o en
superposicién (FIG. 49C), baséndose en mapas de densidad derivados de crioEM. Se usé el Fab anti-av 11D12V2
para aumentar la masa molecular del complejo y ayudar en la orientacién de las particulas.

La FIG. 50 ilustra las secuencias de aminoacidos de cadena pesada para los clones usados en la construccién de los

anticuerpos humanizados compuestos C6D4 y C6D4-RGD3. Se proporcionan secuencias consenso para la versién
humanizada de C6D4 y C6D4-RGD3. Secuencias VH - HuC8D4VI: todas (SEQ ID NO:395), Marco 1 (SEQ ID NO:396),
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CDR1 (SEQ ID NO:397), Marco 2 (SEQ ID NO:398), CDR2 (SEQ ID NO:399), Marco 3 (SEQ ID NO:400), CDR3 (SEQ
ID N©:401) y Marco 4 (SEQ ID NO:402); HUC6D4A3: todas (SEQ ID NO:403), Marco 1 (SEQ ID NO:404), CDR1 (SEQ
ID NO:405), Marco 2 (SEQ ID NO:406), CDR2 (SEQ ID NO:407), Marco 3 (SEQ ID NO:408), CDR3 (SEQ ID NO:409)
y Marco 4 (SEQ ID NO:410); HuC6D4B7: todas (SEQ ID NO:411), Marco 1 (SEQ ID NO:412), CDR1 (SEQ ID NO:413),
Marco 2 (SEQ ID NO:414), CDR2 (SEQ ID NO:415), Marco 3 (SEQ ID NO:416), CDR3 (SEQ ID NO:417) y Marco 4
(SEQ ID NO:418); HUCBDA4ES: todas (SEQ ID NO:419), Marco 1 (SEQ ID NO:420), CDR1 (SEQ ID NO:421), Marco 2
(SEQ ID NO:422), CDR2 (SEQ ID NO:423), Marco 3 (SEQ ID NO:424), CDR3 (SEQ ID NO:425) y Marco 4 (SEQ ID
NO:426), C6D4 : todas las secuencias (SEQ ID NO:722), Marco 1 (SEQ ID NO:732), CDR1 (SEQ ID NO:733), Marco
2 (SEQ ID NO:734), CDR2 (SEQ ID NO:735), Marco 3 (SEQ ID NO:736), CDR3 (SEQ ID NO:737) y Marco 4 (SEQ ID
NO:738); HuC6D4: todas (SEQ ID NO:427), Marco 1 (SEQ ID NO:428), CDR1 (SEQ ID NO:429), Marco 2 (SEQ ID
NO:430), CDR2 (SEQ ID NO:431), Marco 3 (SEQ ID NO:432), CDR3 (SEQ ID NO:433) y Marco 4 (SEQ ID NO:434),
C6D4-RGD3: todas (SEQ ID NO:435), Marco 1 (SEQ ID NO:436), CDR1 (SEQ ID NO:437), Marco 2 (SEQ ID NO:438),
CDR2 (SEQ ID NO:439), Marco 3 (SEQ ID NO:440), CDR3 (SEQ ID NO:441) y Marco 4 (SEQ ID NO:442); HuC6D4-
RGD3: todas (SEQ ID NO:443), Marco 1 (SEQ ID NO:444), CDR1 (SEQ ID NO:445), Marco 2 (SEQ ID NO:446), CDR2
(SEQ ID NO:447), Marco 3 (SEQ ID NO:448), CDR3 (SEQ ID NO:449) y Marco 4 (SEQ ID NO:450); y Consenso VH:
Marco 1 (SEQ ID NO:558), CDR1 (SEQ ID NO:563), Marco 2 (SEQ ID NO:559), CDR2 (SEQ ID NO:563), Marco 3
(SEQ ID NO:560), CDR3 (SEQ ID NO: 564) y Marco 4 (SEQ ID NO: 561).

La FIG. 51 ilustra las secuencias de aminoacidos de cadena ligera para los clones usados en la construccién de los
anticuerpos humanizados compuestos C6D4 y C6D4-RGD3. Se proporcionan secuencias consenso para la versién
humanizada de C6D4 y C6D4-RGD3. Secuencias VL - HUC6D4VI: todas (SEQ ID NO:451), Marco 1 (SEQ ID NO:452),
CDR1 (SEQ ID NO:453), Marco 2 (SEQ ID NO:454), CDR2 (SEQ ID NO:455), Marco 3 (SEQ ID NO:456), CDR3 (SEQ
ID NO:457) y Marco 4 (SEQ ID NO:458), HuC6D4A3: todas (SEQ ID NO:459), Marco 1 (SEQ ID NO:460), CDR1 (SEQ
ID NO:461), Marco 2 (SEQ ID NO:462), CDR2 (SEQ ID NO:463), Marco 3 (SEQ ID NO:464), CDR3 (SEQ ID NO:465)
y Marco 4 (SEQ ID NO:466); HuC6D4B7: todas (SEQ ID NO:467), Marco 1 (SEQ ID NO:468), CDR1 (SEQ ID NO:469),
Marco 2 (SEQ ID NO:470), CDR2 (SEQ ID NO:471), Marco 3 (SEQ ID NO:472), CDR3 (SEQ ID NO:473) y Marco 4
(SEQ ID NO:474), HUC6D4ES5: todas (SEQ ID NO:475), Marco 1 (SEQ ID NO:476), CDR1 (SEQ ID NO:478), Marco 2
(SEQ ID NO:479), CDR2 (SEQ ID NO:480), Marco 3 (SEQ ID NO:481), CDR3 (SEQ ID NO:482) y Marco 4 (SEQ ID
NO:483), C6D4 : todas las secuencias (SEQ ID NO:727), Marco 1 (SEQ ID NO:745), CDR1 (SEQ ID NO:746), Marco
2 (SEQ ID NO:747), CDR2 (SEQ ID NO:748), Marco 3 (SEQ ID NO:749), CDR3 (SEQ ID NO:750) y Marco 4 (SEQ ID
NO:751), HuC6D4: todas las secuencias (SEQ ID NO:484), Marco 1 (SEQ ID NO:485), CDR1 (SEQ ID NO:486), Marco
2 (SEQ ID NO:487), CDR2 (SEQ ID NO:488), Marco 3 (SEQ ID NO:489), CDR3 (SEQ ID NO:490) y Marco 4 (SEQ ID
NO:491), C6D4-RGD3: todas (SEQ ID NO:492), Marco 1 (SEQ ID NO:493), CDR1 (SEQ ID NO:494), Marco 2 (SEQ
ID NO:495), CDR2 (SEQ ID NO:496), Marco 3 (SEQ ID NO:497), CDR3 (SEQ ID NO:498) y Marco 4 (SEQ ID NO:499),
HuC6D4-RGD3: todas (SEQ ID NO:500), Marco 1 (SEQ ID NO:501), CDR1 (SEQ ID NO:502), Marco 2 (SEQ ID
NO:503), CDR2 (SEQ ID NO:504), Marco 3 (SEQ ID NO:505), CDR3 (SEQ ID NO:508) y Marco 4 (SEQ ID NO:507);
y Consenso VL: Marco 1 (SEQ ID NO:565), CDR1 (SEQ ID NO:569), Marco 2 (SEQ ID NO:566), CDR2 (SEQ ID
NO:570), Marco 3 (SEQ ID NO:567), CDR3 (SEQ ID NO:571) y Marco 4 (SEQ ID NO:568). Bucle RDG3 (SEQ ID
NO:721).

La FIG. 52 ilustra las secuencias de aminoacidos de la cadena pesada para los clones usados en la construccién del
anticuerpo compuesto F9. Secuencias: - 4F1 : todas las secuencias (SEQ ID NO:624), Marco 1 (SEQ ID NO:625),
CDR1 (SEQ ID NO:628), Marco 2 (SEQ ID NO:632), CDR2 (SEQ ID NO:634), Marco 3 (SEQ ID NO:637), CDR3 (SEQ
ID NO:651), Marco 4 (SEQ ID NO:655), 6B9 : todas las secuencias (SEQ ID NO:656), Marco 1 (SEQ ID NO:625),
CDR1 (SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:632), CDR2 (SEQ ID NO:635), Marco 3 (SEQ ID NO:638), CDR3 (SEQ
ID NO:652), Marco 4 (SEQ ID NO:655), 6B9.1 : todas las secuencias (SEQ ID NO:657), Marco 1 (SEQ ID NO:625),
CDR1 (SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:632), CDR2 (SEQ ID NO:636), Marco 3 (SEQ ID NO:638), CDR3 (SEQ
ID NO:653), Marco 4 (SEQ ID NO:655), A1 : todas las secuencias (SEQ ID NO:658), Marco 1 (SEQ ID NO:626), CDR1
(SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:633), CDR2 (SEQ ID NO:636), Marco 3 (SEQ ID NO:639), CDR3 (SEQ ID
NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), A2 : todas las secuencias (SEQ ID NO:659), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1
(SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:633), CDR2 (SEQ ID NO:6386), Marco 3 (SEQ ID NO:640), CDR3 (SEQ ID
NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), A8 : todas las secuencias (SEQ ID NO:660), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1
(SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:633), CDR2 (SEQ ID NO:6386), Marco 3 (SEQ ID NO:641), CDR3 (SEQ ID
NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), A11 : todas las secuencias (SEQ ID NO:661), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1
(SEQ ID NO:630), Marco 2 (SEQ ID NO:633), CDR2 (SEQ ID NO:6386), Marco 3 (SEQ ID NO:638), CDR3 (SEQ ID
NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), B1 : todas las secuencias (SEQ ID NO:662), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1
(SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:632), CDR2 (SEQ ID NO:636), Marco 3 (SEQ ID NO:642), CDR3 (SEQ ID
NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), B3 : todas las secuencias (SEQ ID NO:663), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1
(SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:633), CDR2 (SEQ ID NO:6386), Marco 3 (SEQ ID NO:643), CDR3 (SEQ ID
NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), C4=F10 : todas las secuencias (SEQ ID NO:664), Marco 1 (SEQ ID NO:625),
CDR1 (SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:633), CDR2 (SEQ ID NO:636), Marco 3 (SEQ ID NO:644), CDR3 (SEQ
ID NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), C7=D1 : todas las secuencias (SEQ ID NO:665), Marco 1 (SEQ ID NO:625),
CDR1 (SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:633), CDR2 (SEQ ID NO:636), Marco 3 (SEQ ID NO:644), CDR3 (SEQ
ID NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), D3=F1 : todas las secuencias (SEQ ID NO:666), Marco 1 (SEQ ID NO:625),
CDR1 (SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:633), CDR2 (SEQ ID NO:636), Marco 3 (SEQ ID NO:645), CDR3 (SEQ
ID NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), D10=E5 : todas las secuencias (SEQ ID NO:667), Marco 1 (SEQ ID NO:625),
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CDR1 (SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:633), CDR2 (SEQ ID NO:636), Marco 3 (SEQ ID NO:646), CDR3 (SEQ
ID NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), E8 : todas las secuencias (SEQ ID NO:667), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1
(SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:633), CDR2 (SEQ ID NO:636), Marco 3 (SEQ ID NO:646), CDR3 (SEQ ID
NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), F2 : todas las secuencias (SEQ ID NO:667), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1
(SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:633), CDR2 (SEQ ID NO:636), Marco 3 (SEQ ID NO:646), CDR3 (SEQ ID
NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), G4 : todas las secuencias (SEQ ID NO:668), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1
(SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:633), CDR2 (SEQ ID NO:636), Marco 3 (SEQ ID NO:647), CDR3 (SEQ ID
NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), C4 : todas las secuencias (SEQ ID NO:669), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1
(SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:633), CDR2 (SEQ ID NO:636), Marco 3 (SEQ ID NO:650), CDR3 (SEQ ID
NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), D10 : todas las secuencias (SEQ ID NO:670), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1
(SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:633), CDR2 (SEQ ID NO:636), Marco 3 (SEQ ID NO:646), CDR3 (SEQ ID
NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), 4F1A11 : todas las secuencias (SEQ ID NO:671), Marco 1 (SEQ ID NO:625),
CDR1 (SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:632), CDR2 (SEQ ID NO:636), Marco 3 (SEQ ID NO:650), CDR3 (SEQ
ID NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), 4F1E1 : todas las secuencias (SEQ ID NO:672), Marco 1 (SEQ ID NO:625),
CDR1 (SEQ ID NO:631), Marco 2 (SEQ ID NO:632), CDR2 (SEQ ID NO:636), Marco 3 (SEQ ID NO:638), CDR3 (SEQ
ID NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), 4F1G3 : todas las secuencias (SEQ ID NO:673), Marco 1 (SEQ ID NO:625),
CDR1 (SEQ ID NO:631), Marco 2 (SEQ ID NO:632), CDR2 (SEQ ID NO:636), Marco 3 (SEQ ID NO:648), CDR3 (SEQ
ID NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), 4F1E10 : todas las secuencias (SEQ ID NO:674), Marco 1 (SEQ ID NO:627),
CDR1 (SEQ ID NO:631), Marco 2 (SEQ ID NO:632), CDR2 (SEQ ID NO:636), Marco 3 (SEQ ID NO:638), CDR3 (SEQ
ID NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), 4F1E9 : todas las secuencias (SEQ ID NO:675), Marco 1 (SEQ ID NO:625),
CDR1 (SEQ ID NO:629), Marco 2 (SEQ ID NO:632), CDR2 (SEQ ID NO:636), Marco 3 (SEQ ID NO:638), CDR3 (SEQ
ID NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), 4F1H12 : todas las secuencias (SEQ ID NO:676), Marco 1 (SEQ ID NO:625),
CDR1 (SEQ ID NO:631), Marco 2 (SEQ ID NO:632), CDR2 (SEQ ID NO:636), Marco 3 (SEQ ID NO:649), CDR3 (SEQ
ID NO:654), Marco 4 (SEQ ID NO:655), F9 : todas las secuencias (SEQ ID NO:677), Marco 1 (SEQ ID NO:625), CDR1
(SEQ ID NO:631), Marco 2 (SEQ ID NO:632), CDR2 (SEQ ID NO:636), Marco 3 (SEQ ID NO:638), CDR3 (SEQ ID
NO:654) y Marco 4 (SEQ ID NO:655).

La FIG. 53 ilustra las secuencias de aminoacidos de la cadena ligera para los clones usados en la construccién del
anticuerpo compuesto F9. Secuencias VL - 4F1 : todas las secuencias (SEQ ID NO:678), Marco 1 (SEQ ID NO:692),
CDR1 (SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:696), CDR3 (SEQ
ID NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:698), 6B9 : todas las secuencias (SEQ ID NO:679), Marco 1 (SEQ ID NO:699),
CDR1 (SEQ ID NO:700), Marco 2 (SEQ ID NO:701), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:696), CDR3 (SEQ
ID NO:702), Marco 4 (SEQ ID NO:698), 6B9.1 : todas las secuencias (SEQ ID NO:680), Marco 1 (SEQ ID NO:703),
CDR1 (SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:696), CDR3 (SEQ
ID NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:698), A1: todas las secuencias (SEQ ID NO:681), Marco 1 (SEQ ID NO:703), CDR1
(SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:696), CDR3 (SEQ ID
NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:698), A2: todas las secuencias (SEQ ID NO:681), Marco 1 (SEQ ID NO:703), CDR1
(SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:696), CDR3 (SEQ ID
NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:698), A8 : todas las secuencias (SEQ ID NO:682), Marco 1 (SEQ ID NO:703), CDR1
(SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:696), CDR3 (SEQ ID
NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:698), A11 : todas las secuencias (SEQ ID NO:683), Marco 1 (SEQ ID NO:704), CDR1
(SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:696), CDR3 (SEQ ID
NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:698), B1 : todas las secuencias (SEQ ID NO:684), Marco 1 (SEQ ID NO:703), CDR1
(SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:696), CDR3 (SEQ ID
NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:698), B3 : todas las secuencias (SEQ ID NO:685), Marco 1 (SEQ ID NO:703), CDR1
(SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:696), CDR3 (SEQ ID
NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:698), C4=F10: todas las secuencias (SEQ ID NO:681), Marco 1 (SEQ ID NO:703),
CDR1 (SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:696), CDR3 (SEQ
ID NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:698), C7=D1: todas las secuencias (SEQ ID NO:681), Marco 1 (SEQ ID NO:703),
CDR1 (SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:696), CDR3 (SEQ
ID NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:698), D3=F1: todas las secuencias (SEQ ID NO:681), Marco 1 (SEQ ID NO:703),
CDR1 (SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:696), CDR3 (SEQ
ID NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:698), D10=E5 : todas las secuencias (SEQ ID NO:686), Marco 1 (SEQ ID NO:703),
CDR1 (SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:696), CDR3 (SEQ
ID NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:698), E8: todas las secuencias (SEQ ID NO:686), Marco 1 (SEQ ID NO:703), CDR1
(SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:755), CDR3 (SEQ ID
NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:698), F2: todas las secuencias (SEQ ID NO:681), Marco 1 (SEQ ID NO:703), CDR1
(SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:696), CDR3 (SEQ ID
NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:698), G4: todas las secuencias (SEQ ID NO:681), Marco 1 (SEQ ID NO:703), CDR1
(SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:696), CDR3 (SEQ ID
NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:698), C4 : todas las secuencias (SEQ ID NO:687), Marco 1 (SEQ ID NO:703), CDR1
(SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:696), CDR3 (SEQ ID
NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:7086), D10 : todas las secuencias (SEQ ID NO:688), Marco 1 (SEQ ID NO:699), CDR1
(SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:696), CDR3 (SEQ ID
NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:708), 4F1E1 = 1F1G3 = 4F1B5 = 4F1G11 = 4F1A9 = 4F1B9 = 4F1H9 = 4F1D10 =
4F1E9 = 4F1F10 = 4F1H11 = 4F1H12 : todas las secuencias (SEQ ID NO:689), Marco 1 (SEQ ID NO:703), CDR1

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 3023 938 T3

(SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:696), CDR3 (SEQ ID
NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:698), 4FA11 : todas las secuencias (SEQ ID NO:690), Marco 1 (SEQ ID NO:705),
CDR1 (SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:696), CDR3 (SEQ
ID NO:697), Marco 4 (SEQ ID NO:698), F9 : todas las secuencias (SEQ ID NO:691), Marco 1 (SEQ ID NO:703), CDR1
(SEQ ID NO:693), Marco 2 (SEQ ID NO:694), CDR2 (SEQ ID NO:695), Marco 3 (SEQ ID NO:696), CDR3 (SEQ ID
NO:697) y Marco 4 (SEQ ID NO:7086).

Las FIG. 54A-54D son graficos que muestran el porcentaje de células con tincién positiva para diversos marcadores
de superficie celular. A los ratones se les inyectaron células de carcinoma de pulmén de Lewis (LLC) y SV5 (control
de isotipo) o0 C6D4 a una dosis de 7 mg/kg una vez por semana.

Descripcion detallada
1. Introduccién

Los inventores han descubierto determinados anticuerpos que se unen a la integrina humana avf8 y provocan una
reduccién al menos parcial en la funcion de unién del ligando. Basandose en ese descubrimiento, han desarrollado
modelos estructurales detallados para ayudar en el descubrimiento de anticuerpos que se unan a la integrina avp8 en
epitopos particulares que bloquean de manera 6ptima el sitio de unidn del ligando de la integrina avp8. Algunos de los
anticuerpos identificados se unen tanto al dominio de cabeza de la subunidad de la integrina av como al dominio de
cabeza de la subunidad de la integrina B8 para cubrir eficazmente el sitio de unién del ligando de la integrina avp8 sin
unirse al sitio de unién del ligando en si (es decir, actuando como un ligando mimético).

Ademas, los inventores han descubierto que blogquear la union del ligando a la integrina avp8 es eficaz para inhibir el
cancer (incluyendo pero no limitado a cancer metastasico) y también es eficaz en el tratamiento de infecciones viricas.
Sin desear limitar el alcance de la invencion descrita, se cree que la integrina avp8 desempefia un papel en el bloqueo
de la funcién y/o el desarrollo de los linfocitos T reguladores (Tregs) vy, por lo tanto, que los anticuerpos descritos en
el presente documento estimulan la inmunidad a las células tumorales y los virus. En consecuencia, los anticuerpos y
los métodos de su uso, entre otros aspectos, se proporcionan en el presente documento.

Los inventores también han introducido una secuencia "RGDL" (SEQ ID NO:756) en un CDR del anticuerpo anti-avp8
y han demostrado que dicha introduccidn hace que el anticuerpo sea capaz de unirse a avp8 mientras mantiene
sustancialmente la misma actividad de union para avp8.

Il. Anticuerpos

Se proporcionan en el presente documento anticuerpos que se unen a integrina otvpd humana (y en algunos aspectos
otros mamiferos, por ejemplo, tales como de ratén, de cobaya, de cerdo y de conejo). En algunos aspectos, los
anticuerpos estan aislados, son quiméricos (que comprenden al menos alguna secuencia de aminoacidos heteroéloga),
estan marcados o unidos covalentemente a otra molécula tal como un agente citotéxico o una combinacién de los
mismos. En algunos aspectos, los anticuerpos se unen especificamente a la integrina humana avpd y bloquean la
unién de un ligando a la integrina humana avpd. Los ligandos ilustrativos pueden incluir, por ejemplo, TGFB y LAP. En
algunos aspectos, los anticuerpos se unen de manera dependiente de cationes o tienen una union mejorada en
presencia de cationes.

En algunos aspectos, el epitopo unido por los anticuerpos descritos en el presente documento sobre la integrina
humana avd comprende aminoacidos en (1) el bucle determinante de especificidad (SDL) de la proteina integrina o

(por ejemplo, TYSFYISIHFERINNQUADYNLDCUMPFY (SEQ ID N0O:620)), (2) en las hélices a1 (por ejemplo,
SASMINNIEKLNSVONDLSRRKMAFFS (SEQ 1D NO:619)) 0 o2 (por ejemplo, NITEFEKAVHR (sgq ID
NO:621)) de la proteina integrina B8, (3) la cabeza de la proteina av (por ejemplo, BARGQ (SEQ ID NO:757);
SEYWQ (sEq 1D NO:758); FIMISY (SEQ ID NO:759)) u otras porciones de
KODRILACAPLYHWRTEMRKOEREFVOTOFLODGTR TVEY APCRSQMDA BGRGFOQOGG

FEIDFTR ADRVELGORGERYWOGGLIADOV ARIVIR YDENVYSIK VNNOQLATR VADAIFD

(SEQ ID NO:760) o (4) una combinacién de los mismos (por ejemplo, 1y 2,2y 3,1y 301, 2y 3) tal como aparecen

en la proteina integrina humana nativa avp8, incluyendo por ejemplo todas las porciones enumeradas de la integrina
humana avB8. En algunos aspectos, el anticuerpo se une a uno o mas o todos los aminoacidos en el SDL

seleccionados de: D175 (por ejemplo, en NLBOM (SEQ ID NO:761)), L174 (por ejemplo, en YNLDU (SEQ ID

NO:762)) 0 S170, D171 0 Y172 (por ejemplo, en % XBYNL (SEQ ID NO:763)), 0 combinaciones de los mismos, en
donde la numeracién se basa en la proteina integrina B8 humana (SEQ ID NO:394). Véase, por ejemplo, la FIG. 7. En

algunos aspectos, el anticuerpo se une al aminoacido H118 (por ejemplo, en QK“f«ilflif\%‘:) (SEQ ID NO:764) en la hélice
a1 de la proteina integrina £8), en donde la numeracién se basa en la proteina integrina f8 humana (SEQ ID NO:394).
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En algunos aspectos, el anticuerpo se une al aminoacido H200 o R201 (por ejemplo, en s‘»‘»éj&tﬁ en la hélice a2 de
la proteina integrina B8, o combinaciones de los mismos, en donde la numeracion se basa en la proteina integrina 8
humana (SEQ ID NO:394). En algunos aspectos, el anticuerpo se une a uno o mas o todos los aminoacidos
(subrayados) en la cabeza de la proteina av seleccionada de: D148, A149, D150, G151 o Y178 (por ejemplo, en
SFYWQ (SEQ ID NO:758)) o combinaciones de los mismos, en donde la numeracion se basa en la proteina integrina
av humana (SEQ ID NO:393). En algunos aspectos, el anticuerpo se une a cada uno de los aminoacidos indicados
anteriormente (subrayados) descritos en este parrafo. Como puede verse a partir de las FIG. 12-18, la interaccion con
los dominios descritos anteriormente de la integrina avp8 es beneficiosa.

Como se ha indicado anteriormente, en algunos aspectos, los anticuerpos se unen especificamente a la integrina
humana avf8 y bloquean la union de un ligando a la integrina humana avp8. La capacidad de un anticuerpo para
bloguear la union de la integrina avB8 a un ligando puede determinarse mediante la inhibicion de la unién de una forma
soluble de avp8 o una forma de longitud completa de avp8 expresada en la superficie de las células a TGF-beta latente
inmovilizado o una porcién del mismo que contiene la secuencia RGDL. Véase, por ejemplo, Ozawa, A, et al. J Bio/
Chem. 291(22):11551-65 (2016).

En algunos aspectos, los anticuerpos comprenden una o mas CDR (o todas las CDR de cadena pesada de un clon, o
todas las CDR de cadena ligera de un clon) como sigue:

Cadenas

pesadas Nombre del clon CDR1Vh (SEQID:) CDR2 Vh (SEQ ID:) CDR3 Vh (SEQ ID)
Pesada B2B2 TFTDYSMH (313) Rm(lgﬂ)GEPTFADDFGG YYYGRDS  (315)
Pesada B13C4 TFTDYSMH (316) WI%E)GEPTYADDFKG YYYGRDS (318)
Pesada B13H3 TETDYSMH  (319) WIngg?EPTYADDFKE YYYGRDS  (321)
Pesada B15B11 TFTDYSMH (322) RIB(IQES)GEPTFADDFRG YYYGRDS  (324)
Pesada B13Cl12 TETDYSIH (325) WU({SEE)GEPTYADDFNG YYYGRDS  (327)
Pesada Al TFTDYSMH (328) RIngngPTFADDFRG YYYGRDT  (330)
Pesada cé TFTDYSMH  (331) RIngngPTFADDFRG FYYGRDS  (333)
Cadenas ligeras Nombre del clon CDR1 VK CDR2 Vk CDR3 Vk

Ligera B2B2 KASODINSYLS (334) | RANRLVD (335) LOYDEFPPLT (336!
Ligera B13cC4 KSS(%I;I;NSRTRKNYLA WASTRES  (338) KQSYNLLT  (339)
Ligera B13H3 Kss(gig?NSRIRKNYLA WASTRES  (341) KQSYNLLT  (342)
Ligera B15B11.1 SASSSVSYMH  (343) DTSNLAS (344) QQWSSNPLT  (345)
Ligera B15B11.2 SASSSVSYMH  (346) DTSNLAS  (347) OOWSSNPPT  (348)
Ligera B15B11.3 Kss(gig?NSRTRKNYLA WASTRES  (350) KQSYNLLT  (351)
Ligera B13Cl12.1 SASSSVSYMH (352) DTSKLAS (353) QQWSSNPET  (354)
Ligera B13C12.2 SASSSVSYMH (355) GTSNLAS (356) QQWSSNPPT  (357)
Ligera B13C12.3 Kss(ggg{“HSRTRKNYLA WASTRES  (359) KQSYNLLT  (360)
Ligera D4 KSSOSLLNSRTRKNYLA WASTRES (362) KOSYNLLS (363)

En algunos aspectos, los anticuerpos comprenden una o mas CDR (o todas las CDR de cadena pesada de un clon, o
todas las CDR de cadena ligera de un clon) como sigue:
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Cadenas

pesadas Nombre del clon CDR1 Vh (SEQ ID:) CDR2 Vh (SEQ ID) CDR3 Vh (SEQ ID

Pesada HuC6D4V1 DYSMH (397) RINTETGEPTFADDERG FYYGRDS  (401)
(399)

Pesada HuC6D4A3 DYSMH (405) RINTETGEPTFADDERG FYYGRDS  (409)
(407)

Pesada HuC6D4B7 DYSMH (413) RINTETGEPTFADDERG FYYGRDT  (417)
(415)

Pesada HuC6D4ES DYSMH (421) RINTETGEPTFADDERG FYYGRDT  (425)
(423)

Pesada HuCéD4 DYSMH (429) RITE??EPTMDDFRG FYYGRDT (433)

Pesada C6D4-RGD3 DYSMH  (437) RH(IES)GEPTFADDFRG FYYGRDS  (441)

Pesada HuC6D4-RGD3 DYSMH  (445) RINTETGERTFADDIRG FYYGRDT  (449)
(447)

Cadenas . . ]

ligeras Nombre del clon CDR1 VK (SEQ ID:) CDR2 VK (SEQ ID:) CDR3 Vk (SEQ ID:

Ligera HuC6D4V1 KSS@;;?NSRTRKNYLA WASTRES (530) KQSYNLLS  (531)

Ligera HUCEDAA3 KSS(S;T;NSRSRKNYLA WASTRES (533 KQSYNLIS  (534)

Ligera HuC6D4RBR7 KSS(SISJ;NSRTRKNYLA WASTRES (536) KQSSNLIS (537)

Ligera HuC6D4ES Kss(gzg?NSRSRKNYLA WASTRES (539) KQSYNLLS (540)

Ligera HuC6D4 KSS@%{“NSRSRKNYLA WASTRES (542) KQSYNLLS (543)

Ligera C6D4-RGD3 KSS(ELSIZI;GRGDLGRLKKNALA WASTRES  (545) KQSYNLLS (546)

Ligera HuC6D4-RGD3 KSS(EiI;I;GRGDLGRLKKNALA WASTRES (548) KQSYNLLS (549)

En algunos aspectos, un anticuerpo descrito en el presente documento comprende las CDR de cadena pesada y ligera

como se emparejan en la siguiente tabla:

Combinaciones (H+L

Nombre del clon

CDR1 (SEQ ID)

CDR2 (SEQ ID:)

CDR3 (SEQ ID:)

H B2B2 TETDYSMH  (313) RITS?E)GEPTFADDFGG YYYGRDS  (315)
L B2B2 KAS(ESETSYLS RANRLVD  (335) LQYDEFPPLT (33
H B13H3 TETDYSMH  (319) Wlﬁggg?EPTYADDFKE YYYGRDS  (321)
L B13H3 KS?%;E?NSRIRKNYLA WASTRES  (341) KQSYNLLT  (342)
H B13C4 TETDYSMH  (316) WI%EG(EPTYADDFKG YYYGRDS (318
L B13C4 KS?%;??NSRTRKNYLA WASTRES (338) KQSYNLLT  (339)
H B15B11 TETDYSMH  (322) RIngg?EPTFADDFRG YYYGRDS  (324)
H B15B11.1 SASSSVSYMH  (343) DTSNLAS (344) QQWSSNPLT (345
H B15B11 TETDYSMH  (322) RIngngPTFADDFRG YYYGRDS  (324)
L B15B11.2 SASSSVSYMH (346) DTSNLAS (347) QQWSSNPPT (348
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(continuacién)

CDR1 (SEQ ID)

CDR2 (SEQ ID:)

CDR3 (SEQ ID:)

H B15B11 TEFTDYSMH (322) RII\(Iggg)GEPTFADDFRG YYYGRDS (324)
L B15B11.3 KS?%?;?NSRTRKNYLA WASTRES  (359) KQSYNLLT  (360)
H B13C12 TEFTDYSIH (325) WII({SEE)GEPTYADDFNG YYYGRDS (327)
L B13Cl2.1 SASSSVSYMH (352) DTSKLAS (353) QOOWSSNPET (354
H B13C12 TEFTDYSIH (325) WII({SEE)GEPTYADDFNG YYYGRDS (327)
L B13Cl12.2 SASSSVSYMH (355) GTSNLAS (356) QQOWSSNPPT (357
H B13C12 TETDYSTH (325) angg)GEPTYADDFNG YYYGRDS  (327)
L B13Cl12.3 KS???E?HSRTRKNYLA WASTRES (359) KQSYNLLT (360)
H RSDLVH-3 TEFTDYSIH (367) WIngg?EPTYADDFNG YYYGRDS (369)
L RSDLVK-10 KS?gig?NSRTRKNYLA WASTRES (374) KQSYNLLT (375)
H RSDLVH-1 TEFTDYSIH (364) WII?ggE‘)GEPTYADDFKG YYYGRDS (366)
L RSDLVK-10 KS?gig?NSRTRKNYLA WASTRES (374) KQSYNLLT (375)
H RSDLVH-3 TEFTDYSIH (367) WII({ggg)GEPTYADDFNG YYYGRDS (369)
L RSDLVK-13 KSS(E%I;HSRTRKNYLA WASTRES (377) KQSYNLLT (378)
H RSDLVH-16 TEFTDYSMH (370) RINTETGEPTFADDFRG (37| YYYGRDS (372)
L RSDLVK-10 KSS(E%I;NSRTRKNYLA WASTRES (374) KQSYNLLT (375)
H ceH TFTDYSMH  (766) RIngg?EPTFADDFRG FYYGRDS (768)
L CéK KS?%;;?NSRTRKNYLA WASTRES  (383) KQSYNLLT  (384)
H DAH TFTDYSMH  (379) R”(Iggg)GEPTFADDFRG YYYGRDS  (381)
L DAK KSS(?E%?NSRTRKNYLA WASTRES (362) KQSYNLLS (363)
H C6H TEFTDYSMH (766) RII\(Ig‘gg)GEPTFADDFRG FYYGRDS (768)
L DAK KSS(EZE?NSRTRKNYLA WASTRES (362) KQSYNLLS (363)

En algunos aspectos, un anticuerpo descrito en el presente documento comprende las CDR de cadena pesada y ligera

como se emparejan en la siguiente tabla:
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Combinaciones

(H+L) Nombre del clon CDR1 (SEQ ID: ) CDR2 (SEQID:) CDR3 (SEQID
H HuC6D4V1 DYSMH (397) RIngngPTFADDFRG FYYGRDS (399
L HuC6D4V1 KSSQSLLNSRTRENYLA  (529) WASTRES (530) KQ??E%?S
RINTETGEPTFADDFRG FYYGRDS
H HuC6D4A3 DYSMH (405) (407 (109
L HuC6D4A3 XSSCSLLNSRSRKNYLA  {532) WASTRES (533) KQ?;gifS
RINTETGEPTFADDERG FYYGRDT
H HuCéD4B7 DYSMH (413) (415) (417)
L HuC6D4B7 KSSQSLLNSRTRKNYLA  (535) WASTRES (536) KQ??ESTS
RINTETGEPTFADDFRG FYYGRDT
H HuC6D4ES DYSMH (421) (123) (125)
KSSQSLLNSRSRKNYLA KQSYNLLS
L HuC6D4ES (538) WASTRES (539) (540)
RINTETGEPTFADDFRG FYYGRDT
H HuC6D4 DYSMH  (429) (131) (133)
L HuC6D4 KSSQSLLNSRSRKNYLA  (541) WASTRES (542) KQ??E??S
RINTETGEPTFADDERG FYYGRDS
H C6D4-RGD3 DYSMH  (437) (139) (141)
B KSSQSLLGRGDLGRLKKNALA WASTRES KQSYNLLS
L C6D4-RGD3 (544) (545) (546)
HuC6D4-RGD3 RINTETGEPTFADDFRG FYYGRDT
H DYSMH (445 (447) (449)
L HuC6D4-RGD3 KSSQSLLGRGDLGRLKKNALA WASTRES (548 KQSYNLLS
(547) (549)
RINTETGEPTFADDFRG FYYGRDS
H Cc6D4 DYSMH (123) (125) (127)
L C6D4 KSSQSLLNSRSRKNYLA  (291) WASTRES (293) KQ?;SE?S
RINTETGEPTFADDFRG FYYGRDS
H C6RGD2 DYSMH (769) (770) (771)
KSSQSLLNSGRGDLGNALA KQSYNLIS
L C6RGD2 (772) WASTRES (773) (774)
o RINTETGEPTFADDFRG FYYGRDT
H C6RGD3-1 DYSMH (775) (776) (777)
o KSSQSLLGRGDLGRLKKQKDHNALA | WASTRES KQSSNLIS
L C6RGD3-1 (778) (779) (780)
o RINTETGEPTFADDFRG FYYGRDY
H C6RGD3-2 DYSMH (781) (782) (783)
L CERGD3—2 KSSQSLLGRGDLGRLKKQKDNALA WASTRES (785 KQSYNLLS
(784) (786)
o RINTETGEPTFADDFRG FYYGRDT
H C6RGD3-3 DYSMH (787) (788) (789)
o KSSQSLLGRGDLGRLKKQKNALA WASTRES KQSYNLLS
L C6RGD3-3 (790} (791) (792)
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(continuacién)

(H+L) Nombre del clon CDR1 (SEQ ID: ) CDR2 (SEQID:) CDR3 (SEQID
o RINTETGEPTFADDFRG FYYGRDS
H C6RGD3-4 DYSMH (793) (794} (795
o KSSQSLLGRGDLGRLKKQNALA WASTRES KQSYNLLS
L C6RGD3-4 (796} (797) (798)
H CERGD3 DYSMH  (799) leggngPTFADDFRG FYYGRDT (801
C6RGD3 KSSQSLLGRGDLGRLKKNALA KQSYNLLS
L (802) WASTRES (803) (804)
H C6RGD3-6 DYSMH (805) RIngngPTFADDFRG FYYGRDS (807
L CERGDI—& KSSQSLLGRGDLGRLKNALA WASTRES (809 KQSYNLLS
(808) (810)
o RINTETGEPTFADDFRG FYYGRDS
H C6RDG3-7 DYSMH (811) (812) (813)
o KSSQSLLGRGDLGRLNALA KQSYNLIS
L C6RGD3-7 (814) WASTRES (815) (816)
o RINTETGEPTFADDFRG FYYGRDT
H C6RGD3-8 DYSMH (817) (818) (819)
o KSSQSLLGRGDLGRNALA KQSSNLIS
L C6RGD3-8 (820) WASTRES (821) (822)
RINTETGEPTFADDFRG FYYGRDY
H C6RGD1 DYSMH (823) (824) (825)
L C6RGD1 KSSQSLLGRGDLGNALA  (826) WASTRES  (827) KQ?;?;?S
o RINTETGEPTFADDFRG FYYGRDT
H CERGD3-9 DYSMH (829) (830) (831)
L CERGD3-5 KSSQSLLGRGDLGRLKKQKDHH WASTRES (833 KQSYNLLS
(832) (834)
o RINTETGEPTFADDERG FYYGRDS
H C6RGD3-10 DYSMH (835) (836) (837)
L CERGD3—10 KSSQSLLGRGDLGRLKKQKDH WASTRES  (839) KQSYNLLS
(838) (840)
o RINTETGEPTFADDFRG FYYGRDT
H C6RGD3-11 DYSMH (841) (842) (843)
L C6RGD3-11 KSSQSLLGRGDLGRLKKQKD (844 | WASTRES (845) KQ?;EE?S
o RINTETGEPTFADDFRG FYYGRDT
H C6RGD3-12 DYSMH (847) (848} (849)
o KSSQSLLGRGDLGRLKKQK KQSSNLIS
L C6RGD3-12 (850) WASTRES  (851) (852)
o RINTETGEPTFADDFRG FYYGRDY
H CERGD3-13 DYSMH (853) (851) (855
L C6RGD3-13 KSSQSLLGRGDLGRLKKQ (856) WASTRES (857) KQ?;EE?S
o RINTETGEPTFADDFRG FYYGRDT
H C6RGD3-14 DYSMH (859) (860) (861)
L CERGD3-14 KSSQSLLGRGDLGRLKK  (862) WASTRES (863 KQ?;EE?S
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(continuacién)

Combinaciones

(H+L) Nombre del clon CDR1 (SEQ ID: ) CDR2 (SEQID:) CDR3 (SEQID
o RINTETGEPTFADDFRG FYYGRDS

H CERGD3-15 DYSMH (865) (866) (867

L CERGDI-15 KSSQSLLGRGDLGRLK  (868) WASTRES (869 KQS(;{I;ISI;S
o RINTETGEPTFADDFRG FYYGRDT

H C6RGD3-16 DYSMH (871) (872) (873)

L CERGDI-16 KSSQSLLGRGDLGRL  (874) WASTRES  (875) KQS(;I;HgI;S

En algunos aspectos, un anticuerpo como se describe en el presente documento comprende una, dos, tres o las cuatro
secuencias marco que se proporcionan aqui:

Marcos Fr1(SEQ ID NO) Fr2 (SEQ ID NO:)
H (Q)é%)(m (Q) SGPELKKPGETVKISCKASGY WVKQAPGKGLEW (VA (386)
E M E M
Donde (X) puede especificarse AA
L (D)é\él\gfl)(T) QSPSSLAV (S) AGE (K) VT (M) SC WYQOKPGOSP (R)LLIY  (390)
E S P N 3 K
Donde (X) puede especificarse AA todas las
alternativas enumeradas en
5
Marcos Fr3 (SEQ ID NO:) Fr4 (SEQ ID NO:)
H RFA (V) SLETSASTAYLQINNLKNEDTATYFCAL (387 ( WGQGTT (L) TVSS (388
F \
L GVPDRFTGSGSGTDFTLTISSVOAEDLAVY (Y)C  (391) FGAGT (K)LE(L)K  (392)
F R I

En algunos aspectos, un anticuerpo como se describe en el presente documento comprende una, dos, tres o las cuatro

secuencias marco que se proporcionan aqui:

Marcos Fr1(SEQ ID NO:) Fr2 (SEQ ID NO:)
H QIQLVQSG (P) (E) (L) KKPG(E) (T)VKISCKASGYTET (550) WV (K) QAPG (K) GL (K)WVA  (551)
A K V A S R 0
Donde (X) puede especificarse AA
L (D) IVMTO (S)P(S) (S)L(A)VS (A)GE (K)VIMSC  (554) WYQOKPGOSPRLLIY  (555)
E T A T S P A
v
10
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Marcos Fr3 (SEQ ID NO:)

H RF (A)V(S)L(E) TS (A) STAYL(Q) I (N) (N)L(K) (N) (E)DTA(T) YFCAL (552)

T T D T E R S R S D \%

S T

Donde (X) puede especificarse AA todas las alternativas enumeradas en
L (G) VP (D) RF(T) GSGSGT (D) FTLTISSVQ (A) ED (L)AVYYC (556)
D A S E S F
Marcos Fr4 (SEQ ID NO:)
H WGQGT (T)LTVSS  (553)
A

L FG(A)GT (K)LE(L)KR  (557)

Q V I

En algunos aspectos, un anticuerpo como se describe en el presente documento comprende una, dos, tres o las cuatro

secuencias marco que se proporcionan aqui:

Marcos Fr 1 (SEQ ID NO:)

Fr2 (SEQ ID NO)

H QIQL (V)QSG(P) (E) (L)KKPG(E) (T) VKISCKASGYTFT (550) | WV(K)QAPG(K)GL(K)W(V) (A) (877)
L A K V A S R 0 E M G
Donde (X) puede especificarse AA
L (D) IVM(T)Q(S)P(S) (S)L(A)VS (A)GE (K)VIMSC _ (880) WYQQKPGQ (S) PRLLIY  (881)
E s T A T S P A
v
Marcos Fr3 (SEQ ID NO:)
H RE(A) (V) (S)L(E)TS(A) (S)TA(Y)L(Q)I(N) (N)L(K) (N) (E)DTA(T)YFCAL (878)
T F T D T T N E R S R S D v
S I K
T
Donde (X) puede especificarse AA todas las alternativas enumeradas en
L (G) VP (D) RF (T) GSGSGT (D) FTLTISSVQ (A)ED (L) AVYYC  (882)
D A S E S F
D
Marcos Fr4 (SEQ ID NO:)
H WGQGT (T) LTVSS  (879)
A
L FG(A)GT (K)LE(I)KR _ (883)
0 v L
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En algunos aspectos, los anticuerpos comprenden las secuencias de cadena pesada CDR1, CDR2 y CDR3 como se
proporciona en el presente documento, incluyendo pero no limitado a, por ejemplo,
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15

20

25

30

35

SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:5y SEQ ID NO:7,

SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 13y SEQ ID NO: 15;
SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO:21 y SEQ ID NO:23;
SEQ ID NO:27, SEQ ID NO:29 y SEQ ID NO:31;

SEQ ID NO:35, SEQ ID NO:37 y SEQ ID NO:39;

SEQ ID NO:43, SEQ ID NO:45 y SEQ ID NO:47;

SEQ ID NO:51, SEQ ID NO:53 y SEQ ID NO:55;

SEQ ID NO:59, SEQ ID NO:61 y SEQ ID NO:63;

SEQ ID NO:67, SEQ ID NO:69 y SEQ ID NO:71;

SEQ ID NO:75, SEQ ID NO:77 y SEQ ID NO:79;

SEQ ID NO:83, SEQ ID NO:85 y SEQ ID NO:87;

SEQ ID NO:91, SEQ ID NO:93 y SEQ ID NO:95;

SEQ ID NO:99, SEQ ID NO: 101 y SEQ ID NO: 103;
SEQ ID NO: 107, SEQ ID NO: 109 y SEQ ID NO: 111;
SEQ ID NO: 115, SEQ ID NO: 117 y SEQ ID NO: 119;
SEQ ID NO: 123, SEQ ID NO: 125 y SEQ ID NO: 127;
SEQ ID NO:291, SEQ ID NO:293 y SEQ ID NO:295;
SEQ ID NO:313, SEQ ID NO:314 y SEQ ID NO:315;
SEQ ID NO:316, SEQ ID NO:317 y SEQ ID NO:318;
SEQ ID NO:319, SEQ ID NO:320 y SEQ ID NO:321,
SEQ ID NO:322, SEQ ID NO:323 y SEQ ID NO:324;
SEQ ID NO:325, SEQ ID NO:326 y SEQ ID NO:327,
SEQ ID NO:328, SEQ ID NO:329 y SEQ ID NO:330;
SEQ ID NO:331, SEQ ID NO:332 y SEQ ID NO:333;
SEQ ID NO:367, SEQ ID NO:368 y SEQ ID NO:369,;
SEQ ID NO:364, SEQ ID NO:365 y SEQ ID NO:366;
SEQ ID NO:370, SEQ ID NO:371y SEQ ID NO:372,
SEQ ID NO:379, SEQ ID NO:380 y SEQ ID NO:381,
SEQ ID NO:397, SEQ ID NO:399 y SEQ ID NO:401,;
SEQ ID NO:405, SEQ ID NO:407 y SEQ ID NO:409,;
SEQ ID NO:413, SEQ ID NO:415 y SEQ ID NO:417,;
SEQ ID NO:421, SEQ ID NO:423 y SEQ ID NO:425; o
SEQ ID NO:429, SEQ ID NO:431y SEQ ID NO:433.

En algunos aspectos, los anticuerpos comprenden las secuencias de cadena pesada CDR1, CDR2 y CDR3 descritas
anteriormente pero contienen 1, 2 o 3 sustituciones conservativas de aminoacidos en una, dos 0 mas secuencias CDR
en comparacién con aquellas enumeradas anteriormente.

En algunos aspectos, los anticuerpos comprenden las secuencias de cadena ligera CDR1, CDR2 y CDR3 como se
proporciona en el presente documento, incluyendo pero no limitado a, por ejemplo,
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SEQ ID NO
SEQ ID NO
SEQ ID NO
SEQ ID NO
SEQ ID NO
SEQ ID NO
SEQ ID NO
SEQ ID NO
SEQ ID NO

1131, SEQ ID NO:
1139, SEQ ID NO:
1147, SEQ ID NO:
1185, SEQ ID NO:
1163, SEQ ID NO:
2171, SEQ ID NO:
1179, SEQ ID NO:
1187, SEQ ID NO:
1195, SEQ ID NO:

133y SEQ ID NO: 135;
141y SEQ ID NO: 143;
149y SEQ ID NO: 151,
157 y SEQ ID NO: 159;
165y SEQ ID NO: 167,
173 y SEQ ID NO:175;
181y SEQ ID NO: 183;
189y SEQ ID NO: 191,
197 y SEQ ID NO: 199;

SEQ ID NO:203, SEQ ID NO:205 y SEQ ID NO:207,;
SEQ ID NO:211, SEQ ID NO:213 y SEQ ID NO:215;
SEQ ID NO:219, SEQ ID NO:221 y SEQ ID NO:223;
SEQ ID NO:227, SEQ ID NO:229 y SEQ ID NO:231,
SEQ ID NO:243, SEQ ID NO:245 y SEQ ID NO:247,
SEQ ID NO:251, SEQ ID NO:253 y SEQ ID NO:255;
SEQ ID NO:259, SEQ ID NO:261 y SEQ ID NO:263;
SEQ ID NO:267, SEQ ID NO:269 y SEQ ID NO:271,
SEQ ID NO:275, SEQ ID NO:277 y SEQ ID NO:279,;
SEQ ID NO:283, SEQ ID NO:285 y SEQ ID NO:287,
SEQ ID NO:291, SEQ ID NO:293 y SEQ ID NO:295;
SEQ ID NO:307, SEQ ID NO:309 y SEQ ID NO:311,
SEQ ID NO:334, SEQ ID NO:335 y SEQ ID NO:336;
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SEQ ID NO:337, SEQ ID NO:338 y SEQ ID NO:339,;
SEQ ID NO:340, SEQ ID NO:341 y SEQ ID NO:342,
SEQ ID NO:343, SEQ ID NO:344 y SEQ ID NO:345;
SEQ ID NO:346, SEQ ID NO:347 y SEQ ID NO:348;
SEQ ID NO:349, SEQ ID NO:350 y SEQ ID NO:351,
SEQ ID NO:352, SEQ ID NO:353 y SEQ ID NO:354;
SEQ ID NO:355, SEQ ID NO:356 y SEQ ID NO:357,
SEQ ID NO:358, SEQ ID NO:359 y SEQ ID NO:360,;
SEQ ID NO:361, SEQ ID NO:362 y SEQ ID NO:363;
SEQ ID NO:373, SEQ ID NO:374 y SEQ ID NO:375;
SEQ ID NO:376, SEQ ID NO:377 y SEQ ID NO:378;
SEQ ID NO:382, SEQ ID NO:383 y SEQ ID NO:384;
SEQ ID NO:453, SEQ ID NO:455 y SEQ ID NO:457,
SEQ ID NO:461, SEQ ID NO:463 y SEQ ID NO:465;
SEQ ID NO:469, SEQ ID NO:471y SEQ ID NO:473;
SEQ ID NO:478, SEQ ID NO:480 y SEQ ID NO:482; o
SEQ ID NO:486, SEQ ID NO:488 y SEQ ID NO:490.

En algunos aspectos, los anticuerpos comprenden las secuencias de cadena ligera CDR1, CDR2 y CDR3 descritas
anteriormente pero contienen 1, 2 o 3 sustituciones conservativas de aminoacidos en una, dos 0 mas secuencias CDR
en comparaciéon con aquellas enumeradas anteriormente. En algunos aspectos, la secuencia CDR1 de la cadena
ligera tiene una longitud de 12-18 aminoacidos, por ejemplo, 14-17, por ejemplo, 12, 13, 14, 15, 16, 17 o
18 aminoécidos de longitud.

En algunos aspectos, los anticuerpos comprenden las secuencias de cadena pesada y ligera CDR1, CDR2 y CDR3
como se proporciona en el presente documento, incluyendo, por ejemplo,

las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:313, SEQ ID NO:314 y SEQ ID NO:315; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:334, SEQ ID NO:335 y SEQ ID NO:336; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:319, SEQ ID NO:320 y SEQ ID NO:321; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:340, SEQ ID NO:341 y SEQ ID NO:342; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO: 316, SEQ ID NO: 317 y SEQ ID NO: 318; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:337, SEQ ID NO:338 y SEQ ID NO:339; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:322, SEQ ID NO:323 y SEQ ID NO:324; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:343, SEQ ID NO:344 y SEQ ID NO:345; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:322, SEQ ID NO:323 y SEQ ID NO:324; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:346, SEQ ID NO:347 y SEQ ID NO:348; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:322, SEQ ID NO:323 y SEQ ID NO:324; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:349, SEQ ID NO:350 y SEQ ID NO:351; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:325, SEQ ID NO:326 y SEQ ID NO:327; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:352, SEQ ID NO:353 y SEQ ID NO:354; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:325, SEQ ID NO:326 y SEQ ID NO:327; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:355, SEQ ID NO:356 y SEQ ID NO:357; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:325, SEQ ID NO:326 y SEQ ID NO:327; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:358, SEQ ID NO:359 y SEQ ID NO:360; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:367, SEQ ID NO:368 y SEQ ID NO:369; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:373, SEQ ID NO:374 y SEQ ID NO:375; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:364, SEQ ID NO:365 y SEQ ID NO:366; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:373, SEQ ID NO:374 y SEQ ID NO:375; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:367, SEQ ID NO:368 y SEQ ID NO:369; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:376, SEQ ID NO:377 y SEQ ID NO:378; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:370, SEQ ID NO:371 y SEQ ID NO:372; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:373, SEQ ID NO:374 y SEQ ID NO:375; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:331, SEQ ID NO:332 y SEQ ID NO:333; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:382, SEQ ID NO:383 y SEQ ID NO:384; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:379, SEQ ID NO:380 y SEQ ID NO:381; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:361, SEQ ID NO:362 y SEQ ID NO:363; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:331, SEQ ID NO:332 y SEQ ID NO:333; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:361, SEQ ID NO:362 y SEQ ID NO:363; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:508, SEQ ID NO:509 y SEQ ID NO:510; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:529, SEQ ID NO:530 y SEQ ID NO:531; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:511, SEQ ID NO:512 y SEQ ID NO:513; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:532, SEQ ID NO:533 y SEQ ID NO:534; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:514, SEQ ID NO:515 y SEQ ID NO:516; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:535, SEQ ID NO:536 y SEQ ID NO:537; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:517, SEQ ID NO:518 y SEQ ID NO:519; y las CDR de la cadena ligera
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SEQ ID NO:538, SEQ ID NO:539 y SEQ ID NO:540; o

las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:520, SEQ ID NO:521 y SEQ ID NO:522; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:541, SEQ ID NO:542 y SEQ ID NO:543; o

las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:544, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:548; o

las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:526, SEQ ID NO:527 y SEQ ID NO:528; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:547, SEQ ID NO:548 y SEQ ID NO:549.

En algunos aspectos, los anticuerpos comprenden las secuencias de cadena pesada y ligera CDR1, CDR2 y CDR3
descritas anteriormente pero contienen 1, 2 o 3 sustituciones conservativas de aminoacidos en una, dos 0 mas
secuencias CDR en comparacién con aquellas enumeradas anteriormente.

Cualquier anticuerpo descrito en el presente documento puede comprender una CDR1 de cadena ligera que
comprende una secuencia RGD, por ejemplo, como se proporciona en la siguiente tabla:

CDRL1 Vk
KSSQSLLNSRSRKNYLA (SEQ ID NO:572) D4

KSSOSLLNSGRGDLGNALA (SEQ ID NO:574) RGD2
KSSQSLLGRGDLGRLKKOQKDHNALA (SEQ ID NO:576) RGD3-1
KSSQSLLGRGDLGRLKKQKDNALA (SEQ ID NO:577) RGD3-2
KSSOSLLGRGDLGRLKKOQKNALA (SEQ ID NO:578) RGD3-3
KSSQSLLGRGDLGRLKKONALA(SEQ ID NO:579) RGD3-4

KSSOSLLGRGDLGRLKKNALA (SEQ ID NO:575) RGD3
KSSOSLLGRGDLGRLKNALA (SEQ ID NO:580) RGD3-6
KSSOSLLGRGDLGRLNALA(SEQ ID NO:581) RGD3-7
KSSQOSLLGRGDLGRNALA (SEQ ID NO:582) RGD3-8

KSSOSLLGRGDLGNALA (SEQ ID NO:573) RGD1
KSSOSLLGRGDLGRLKKQKDHH (SEQ ID NO:583) RGD3-9
KSSOSLLGRGDLGRLKKQKDH (SEQ ID NO:584) RGD3-10
KSSOSLLGRGDLGRLKKQKD (SEQ ID NO:585) RGD3-11
KSSOSLLGRGDLGRLKKOQK (SEQ ID NO:586) RGD3-12
KSSOSLLGRGDLGRLKKOQ (SEQ ID NO:587) RGD3-13
KSSOSLLGRGDLGRLKK (SEQ ID NO:588) RGD3-14
KSSQSLLGRGDLGRLK (SEQ ID NO:589) RGD3-15
KSSQSLLGRGDLGRL (SEQ ID NO:590) RGD3-16

En algunos aspectos, cualquiera de los anticuerpos descritos en el presente documento puede comprender como
CDR1 una de las CDR seleccionadas de SEQ ID NO:572, SEQ ID NO:573, SEQ ID NO:574, SEQ ID NO:575, SEQ ID
NO:576, SEQ ID NO:577, SEQ ID NO:578, SEQ ID NO:579, SEQ ID NO:580, SEQ ID NO:581, SEQ ID NO:582, SEQ
ID NO:583, SEQ ID NO:584, SEQ ID NO:585, SEQ ID NO:586, SEQ ID NO:587, SEQ ID NO:588, SEQ ID NO:589 y
SEQ ID NO:590.

En algunos aspectos, el anticuerpo puede comprender secuencias CDR1, CDR2 y CDR3 de cadena pesada y ligera
como se proporciona a continuacién, incluyendo pero no limitado a, por ejemplo,

las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:572, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:548; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:573, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:548; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:574, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:548; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:575, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:548; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:576, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:548; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:577, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:548; o
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las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:578, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:548; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:579, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:548; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:580, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:548; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:581, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:548; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:582, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:548; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:583, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:546; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:584, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:548; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:585, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:548; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:586, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:548; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:587, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:548; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:589, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:548; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:590, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:548; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:572, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:534; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:573, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:534; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:574, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:534; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:575, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:534; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:576, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:534; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:577, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:534; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:578, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:534; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:579, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:534; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:580, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:534; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:581, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:534; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:582, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:534; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:583, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:534; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:584, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:534; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:585, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:534; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:586, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:534; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:587, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:534; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:588, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:534; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:589, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:534; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:590, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:534; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:572, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:537; o
las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:573, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:537; o
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las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:574, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:537; o

las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:575, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:537; o

las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:576, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:537; o

las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:577, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:537; o

las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:578, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:537; o

las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:579, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:537; o

las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:580, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:537; o

las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:581, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:537; o

las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:582, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:537; o

las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:583, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:537; o

las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:584, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:537; o

las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:585, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:537; o

las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:586, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:537; o

las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:587, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:537; o

las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:588, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:537; o

las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:589, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:537; o

las CDR de cadena pesada SEQ ID NO:523, SEQ ID NO:524 y SEQ ID NO:525; y las CDR de la cadena ligera
SEQ ID NO:590, SEQ ID NO:545 y SEQ ID NO:537.

En algunos aspectos, los anticuerpos comprenden las secuencias de cadena pesada y ligera CDR1, CDR2 y CDR3
descritas anteriormente pero contienen 1, 2 o 3 sustituciones conservativas de aminoacidos en una, dos 0 mas
secuencias CDR en comparacién con aquellas enumeradas anteriormente.

En algunos aspectos, cualquiera de los anticuerpos divulgados en el presente documento puede comprender una de
las regiones variables de cadena pesada seleccionadas de SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO: 17, SEQ ID
NO:25, SEQ ID NO:33, SEQ ID NO:41, SEQ ID NO:49, SEQ ID NO:57, SEQ ID NO:65, SEQ ID NO:73, SEQ ID NO:81,
SEQ ID NO:89, SEQ ID NO:97, SEQ ID NO: 105, SEQ ID NO: 113, SEQ ID NO: 121 o SEQ ID NO:297 o SEQ ID
NO:395, SEQ ID NO:403, SEQ ID NO:411, SEQ ID NO:419, SEQ ID NO:427, SEQ ID NO:435 o SEQ ID NO:443.

En algunos aspectos, cualquiera de los anticuerpos divulgados en el presente documento puede comprender una de
las regiones variables de cadena ligera seleccionadas de SEQ ID NO: 129, SEQ ID NO: 137, SEQ ID NO: 145, SEQ
ID NO: 153, SEQ ID NO: 161, SEQ ID NO: 169, SEQ ID NO: 177, SEQ ID NO: 185, SEQ ID NO:193, SEQ ID NO:201,
SEQ ID NO:209, SEQ ID NO:217, SEQ ID NO:225, SEQ ID NO:233, SEQ ID NO:241, SEQ ID NO:249, SEQ ID
NO:257, SEQ ID NO:265, SEQ ID NO:273, SEQ ID NO:281, SEQ ID NO:289, SEQ ID NO:305 0 SEQ ID NO:451, SEQ
ID NO:459, SEQ ID NO:467, SEQ ID NO:475, SEQ ID NO:484, SEQ ID NO:492 o SEQ ID NO:500.

En algunos aspectos, los anticuerpos divulgados en el presente documento pueden comprender una o mas o todas
las regiones variables de cadena ligera (CDR o regiones marco) seleccionadas de SEQ ID NO:565, SEQ ID NO:5686,
SEQ ID NO:567, SEQ ID NO:568, SEQ ID NO:569, SEQ ID NO:570 0 SEQ ID NO:571.

En algunos aspectos, cualquiera de los anticuerpos divulgados en el presente documento pueden comprender una o
méas o todas las regiones variables de cadena ligera (CDR o regiones marco) seleccionadas de SEQ ID NO:558, SEQ
ID NO:559, SEQ ID NO:560, SEQ ID NO:561, SEQ ID NO:562, SEQ ID NO:563 o SEQ ID NO:564.

Las regiones variables de cadena pesada pueden emparejarse con regiones de cadena ligera segln se desee,
incluyendo o no limitado a regiones variables que comprenden las CDR emparejadas como se establece
anteriormente.

Ademés, como se ha indicado anteriormente, los inventores han descubierto que una secuencia RGDL (SEQ ID
NO:756) puede insertarse en una secuencia CDR1 de cadena ligera en un anticuerpo de unién a av38 para obtener
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un anticuerpo que tiene seis CDR en total y que se une tanto a av38 como a avp6. Los anticuerpos bloquean al menos
parcialmente la funcién de unién del ligando. Véase, por ejemplo, las FIG. 38A-D. Por lo tanto, en algunos aspectos,
se proporcionan anticuerpos que se unen a av8 y avp6 y comprenden una secuencia RGDL (SEQ ID NO:756) en la
secuencia CDR1 de la cadena ligera. Por ejemplo, en algunos aspectos la CDR1 de cadena ligera tiene entre 20-
22 aminoacidos (por ejemplo, 21 aminoacidos) y opcionalmente comprende KSSQSLLGRGDLGRLKK (SEQ ID
NO:765) o una secuencia que contiene 1, 2 o 3 sustituciones de aminoécidos conservativas.

Adicionalmente, los inventores han descubierto que una secuencia RGDL (SEQ ID NO:756) puede insertarse en una
secuencia CDR1 de cadena ligera en un anticuerpo de unién a avp8 para obtener un anticuerpo que tiene seis CDR
y que se une a avp8, avp6 y avp3 (es decir, es tri-especifico). Véase, el Ejemplo 12.

En algunos aspectos, cualquier anticuerpo descrito en el presente documento puede comprender una secuencia CDR1
de cadena ligera seleccionada de, pero no limitada a, SEQ ID NO:572, SEQ ID NO:573, SEQ ID NO:574, SEQ ID
NO:575, SEQ ID NO:576, SEQ ID NO:577, SEQ ID NO:578, SEQ ID NO:579, SEQ ID NO:580, SEQ ID NO:581, SEQ
ID NO:582, SEQ ID NO:583, SEQ ID NO:584, SEQ ID NO:585, SEQ ID NO:586, SEQ ID NO:587, SEQ ID NO:588,
SEQ ID NO:589 y SEQ ID NO:590. En algunos aspectos, cualquiera de las secuencias CDR1 de cadena ligera
expuestas en este parrafo puede combinarse con cualquier CDR2 de cadena ligera, CDR3 de cadena ligera, CDR1
de cadena pesada, CDR2 de cadena pesada y CDR3 de cadena pesada, expuestas en el presente documento.

En algunos aspectos, los anticuerpos que comprenden las secuencias CDR1 de cadena ligera descritas en el parrafo
anterior pueden contener 1, 2 o 3 sustituciones de aminoacidos conservativas en la secuencia CDR1 en comparacién
con las enumeradas anteriormente (es decir, SEQ ID NO:572-590).

En algunos aspectos, los anticuerpos pueden comprender las secuencias CDR1, CDR2 y CDR3 de cadena pesada
como se proporciona en el presente documento, incluyendo pero no limitado a, por ejemplo, SEQ ID NO:437, SEQ ID
NO:439y SEQ ID NO:441; 0o SEQ ID NO:445, SEQ ID NO:447 y SEQ ID NO:449.

En algunos aspectos, los anticuerpos pueden comprender las secuencias de cadena pesada CDR1, CDR2 y CDR3
descritas anteriormente pero contienen 1, 2 o 3 sustituciones conservativas de aminoéacidos en una, dos o mas
secuencias CDR en comparacién con aquellas enumeradas anteriormente.

En algunos aspectos, los anticuerpos pueden comprender las secuencias CDR1, CDR2 y CDR3 de cadena ligera
como se proporciona en el presente documento, incluyendo pero no limitado a, por ejemplo, SEQ ID NO:494, SEQ ID
NO:496 y SEQ ID NO:498; o SEQ ID NO:502, SEQ ID NO:504 y SEQ ID NO:506.

En algunos aspectos, los anticuerpos pueden comprender las secuencias CDR1, CDR2 y CDR3 de cadena ligera
descritas anteriormente pero contienen 1, 2 o 3 sustituciones conservativas de aminoéacidos en una, dos o mas
secuencias CDR en comparacién con aquellas enumeradas anteriormente.

Las regiones variables de cadena pesada pueden emparejarse con regiones de cadena ligera segln se desee,
incluyendo o no limitado a regiones variables que comprenden las CDR emparejadas como se establece
anteriormente.

Para la preparacion y el uso de anticuerpos adecuados como se describe en el presente documento, por ejemplo,
anticuerpos recombinantes, monoclonales o policlonales, pueden usarse muchas técnicas conocidas en la materia
(véase, por ejemplo, Kohler y Milstein, Nature 256:495-497 (1975), Kozbor et al., Immunology Today 4: 72 (1983),
Cole etal., pag. 77-96 en Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, Alan R. Liss, Inc. (1985); Coligan, Current
Protocols in Immunology (1991);, Harlow y Lane, Antibodies, A Laboratory Manual (1988); y Goding, Monoclonal
Antibodies: Principles and Practice (22 ed. 1986)). Los genes que codifican las cadenas pesada y ligera de un
anticuerpo de interés pueden clonarse a partir de una célula, por ejemplo, los genes que codifican un anticuerpo
monoclonal pueden clonarse a partir de un hibridoma y usarse para producir un anticuerpo monoclonal recombinante.
Las bibliotecas de genes que codifican las cadenas ligera y pesada de anticuerpos monoclonales también pueden
producirse a partir de hibridomas o células plasmaticas. Las combinaciones aleatorias de productos génicos de cadena
pesada y ligera generan una gran combinacién de anticuerpos con diferentes especificidades antigénicas (véase, por
ejemplo, Kuby, /Immunology (3% ed. 1997)). Las técnicas para la produccién de anticuerpos monocatenarios o
anticuerpos recombinantes (Patente de EE.UU. 4.946.778, Patente de EE.UU. N.° 4.816.567) pueden adaptarse para
producir anticuerpos contra polipéptidos. También, los ratones transgénicos, u otros organismos tales como otros
mamiferos, pueden usarse para expresar anticuerpos humanizados o humanos (véanse, por ejemplo, las Patentes de
EE.UU. N.° 5.545.807, 5.545.8086; 5.569.825; 5.625.126; 5.633.425; 5.661.016, Marks et al., Bio/Technology 10:779-
783 (1992); Lonberg et al., Nature 368:856-859 (1994); Morrison, Nature 368:812-13 (1994); Fishwild et al., Nature
Biotechnology 14:845-51 (1996); Neuberger, Nature Biotechnology 14:826 (1996); y Lonberg & Huszar, Intern. Rev.
Immunol. 13:65-93 (1995)). Como alternativa, puede usarse tecnologia de visualizacién de fagos para identificar
anticuerpos y fragmentos Fab heteroméricos que se unen especificamente a antigenos seleccionados (véanse, por
ejemplo, McCafferty et al,, Nature 348:552-554 (1990); Marks et al., Biotechnology 10:779-783 (1992)). Los
anticuerpos también pueden convertirse en biespecificos, es decir, capaces de reconocer dos antigenos diferentes
(véanse, por ejemplo, el documento WO 93/08829, Traunecker et al., EMBO J. 10:3655-3659 (1991); y Suresh et al,,

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3023 938 T3

Methods in Enzymology 121:210 (1986)). Los anticuerpos también pueden ser heteroconjugados, por ejemplo, dos
anticuerpos unidos covalentemente o inmunotoxinas (véanse, por ejemplo, la Patente de EE.UU. N.° 4.676.980, el
documento WO 91/00360; el documento WO 92/200373; y el documento EP 03089).

Los anticuerpos pueden producirse usando cualquier nimero de sistemas de expresién, incluyendo sistemas de
expresion procariotas y eucariotas. En algunos aspectos, el sistema de expresién es una expresién de células de
mamiferos, tales como un hibridoma o un sistema de expresién de células CHO. Muchos de estos sistemas estan
ampliamente disponibles a través de proveedores comerciales. En aspectos en que un anticuerpo comprende tanto
una regién Vh como una VI, las regiones Vh y VI pueden expresarse usando un Unico vector, por ejemplo, en una
unidad de expresién dicistrénica, o bajo el control de diferentes promotores. En otros aspectos, la regiéon Vh y VI
pueden expresarse usando vectores separados. Una regién Vh o VI como se describe en el presente documento
puede comprender opcionalmente una metionina en el extremo N.

Un anticuerpo como se describe en el presente documento también puede producirse en diversos formatos, incluyendo
como un Fab, un Fab', un F(ab")2, un scFv o un dAB. Los fragmentos de anticuerpos pueden obtenerse mediante una
diversidad de métodos, incluyendo, digestién de un anticuerpo intacto con una enzima, tales como pepsina (para
generar fragmentos (Fab')2) o papaina (para generar fragmentos Fab); o sintesis de novo. Los fragmentos de
anticuerpos también pueden sintetizarse usando la metodologia del ADN recombinante. En algunos aspectos, un
anticuerpo anti-B8 comprende fragmentos F(ab')2 que se unen especificamente a 8. Un anticuerpo de la invencion
también puede incluir una regién constante humana. Véase, por ejemplo, Fundamental Immunology (Paul ed., 42 ed.
1999); Bird, et al., Science 242:423 (1988); y Huston, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5879 (1988).

Los métodos para humanizar o primatizar anticuerpos no humanos también son bien conocidos en la técnica.
Generalmente, un anticuerpo humanizado tiene uno o mas restos de aminoacido introducidos en él a partir de una
fuente que no es humana. Estos restos de aminoacidos no humanos se denominan con frecuencia restos importados,
que se toman normalmente de un dominio variable donante. La humanizacién puede llevarse a cabo esencialmente
siguiendo los métodos de Winter y colaboradores (véanse, por ejemplo, Jones et al., Nature 321:522-525 (1986),
Riechmann et al., Nature 332:323-327 (1988); Verhoeyen et al., Science 239:1534-1536 (1988) y Presta, Curr. Op.
Struct. Biol. 2:593-596 (1992)), sustituyendo las CDR o las secuencias de CDR de roedores por las correspondientes
secuencias de un anticuerpo humano. Dichos anticuerpos "humanizados" son anticuerpos quiméricos (Patente de
EE.UU. N.° 4.816.567), en donde sustancialmente menos de un dominio variable humano intacto se ha sustituido por
la secuencia correspondiente de una especie no humana. En la practica, los anticuerpos humanizados son
normalmente anticuerpos humanos en los cuales algunos restos de la CDR y posiblemente algunos restos de la FR
estan sustituidos por restos procedentes de sitios analogos en anticuerpos de roedor.

En algunos casos, el anticuerpo o fragmento de anticuerpo puede conjugarse con otra molécula, por ejemplo,
polietilenglicol (PEGilacidén) o seroalbUmina, para proporcionar una semivida prolongada /n vivo. Se proporcionan
ejemplos de PEGilacién de fragmentos de anticuerpos en et al. Platelets 15:409, 2004 (para abciximab); Pedley et a/,,
Br. J. Cancer 70:1126, 1994 (para un anticuerpo anti-CEA);, Chapman et al, Nature Biotech. 17:780, 1999; y
Humphreys, et al., Protein Eng. Des. 20: 227,2007). El anticuerpo o fragmento de anticuerpo también puede marcarse
0 conjugarse con un agente terapéutico como se describe a continuacién.

La especificidad de la unién del anticuerpo puede definirse en términos de las constantes de disociacién comparativas
(Kd) del anticuerpo para la diana (por ejemplo, f8) en comparacién con la constante de disociacién con respecto al
anticuerpo y otros materiales en el entorno o moléculas no relacionadas en general. Normalmente, la Kd del anticuerpo
con respecto al material no relacionado serd al menos 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5veces, 10 veces, 20 veces,
50 veces, 100 veces, 200 veces o mayor que la Kd con respecto a la diana.

La afinidad deseada por un anticuerpo, por ejemplo, alta (pM a bajo nM), media (bajo nM a 100 nM) o baja
(aproximadamente 100 nM o mas), puede diferir dependiendo de si se usa como una opcién diagnéstica o terapéutica.
Por ejemplo, un anticuerpo con afinidad media puede tener mas éxito en la localizacién del tejido deseado en
comparaciéon con uno con alta afinidad. Por lo tanto, los anticuerpos que tienen diferentes afinidades pueden usarse
para opciones diagnésticas y terapéuticas.

Una fraccién de direccionamiento normalmente se unira con un Kd de menos de aproximadamente 1000 nM, por
ejemplo, menos de 250, 100, 50, 20 o0 menos nM. En algunos aspectos, la Kd del agente de afinidad es menor que
15,10, 501 nM. En algunos aspectos, la Kd es de 1-100 nM, 0,1-50 nM, 0,1-10 nM o 1-20 nM. El valor de la constante
de disociacion (Kd) puede determinarse mediante métodos bien conocidos y puede calcularse incluso para mezclas
complejas mediante métodos como los divulgados, por ejemplo, en Caceci et al., Byte (1984) 9:340-362.

La afinidad de un anticuerpo o de cualquier agente de direccionamiento, para una diana puede determinarse de
acuerdo con métodos conocidos en la técnica, por ejemplo, como se revisd en Ernst et al. Determination of Equilibrium
Dissociation Constants, Therapeutic Monoclonal Antibodies (Wiley & Sons ed. 2009).

Pueden usarse ELISA cuantitativo y métodos de afinidad basados en matrices similares. ELISA (inmunoensayo
enzimatico) es un método basado en anticuerpos. En algunos casos, un anticuerpo especifico para la diana de interés
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se fija a un sustrato y se pone en contacto con una muestra sospechosa de contener la diana. A continuaciéon se lava
la superficie para eliminar las sustancias no unidas. La unién a la diana puede detectarse de diversas maneras, por
ejemplo, usando una segunda etapa con un anticuerpo marcado, marcaje directo de la diana o marcaje del anticuerpo
primario con una etiqueta que sea detectable tras la unién del antigeno. En algunos casos, el antigeno se fija al sustrato
(por ejemplo, usando un sustrato con alta afinidad por las proteinas o una interaccién estreptavidina-biotina) y se
detecta usando un anticuerpo marcado (u otra fraccién de direccionamiento). Se han desarrollado varias
permutaciones de los métodos ELISA originales y se conocen en la técnica (véase Lequin (2005) Clin. Chem.
51:241518 para una revision).

La Kd, Kon y Koff también pueden determinarse usando resonancia plasménica de superficie (SPR), por ejemplo,
medido mediante un sistema Biacore T100 o mediante ensayos de exclusién cinética (por ejemplo, KinExA®). Las
técnicas de SPR se revisan, por ejemplo, en Hahnfeld et al. Determination of Kinetic Data Using SPR Biosensors,
Molecular Diagnosis of Infectious Diseases (2004). En un experimento tipico de SPR, un interactuante (diana o agente
de direccionamiento) se inmoviliza en un portaobjetos de vidrio activo a SPR, recubierto de oro en una célula de flujo
y se introduce una muestra que contiene el otro interactuante para que fluya a través de la superficie. Cuando se
proyecta una luz de una frecuencia determinada sobre la superficie, los cambios en la reflectividad éptica del oro
indican la unién y la cinética de la unidén. Los ensayos de exclusidn cinética son el método preferido para determinar
la afinidad salvo que se indique lo contrario. Esta técnica se describe en, por ejemplo, Darling et al., Assay and Drug
Development Technologies Vol. 2, nUmero 6 647-657 (2004).

La afinidad de unién también puede determinarse anclando un interactuante biotinilado a un chip sensor de
estreptavidina (SA). El otro interactuante a continuacién se pone en contacto con el chip y se detecta, por ejemplo,
como se describe en Abdessamad et al. (2002) Nuc. Acids Res. 30:e45.

También se proporcionan polinucleétidos que codifican los anticuerpos descritos en el presente documento, o
fragmentos de unién de los mismos que comprenden al menos CDR de cadena pesada o cadena ligera 0 ambas, por
ejemplo, polinucleétidos, casetes de expresién (por ejemplo, un promotor unido a una secuencia codificante) o
vectores de expresién que codifican regiones variables de cadena pesada o ligera o segmentos que comprenden las
regiones determinantes de complementariedad como se describe en el presente documento. En algunos aspectos, la
secuencia de polinucledtidos esta optimizada para la expresién, por ejemplo, optimizada para la expresién en
mamiferos u optimizada para la expresién en un tipo de célula particular.

Hll. Tratamientos

Los anticuerpos anti-avp8 descritos en el presente documento (incluyendo fragmentos de unién a avpd de los mismos,
anticuerpos marcados, inmunoconjugados, composiciones farmacéuticas, etc.), asi como los anticuerpos que se unen
tanto a avp8 como a avpd como se describe en el presente documento o fragmentos de unién de los mismos pueden
usarse para detectar, tratar, mejorar o prevenir enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y asma, enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedad autoinmunitaria inflamatoria cerebral, esclerosis mdltiple, una enfermedad
desmielinizante (por ejemplo, mielitis transversa, enfermedad de Devic, sindrome de Guillain-Barré), neuroinflamacién,
enfermedad renal o glioma, artritis, trastornos fibréticos, tales como fibrosis de las vias respiratorias, fibrosis pulmonar
idiopatica, neumonia intersticial no especifica, fibrosis pulmonar postinfecciosa, dafio alveolar difuso, fibrosis pulmonar
asociada a enfermedad vascular del colageno, fibrosis pulmonar inducida por farmacos, silicosis, fibrosis pulmonar
relacionada con el amianto, bronquiolitis respiratoria, bronquiolitis respiratoria, enfermedad pulmonar intersticial,
fibrosis intersticial descamativa, neumonia organizada criptogénica, neumonia por hipersensibilidad crénica, fibrosis
pulmonar o hepética relacionada con farmacos, fibrosis renal y fibrosis hepatica (por ejemplo, inducida por el consumo
de alcohol y drogas, esteatohepatitis, infeccién virica (por ejemplo, hepatitis B o C), coleostasis, etc. y cancer,
incluyendo pero no limitado a adenocarcinoma, carcinoma epidermoide, carcinoma de mama y crecimiento y
metastasis del cancer. En consecuencia, los anticuerpos y las composiciones farmacéuticas descritos en el presente
documento pueden administrarse a un ser humano que padece o se sospecha que padece una de las enfermedades
enumeradas anteriormente en una dosis adecuada para mejorar o tratar una de las enfermedades o al menos un
sintoma de las mismas.

Sin desear limitar el alcance de la invencién, en algunos aspectos se cree que los anticuerpos descritos en el presente
documento funcionan en parte desencadenando un aumento en la expresién de MHCII en las células presentadoras
de antigenos. Véase, por ejemplo, Fig. 36A-F.

Por otro lado, los anticuerpos anti-avp8 descritos en el presente documento (incluyendo fragmentos de unién a avp8
de los mismos, anticuerpos marcados, inmunoconjugados, composiciones farmacéuticas, etc.) pueden usarse para
tratar, mejorar o prevenir infecciones viricas (por ejemplo, estimulando una respuesta inmunitaria). Otros anticuerpos
que se unen especificamente a avp8 y que bloquean la unién de uno o més ligandos avp8, por ejemplo, tal como se
describe en W02011/103490 o W02015/026004 también puede usarse para tratar, mejorar o prevenir infecciones
viricas. Las infecciones viricas ilustrativas incluyen pero no se limitan a infecciones por hepatitis A, B (VHB) y C (VHC),
virus del herpes simple (por ejemplo, HSVI, HSVII), VIH y gripe, todas de las cuales estan potenciadas por la supresion
inmunitaria mediada por Treg (Keynan, Y, et al., Clin Infect Dis. 1 de abril de 2008;46(7): 1046-52.
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También se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden los presentes anticuerpos anti-avp8 o
moléculas de unién a antigeno, asi como anticuerpos que se unen tanto a avp8 como a av6 como se describe en el
presente documento o fragmentos de unién de los mismos, cualquiera de los cuales puede formularse junto con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. Las composiciones pueden contener ademas otros agentes terapéuticos que
sean adecuados para tratar o prevenir un trastorno determinado. Los vehiculos farmacéuticos pueden mejorar o
estabilizar la composicién o facilitar la preparacién de la composicién. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables
incluyen disolventes, medios de dispersién, recubrimientos, agentes antibacterianos y antifungicos, agentes isoténicos
y retardantes de la absorcién y similares que sean fisiolégicamente compatibles.

Una composicién farmacéutica como se describe en el presente documento puede administrarse mediante una
diversidad de métodos conocidos en la técnica. La via y/o el modo de administracién varian dependiendo de los
resultados deseados. Se prefiere que la administracién sea intravenosa, intramuscular, intraperitoneal o subcutanea,
o administrada proximalmente al sitio de la diana. El vehiculo farmacéuticamente aceptable debe ser adecuado para
administracién intravenosa, intramuscular, subcutanea, parenteral, intranasal, inhalatoria, espinal o epidérmica (por
ejemplo, mediante inyeccién o infusién). Dependiendo de la via de administracién, el compuesto activo, es decir,
anticuerpo, puede recubrirse con un material para proteger el compuesto de la acciéon de los acidos y de otras
condiciones naturales que pueden inactivar el compuesto.

Los anticuerpos, solos o junto con otros componentes adecuados, pueden convertirse en formulaciones de aerosol
(es decir, pueden "nebulizarse") para administrarse mediante inhalacién. Las formulaciones de aerosol pueden
colocarse en propulsores aceptables a presién, tales como diclorodifluorometano, propano, nitrégeno y similares.

En algunos aspectos, la composicion es estéril y fluida. La fluidez apropiada puede mantenerse, por ejemplo, mediante
el uso de recubrimientos tales como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso
de las dispersiones y mediante el uso de tensioactivos. En muchos casos, es preferible incluir agentes isotdnicos, por
ejemplo, azlcares, polialcoholes tales como manitol o sorbitol, y cloruro sédico en la composicién. Puede lograrse la
absorcién de larga duracién de las composiciones inyectables incluyendo en la composicién un agente que retrase la
absorcién, por ejemplo, monoestearato de aluminio o gelatina.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden prepararse de acuerdo con métodos bien conocidos y
practicados rutinariamente en la técnica. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables se determinan, en parte, por la
composicién particular que se administre, asi como por el método particular usado para administrar la composicién.
En consecuencia, existe una amplia diversidad de formulaciones adecuadas de composiciones farmacéuticas de la
presente invencion. Los métodos aplicables para formular los anticuerpos y determinar la dosificacién y el control
estricto adecuados pueden encontrarse, por ejemplo, en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 212 Ed.,
University of the Sciences in Philadelphia, Eds., Lippincott Williams & Wilkins (2005); y en Martindale: The Complete
Drug Reference, Sweetman, 2005, Londres: Pharmaceutical Press. y en Martindale, Martindale: The Extra
Pharmacopoeia, 312 Edicion., 1996, Amer Pharmaceutical Assn y Sustained and Controlled Release Drug Delivery
Systems, J.R. Robinson, ed., Marcel Dekker, Inc., Nueva York, 1978. Las composiciones farmacéuticas se fabrican
preferentemente en condiciones GMP. Normalmente, se emplea una dosis terapéuticamente eficaz o dosis eficaz del
anticuerpo anti-avp8 en las composiciones farmacéuticas de la invencién. Los anticuerpos av38 se formulan en formas
farmacéuticas farmacéuticamente aceptables por métodos convencionales conocidos por los expertos en la materia.
Las pautas posoldgicas se ajustan para proporcionar la respuesta deseada (por ejemplo, una respuesta terapéutica).
En la determinacién de una dosis terapéutica o profilacticamente eficaz, puede administrarse una dosis baja y a
continuacién aumentarla gradualmente hasta lograr la respuesta deseada con efectos secundarios no deseados
minimos o nulos. Por ejemplo, puede administrarse una sola inyeccién en embolada, pueden administrarse varias
dosis divididas a lo largo del tiempo o la dosis puede reducirse 0 aumentarse proporcionalmente segln se indique por
las exigencias de la situacién terapéutica. Es especialmente ventajoso formular las composiciones parenterales en
una forma farmacéutica unitaria para facilitar la administracién y la uniformidad de la dosificacién. La forma
farmacéutica unitaria como se usa en el presente documento se refiere a unidades fisicamente individuales adecuadas
como dosis unitarias para los sujetos que han de tratarse; cada unidad contiene una cantidad predeterminada de
compuesto activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado en asociacién con el vehiculo farmacéutico
necesario.

Los niveles de dosificaciones reales de los principios activos en las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién pueden variarse de tal forma que se obtiene una cantidad del principio activo que es eficaz para lograr la
respuesta terapéutica deseada para un paciente, composicién y modo de administracién particulares, sin ser téxicos
para el paciente. El nivel de dosis seleccionado depende de una diversidad de factores farmacocinéticos incluyendo
la actividad de las composiciones particulares de la presente invencién empleadas o el éster, la sal o la amida de las
mismas, la via de administracién, el momento de la administracion, la tasa de excreciéon del compuesto en particular
que se esté empleando, la duracién del tratamiento, otros farmacos, compuestos y/o materiales usados en
combinacién con las composiciones particulares empleadas, la edad, sexo, peso, condicién, salud general y
antecedentes médicos previos del paciente que estan siendo tratado y factores similares.

En algunos aspectos, las composiciones farmacolégicas comprenden una mezcla del anticuerpo anti-avp8 o la
molécula de unién a antigeno (por ejemplo, que bloquea la unién del ligando o bloquea la activacién por unién del
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ligando) y un segundo agente farmacolégico. Sin desear limitar la invencién, se observa que los inventores han
descubierto que la linfopoyetina estromal timica (TSLP) es un inductor del aclaramiento virico en un modelo de ratén
de VHB agudo y crdnico y, por lo tanto, es Gtil combinar TSLP con un anticuerpo como se describe en el presente
documento para tratamientos antiviricos. Por otro lado, los inventores han descubierto que los agonistas de OX40 son
eficaces para estimular una respuesta inmunitaria al VHB en combinacién con un anticuerpo como se describe en el
presente documento.

Como alternativa a la mezcla del anticuerpo anti-avp8 y el segundo agente farmacolégico en una composicién
farmacolégica, el anticuerpo anti-av8 y el segundo agente farmacolégico pueden administrarse por separado al ser
humano que lo necesite dentro de un marco de tiempo (por ejemplo, en 3, 2 o 1 dia o dias 0 en 24, 13, 6 o0 3 horas
entre si).

IV Composiciones diagnésticas y aplicaciones

La integrina avP8 se expresa en fibroblastos, células estrelladas, condrocitos, macréfagos activados y subconjuntos
de linfocitos T y B. La integrina av8 aumenta su expresidn en fibroblastos en pacientes con EPOC vy fibrosis pulmonar,
y puede usarse como marcador sustituto de una mayor masa de células fibroblasticas. Por lo tanto los anticuerpos
descritos en el presente documento pueden tener una amplia aplicacion en estrategias de bioformacién de imagenes
para detectar procesos fibroinflamatorios. Los anticuerpos terapéuticos y diagnésticos descritos actualmente pueden
aplicarse a: enfermedad inflamatoria intestinal (IBD), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), asma, artritis,
un trastorno fibroinflamatorio hepatico, lesién hepética inducida por alcohol, esteatohepatitis no alcohélica (NASH),
hepatitis virica y cirrosis biliar primaria (CBP), rechazo del injerto después del trasplante de higado, hepatitis
autoinmunitaria, un trastorno autoinmunitario, lupus eritematoso, esclerodermia, dermatomiositis, penfigoide
ampolloso, pénfigo vulgar, un trastorno fibrético pulmonar, una enfermedad autoinmunitaria inflamatoria del cerebro,
esclerosis multiple, una enfermedad desmielinizante, neurcinflamacién, nefropatia, glomerulonefritis, carcinoma
hepatocelular (HCC), adenocarcinoma, carcinoma epidermoide, glioma, melanoma, carcinoma de préstata, ovarico,
uterino y de mama. Los inventores han descubierto que la expresién de B8 y PD-L1 se correlacionan inversamente.
Por lo tanto, los anticuerpos anti-avp8 descritos en el presente documento pueden usarse como un marcador para la
expresién de PD-L1 y, opcionalmente, para seleccionar individuos con mas probabilidades de beneficiarse del
tratamiento anti-av38.

Los anticuerpos anti-avp8 descritos en el presente documento (incluyendo fragmentos de unién a avp8 de los mismos,
variantes maduradas por afinidad o scFv) pueden usarse para el diagnéstico, ya sea in vivo o in vitro (por ejemplo,
usando una muestra biolégica obtenida de un individuo). Ademas de los anticuerpos descritos anteriormente, los
anticuerpos que tienen los siguientes CDR pueden usarse para el diagnéstico y el pronéstico: las CDR de cadena
pesada SEQ ID NO:299, SEQ ID NO:301 y SEQ ID NO:303; y las CDR de la cadena ligera SEQ ID NO:307, SEQ ID
NO:309 y SEQ ID NO:311. En algunos aspectos, los anticuerpos tienen una regién variable de la cadena pesada que
comprende SEQ ID NO:297 y una regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO:305. Como alternativa, puede
usarse cualquier anticuerpo que tenga las CDR de la cadena pesada o una regién variable de la cadena pesada como
se establece en la FIG. 53 y las CDR de la cadena ligera o una regién variable de la cadena ligera de una secuencia
correspondiente como se establece en la FIG. 54. Los anticuerpos son particularmente Utiles para detectar av8 en
muestras que han sido fijadas, por ejemplo, en muestras fijadas con formalina, incluyendo, por ejemplo, muestras
biolbgicas (por ejemplo, de tejido o de células) fijadas con formalina embebidas en parafina (FFPE).

Cuando se usa para deteccién o diagnéstico, el anticuerpo generalmente estad conjugado o asociado de otro modo
con un marcador detectable. La asociacion puede ser directa, por ejemplo, un enlace covalente, o indirecta, por
ejemplo, usando un agente de unién secundario, quelante o enlazador.

Un anticuerpo marcado puede proporcionarse a un individuo para determinar la aplicabilidad de una terapia prevista.
Por ejemplo, puede usarse un anticuerpo marcado para detectar la densidad de integrina $8 dentro de un érea
enferma. En el caso de las terapias destinadas a atacar la actividad de TGFB o avp8 (para reducir la actividad de
TGFB o avB8), la densidad de B8 suele ser alta en relacién con el tejido no enfermo. Un anticuerpo marcado también
puede indicar que el 4rea enferma es accesible para la terapia. Por lo tanto, los pacientes pueden seleccionarse para
la terapia basandose en los resultados de la formacién de imagenes. La caracterizacién anatémica, tal como la
determinacién de los limites precisos de un cancer, puede lograrse usando técnicas de formacién de imagenes
convencionales (por ejemplo, exploraciones por TC, exploracién MRI/PET, etc.). Dichos métodos in vivo métodos
pueden llevarse a cabo usando cualquiera de los anticuerpos actualmente divulgados.

Cualquiera de los anticuerpos descritos actualmente también puede usarse para métodos de diagnéstico o
monitorizacién in vitro, por ejemplo, usando células o tejido de una muestra del paciente. En algunos aspectos, se usa
F9 marcado (o un fragmento de unién B8 o una variante madurada por afinidad), ya que puede unir tanto células fijadas
como no fijadas.

En algunos aspectos, el anticuerpo de diagnéstico es un fragmento variable monocatenario (scFv). Los anticuerpos

intactos (por ejemplo, 1I9G) pueden usarse para radioinmunoterapia o administracién dirigida de agentes terapéuticos
porque exhiben una alta captacion y retencién. En algunos casos, la persistencia en la circulacién de mAb intactos
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puede resultar en un nivel de fondo alto (Olafsen et al. (2012) Tumour Biol. 33:669-77; Cai etal. (2007) JNuclMed.
48:304-10). Los ScFv, normalmente con una masa molecular de ~ 25 kD, se excretan rapidamente por los rifiones,
pero son monovalentes y pueden tener menor afinidad. Los problemas de monovalencia pueden superarse con
modificacién por ingenieria genética avanzada de anticuerpos (como se muestra en el presente documento), donde
las afinidades pueden mejorarse al intervalo de bajo nM a pM. Estos anticuerpos tienen semividas lo suficientemente
cortas como para ser Utiles como agentes de formacién de imégenes y tienen caracteristicas de unién adecuadas para
la focalizacién tisular (Cortez-Retamozo et al. (2004) Cancer Res. 64:2853-7). Como se muestra en el presente
documento, los presentes inventores han creado un anticuerpo scFV de muy alta afinidad derivado de 4F1, 6B9,
denominado F9, que pueden convertirse en plataformas scFV humanizadas. Estos anticuerpos mejorados no bloquean
la funcién y, por lo tanto, pueden usarse en combinacién con un agente terapéutico que se dirige a 8.

Un agente de diagnéstico que comprende un anticuerpo descrito en el presente documento puede incluir cualquier
agente de diagnéstico conocido en la técnica, como se proporciona, por ejemplo, en las siguientes referencias:
Armstrong et al., Diagnostic Imaging, 52 Ed., Blackwell Publishing (2004); Torchilin, V. P., Ed., Targeted Delivery of
Imaging Agents, CRC Press (1995); Vallabhajosula, S., Molecular Imaging: Radiopharmaceuticals for PET and

SPECT, Springer (2009). Las expresiones "agente detectable", "resto detectable", "marcador”, "agente de formacién
de imagenes", y expresiones similares se usan en el presente documento como sinénimos. Un agente de diagnéstico
puede detectarse de diversas maneras, incluyendo como un agente que proporciona y/o mejora una sefial detectable.
Las sefiales detectables incluyen, pero no se limitan a, sefiales emisoras de rayos gamma, radioactivas, ecogénicas,
Opticas, fluorescentes, de absorcién, magnéticas o tomogréficas. Las técnicas para formacién de imagenes del agente
diagnéstico pueden incluir, pero no se limitan a, tomografia computarizada por emisién de fotén Unico (SPECT),
formacién de imagenes mediante resonancia magnética (IRM), formacién de imagenes 6pticas, tomografia de emision
de positrones (TEP), tomografia computarizada (TC), radiografia, formacién de imagenes de rayos gamma, y similares.
La PET es particularmente sensible y cuantitativa y, por lo tanto, valiosa para caracterizar los procesos fibréticos in
vivo (Olafsen et al. (2012) Tumour Biol. 33:66977; Cai et al. (2007) J Nuc/Med. 48:304-10). Esto es Util mas alla de un
diagndstico complementario y seria Util en general para diagnosticar, estadificar y seguir clinicamente a los pacientes
fibréticos durante cualquier régimen de tratamiento.

Puede incorporarse un radioisétopo a los agentes de diagnéstico descritos en el presente documento y puede incluir
radionlclidos que emiten rayos gamma, positrones, particulas beta y alfa y rayos X. Los radionlclidos adecuados
incluyen pero no se limitan a 225Ac,”?As, 2"1At, "B, 1?8Ba, 2'?Bi, 7°Br, 7Br, 4C, 199Cd, ®2Cu, %*Cu, ¥Cu, '°F, ¥Ga, %Ga,
3H, 166HO, 123|, 124|, 125|, 130|, 131|, 111|n, 177|_LI, 13N, 150, SZP, SSP, 212Pb, 103Pd, 186Re, 188Re, 47SC, 15~°’Sm, 898[’, gngC, 88Y
e 0Y. En determinados aspectos, los agentes radiactivos pueden incluir ""1In-DTPA, ®¥mT¢(CO)-DTPA, ¥mT¢(CO)s-
ENPy2, 826487Cy-TETA, mTc(CO)s-IDA y 9mTc¢(CO)3triaminas (ciclicas o lineales). En otros aspectos, los agentes
pueden incluir DOTA y sus diversos analogos con "1In, 177Lu, 153Sm, 80y 62/64/67Cy o 788Ga, En algunos aspectos,
una nanoparticula puede marcarse mediante la incorporacién de lipidos unidos a quelatos, tales como DTPA-lipido,
como se proporciona en las siguientes referencias: Phillips et al., Wiley Interdisciplinary Reviews: Nanomedicine and
Nanobiotechnology, 1(1): 69-83 (2008); Torchilin, V.P. & Weissig, V., Eds. Liposomes 22 Ed. Oxford Univ. Press (2003),
Elbayoumi, T.A. & Torchilin, V.P., Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging 33:1196-1205 (2006); Mougin-Degraef, M. et al., Int
‘I J. Pharmaceutics 344:110-117 (2007).

En algunos aspectos, un agente de diagnéstico puede incluir quelantes que se unen, por ejemplo, a iones metalicos
que se usaran en una diversidad de técnicas de diagnéstico de formaciéon de imagenes. Los quelantes ilustrativos
incluyen pero no se limitan a acido etilendiaminotetraacético (EDTA), acido [4-(1,4,8,11-tetraazaciclotetradec-1-il)
metil] benzoico (CPTA), Acido ciclohexanodiaminotetraacético (CDTA), é4cido etilenbis(oxietilennitrilo)tetraacético
(EGTA), acido dietilentriaminapentaacético (DTPA), acido citrico, acido hidroxietilendiaminotriacético (HEDTA), acido
iminodiacético (IDA), éacido trietilentetraaminohexaacético (TTHA), acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-
tetra(metilenfosfénico) (DOTP), &cido 1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano-1,4,8,11-tetraacético (TETA), acido 1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7, 10-tetraacético (DOTA), N1 ,N'-bis(piridin-2-iimetil)etano-1,2-diamina  (ENPy2) vy
derivados de los mismos.

En algunos aspectos, el agente de diagnéstico puede estar asociado a un ligando de unién secundario 0 a una enzima
(una etiqueta enzimética) que generara un producto coloreado tras entrar en contacto con un sustrato cromogénico.
Los ejemplos de enzimas adecuadas incluyen ureasa, fosfatasa alcalina, hidrégeno peroxidasa (de rabano picante) y
glucosa oxidasa. Los ligandos de unién secundarios incluyen, por ejemplo, compuestos de biotina y avidina o
estreptavidina como se conoce en la técnica.

En algunos aspectos, los agentes de diagnéstico pueden incluir agentes épticos tales como agentes fluorescentes,
agentes fosforescentes, agentes quimioluminiscentes y similares. Numerosos agentes (por ejemplo, tintes, sondas,
marcadores o indicadores) se conocen en la técnica y pueden usarse en la presente invencién. (Véanse, por ejemplo,
Invitrogen, The Handbook—A Guide to Fluorescent Probes and Labeling Technologies, Décima edicién (2005)). Los
agentes fluorescentes pueden incluir una diversidad de pequefias moléculas organicas y/o inorganicas o una
diversidad de proteinas fluorescentes y derivados de las mismas. Por ejemplo, los agentes fluorescentes pueden incluir
pero no se limitan a cianinas, ftalocianinas, porfirinas, indocianinas, rodaminas, fenoxazinas, fenilxantenos,
fenotiazinas, fenoselanazinas, fluoresceinas, benzoporfirinas, escuarainas, dipirrolo pirimidonas, tetracenos,
quinolinas, piracinas, corrinas, croconios, acridonas, fenantridinas, rodaminas, acridinas, antraquinonas, analogos de
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calcogenopirilio, clorinas, naftalocianinas, tintes de metina, colorantes de indolenio, compuestos azo, azulenos,
azaazulenos, colorantes de ftrifeniimetano, indoles, benzoindoles, indocarbocianinas, benzoindocarbocianinas y
derivados de BODIPY™,

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se ofrecen para ilustrar, pero no para limitar, la invencién reivindicada.

Ejemplo 1. Construccién del anticuerpo compuesto C6D4

Los ratones de inactivacién ITGB-8 se inmunizaron con proteina integrina humana alfa V beta 8 recombinante (av8).
Se generaron aproximadamente 5000 hibridomas y se analizaron para determinar su capacidad de unirse a avp8 en
un ensayo de inmunoadsorcién enzimatica (ELISA). Los resultados se confirmaron mediante tincién celular y el
bloqueo de la funcién se determind con el uso de un bioensayo del factor de crecimiento transformante beta (TGF-B).
Se analizaron anticuerpos bloqueantes contra una forma recombinante de av8 modificada por ingenieria genética
para carecer del bucle determinante de especificidad (SDL) del dominio de la cabeza B8. A continuacién se
seleccionaron los anticuerpos que no se unen a esta avp8 modificada por ingenieria genética.

A continuacién se aislaron los genes variables (V) de ocho hibridomas, se secuenciaron y se descubrié que
comprendian siete genes Vh y once VK que eran Unicos pero relacionados. La FIG. 1 y la FIG. 2 proporcionan
informacién de secuencia para los productos de estos genes Vh y VK. La informacién de secuencia usa el esquema
de numeracién de Kabat. Cada gen V se amplific6 en condiciones mutagénicas y se construyé una biblioteca de
fragmentos variables monocatenarios (scFV) mezclando el ADNc amplificado y usando superposicién de corte y
empalme. La biblioteca sirvié como plantilla de amplificacién usando cebadores disefiados para complementar los
vectores dobles Vh y VI que expresan 1gG de conejo. Se identificaron once genes Vh distintos y dieciséis genes Vk
distintos después de secuenciar >100 clones aleatorios y se transfectaron en 165 combinaciones diferentes en células
293. Los ocho pares que produjeron los mejores aglutinantes se determinaron mediante tincién celular y analisis FACS,
y midiendo la afinidad de unién por las células CHO que expresan av8. Los ocho pares comprendian cada uno un
dominio Vh seleccionado de RSDLVH-1, RSDLVH-3 y RSDLVH-16; y un dominio Vi seleccionado de RSDLVK-1,
RSDLVK-6, RSDLVK-10 y RSDLVK-13; cuyas secuencias se muestran en la FIG. 1y FIG. 2.

A continuacién estos ocho pares Vh/Vk de IgG de conejo se usaron para crear una nueva biblioteca de visualizacion
de levadura scFV mutagénica que se insert6 en un vector de biblioteca de expresioén de levadura. Se identificaron dos
proteinas de unién de alta afinidad de esta etapa de seleccién y maduracién de afinidad y se designaron clon 29 y clon
44. A continuacién se crearon bibliotecas mutagénicas de mutacién aleatoria a partir de los genes de los clones 29 y
44,y a partir de estas bibliotecas se seleccionaron y determinaron los clones de unién de mayor afinidad C6 y D4 (FIG.
1y FIG. 2). Se identificaron mutaciones en las regiones determinantes de complementariedad (CDR) de C6 Vh y D4
VK, Yy las dos cadenas se combinaron para crear el anticuerpo compuesto CéD4 (FIG. 1y FIG. 2).

Ejemplo 2. Caracterizacién de la afinidad de unién de C6D4

Se usb un ensayo de exclusién cinética (KINEXA ®) para medir la afinidad de unién de C6D4. La afinidad como una
IlgG2a murina se midi6 como 832 pM. Como IgG recombinante, se descubrié que C6D4 provocaba un bloqueo
sustancialmente completo de la activacién de TGF-p mediada por avp8. Este resultado implica un bloqueo mejor que
con B5, un inhibidor alostérico de la activacién de TGF-B mediada por av8. (Minagawa, et al, Sci Trans Med. 18 de
junio de 2014;6(241):241ra79)

También se demostré que C6D4 bloquea la adhesidén de las células al TGF-B latente inmovilizado. Se sintetizd un
péptido con la secuencia DDHGRGDLGRLK (SEQ ID NO:713), que corresponde al aa 257268 del TGF-B3 humano
(NP 003230) en un nucleo de 8 lisinas (péptido presentador de antigenos miultiples, BioSyn) y se usé a 1 ug/ml para
recubrir una placa ELISA de 96 pocillos. Una forma secretada truncada de avp8 que se fusiond en el marco a la
fosfatasa alcalina (Gline SE, et al. J Biol Chem. 24 de diciembre de 2004; 279(52):54567-72) se afiadié con Mab en
las concentraciones indicadas. Los resultados (FIG. 19) muestran la superioridad de C6D4 sobre BS y la mejora de
C6D4 en comparacién con el Clon 1302. La tabla muestra los valores de CI50 en pg/ml.

Ademds, se sintetizé un péptido con la secuencia DDHGRGDLGRLK (SEQ ID NO:713), que corresponde al aa 257-
268 del TGF-3 humano (NP 003230) en un nucleo de 8 lisinas (péptido presentador de antigenos multiples, BioSyn)
y se us6 a 0,51 ug/ml para recubrir una placa ELISA de 96 pocillos. Se permitié que las células CHO lec transfectadas
de forma estable con avp8 se unieran a los pocillos recubiertos de péptidos durante 30 minutos a TA. Las células no
unidas se lavaron con PBS. Se afiadié el Mab C6D4 en las concentraciones indicadas. Los resultados se presentaron
como células tefiidas detectadas después de la tincién con violeta cristal (DO590). Los resultados (FIG. 20) muestran
que C6D4 bloquea casi por completo la adhesiéon celular al péptido.

Ejemplo 3. Caracterizacién de la estructura de unién de C6D4

La comprensién actual de la estructura de la integrina se enfrenta al obstaculo de tener que conciliar dos visiones
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polarmente opuestas de la conformacién de la integrina. Un grupo propone que las integrinas estan siempre dobladas.
La otra cree que las integrinas deben sufrir un cambio conformacional significativo, de una conformacién doblada a
una conformacién extendida, tras la activacion, abriendo las "cabezas" de las integrinas para que sean completamente
funcionales. Este modelo de extensién de la integrina propone uno de los mayores reordenamientos estructurales
terciarios y cuaternarios en biologia.

La prueba de tales extremos conformacionales se ha visto obstaculizada por compromisos y deficiencias asociadas a
técnicas usadas rutinariamente en biologia estructural. La cristalografia tradicional produce estructuras cristalinas con
resolucién atémica, pero depende de las conformaciones y las condiciones en que se pueden formar los cristales. En
el caso de las integrinas, solo se han observado conformaciones compactas cerradas mediante cristalografia. Como
alternativa, la cromatografia de exclusién por tamafio (SEC) de integrinas en condiciones de activacién ha demostrado
grandes cambios de tamafio consistentes con la extensidén de la integrina. Estos cambios en la conformacién se han
visualizado directamente mediante estudios de microscopia electrénica (EM) con tincién negativa pero a baja
resolucién. Por lo tanto, los detalles atémicos de la unién del ligando de la integrina y el mecanismo de activacién de
la integrina siguen sin resolverse.

La microscopia crioelectrénica de particulas individuales (crioEM) puede usarse para determinar la estructura de
macromoléculas biolbgicas sin cristales, ofreciendo de esta manera una alternativa que sortea los obstéculos de la
cristalizacién de las integrinas en la forma extendida. Los recientes desarrollos de hardware y software demuestran
que la crioEM de particulas individuales tiene el poder de proporcionar una comprensién estructural a nivel atémico
de moléculas que tradicionalmente son dificiles de estudiar. Debido a que la crioEM de particulas individuales no
requiere la formacidn de cristales y permite el examen en las conformaciones funcionales nativas no afectadas por las
fuerzas de empaquetamiento de cristales o tampones de cristalizacién con alto contenido de sal, este método es
especialmente adecuado para comprender estructuras de proteinas o complejos integrina-ligando o integrina-Fab que
son dificiles de cristalizar. En este caso, los presentes inventores han usado crioEM de particulas individuales para
abordar algunos de los mayores misterios de la biologia estructural, los mecanismos estructurales de la activacién de
la integrina y, a la inversa, el mecanismo de accidn de los inhibidores de la integrina.

Las estructuras cristalinas publicadas previamente del péptido latente TGF-B arginina-glicina-acido aspartico (RGD)
de avp6 muestran el posicionamiento del TGF-B RGD en el bolsillo de unién de avp6, asi como el posicionamiento de
R del RGD de TGF- préximo a la cabeza av. La microscopia crioelectrénica de la nueva estructura del anticuerpo
compuesto C6D4 ha producido ahora una estructura con una resoluciéon de ~4-5 angstroms del Fab C6D4 que se une
a avP8. Para generar las estructuras de avp8 en complejo con C6D4, los complejos Fab av8 y C6D4 recombinantes
purificados se aislaron mediante cromatografia de exclusién por tamafio y a continuacién se congelaron por inmersién
en rejillas en nitrébgeno liquido. Se seleccionaron iméagenes de -61.000 particulas individuales capturadas por
microscopia electrénica para producir un mapa de densidad electrénica 3D que se usé para construir un modelo de
avp8 en complejo con Fab C6D4 usando entradas existentes del Banco de Datos de Proteinas (PDB) para la integrina
avp3, allbp3 y Fab con CDR similares.

Las FIG. 13A y 13B presentan resultados de crioEM que muestran la unién del Fab C6D4 a la integrina avp8 en el
dominio de cabeza. Las FIG. 13A y 13B ilustran esta unién entre C6D4 y avp8 con més detalle. De la huella del
anticuerpo C6D4 de la FIG. 6, puede observarse que C6D4 se une principalmente al bucle SDL de 8, estableciendo
contactos adicionales con otras estructuras secundarias en las hélices 8 a1 y a2 y en la cabeza de av. En conjunto,
estos componentes de la configuracién de unién dan como resultado la oclusién casi completa del bolsillo de unién
del ligando. Los restos de las hélices B8 a1 y a2 y la cabeza av que interactian directamente con C6D4 se detallan
con mas detalle en la FIG. 7.

La estructura dilucidada muestra que el dominio CDR1 del D4 VI se une cerca del sitio de contacto del R de RGD en
la estructura cristalina avp6-RGD publicada previamente. Debido a que la subunidad av es compartida tanto por avp8
como por avp8, este descubrimiento sugiere que el bucle CDR1 de D4 VI esta ubicado de manera 6ptima para inhibir
estéricamente la unién del R de RGD del TGF-B latente a avp8. En el otro lado del SDL hay un bolsillo de unién
hidréfobo que tiene una L que sigue inmediatamente al RGD, formando un péptido RGDL. Se ha demostrado que este
bolsillo hidréfobo es esencial como sitio de unién secundario para la unién del péptido RGD TGF-B latente a avf38.
Véase, por ejemplo, Shi M, et al., Nature 474(7351):343-9 (2011). También se ha demostrado que L o0 RGDL es
esencial para la unién del péptido RGD TGF-B latente a avp8. (Véase, por ejemplo, Ozawa, A, et al. J Biol Chem.
291(22): 11551-65 (2016). Ahora se ha demostrado que el bucle CDR3 de C6 Vh se une de tal manera que cubre
sustancialmente el bolsillo de unién hidréfobo ubicado en el dominio de la cabeza de la subunidad 8. Adicionalmente,
se descubrié que C6D4 interactuaba ampliamente con el SDL de 8. La FIG. 8 ilustra la superposicién del epitopo
C6D4 con el bolsillo de unién del ligando de la integrina avp8, mostrando cémo puede prevenir la asociacién de la
integrina con TGF-f latente y, por tanto, la activacién de TGF-B latente. De forma importante, se cree que todos los
restos de contacto con C6D4 se conservan en avp8 en todas las especies de mamiferos. Esto es a diferencia del
inhibidor alostérico BS, que solo reacciona significativamente contra avp8 humana.

Ejemplo 4. Modelado de los efectos de C6D4 en la supervivencia del cancer de pulmén

Los modelos singénicos para el estudio del cancer de pulmén son muy limitados. El modelo de carcinoma de pulmén
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de Lewis (LLC) es el Unico modelo de cancer de pulmén singénico reproducible que se usa ampliamente en la
actualidad. LLC es una linea celular establecida a partir del pulmén de un ratén C57BL portador de un carcinoma
pulmonar de Lewis primario. Esta linea es altamente tumorigénica y se usa para modelar la metastasis pulmonar que
resulta después de la reseccién del tumor primario. De este modo el modelo imita fielmente el escenario clinico. Es un
modelo Util para evaluar la eficacia de los agentes quimioterapéuticos /in vivo. Una ventaja del modelo LLC es que las
células tumorales son inmunolégicamente compatibles, a diferencia de las cepas inmunodeficientes usadas en la
mayoria de los otros modelos de xenoinjerto. El modelo LLC se usé como modelo preclinico para evaluar la vinorelbina
antes de su uso en ensayos clinicos. La linea celular LLC se inyecta por via subcutanea en el tejido subcutaneo de
ratones C57B6 y, en dos semanas, los tumores primarios alcanzan tamafios reproducibles de 10 mm. Después de la
reseccion del tumor primario, la metastasis pulmonar aparece en 2-4 semanas. Los criterios de valoracién principales
de este modelo son la pérdida de peso y el nimero de metastasis pulmonares.

La FIG. 9 presenta resultados que indican que C6D4 aumenta la supervivencia en el modelo LLC. Los ratones
recibieron inyecciones intraperitoneales de IgG2a murina C6D4 o de control de isotipo SV5 (7 mg/kg) en el momento
de la extirpacién del tumor primario (dia 0) y a continuacidén una vez por semana hasta que la pérdida de peso excedié
el 20 %. Los resultados positivos indican la primera demostraciéon de un anticuerpo anti-p8 que inhibe la metéstasis
del cancer de pulmén. El hecho de que C6D4 inhiba la metéstasis del cancer de pulmdn en este modelo indica su
potencial como tratamiento para prevenir la metéstasis del cancer de pulmén. Debido a que el mecanismo de este
anticuerpo en el cancer probablemente implica inhibir la funcién o el desarrollo de células Treg inmunosupresoras,
C6D4 puede tener amplias aplicaciones en cualquier nUmero de canceres donde los linfocitos Treg desempefian un
papel inmunosupresor.

La FIG. 28 proporciona un esquema del modelo LLC usado en el presente documento para evaluar la metastasis
pulmonar. La linea de células tumorales LLC es singénica con la cepa hospedadora C57B/6. Esta linea celular no
expresa las integrinas av8 o avp8. La linea celular LLC.1 se ha pasado a través de ratones una vez y volvi6 a crecer
a partir de metastasis pulmonar. Después de dos semanas, las células LLC.1 de tumor inyectado subcutdneamente
(1x108) forman nédulos tumorales grandes (~1 cm). Los tumores se extirpan quirlrgicamente y cuando los animales
pierden el 20 % de su peso corporal se les practica la eutanasia.

El experimento de metastasis pulmonar del modelo LLC descrito en el parrafo anterior se repitié once (11) veces y se
encontrd que los resultados en cada uno de los once experimentos eran similares (datos no mostrados). Las FIG. 29A
y 29B presentan datos del undécimo experimento que indica que C6D4 aumenta la supervivencia en el modelo LLC.
En cada caso, los ratones recibieron inyecciones intraperitoneales de |gG2a murina C6D4 o de control de isotipo SV5
(7 mg/kg) en el momento de la extirpacién del tumor primario (dia 0) y a continuacién una vez por semana hasta que
la pérdida de peso excedid el 20 %. Los resultados indican que el anticuerpo anti-8 (C6D4) inhibe la metastasis del
cancer de pulmén. Las curvas de supervivencia en la FIG. 29A representan ratones sacrificados por razones de
recidiva local o pérdida de peso. En la FIG. 29B, se excluyen los animales eliminados por recidiva local. En la autopsia,
todos los animales con pérdida de peso del 20 % tienen implantes metastésicos en los pulmones. Los anticuerpos
C6D4 se inyectaron durante hasta 90 dias en los animales supervivientes. De forma interesante, el examen post
mortem no reveld ninguna respuesta inflamatoria anormal en los tejidos examinados. El hecho de que C6D4 inhiba la
metastasis del cancer de pulmén en este modelo indica su potencial como tratamiento para prevenir la metastasis del
cancer de pulmén. Debido a que el mecanismo de este anticuerpo en el cancer probablemente implica inhibir la funcién
o el desarrollo de células Treg inmunosupresoras, C6D4 puede tener amplias aplicaciones en cualquier nimero de
canceres donde los linfocitos Treg desempefian un papel inmunosupresor.

También se evalud el efecto de C6D4 con respecto al crecimiento del tumor y la respuesta inmunitaria del tumor. A
partir de los tumores primarios LLC.1 resecados en ratones que recibieron dos inyecciones de control de isotipo (B5,
que solo reacciona de forma cruzada con b8 humano y no de ratén) o C6D4 (que reacciona de forma cruzada con
ratdn y ser humano), se registraron los pesos de los tumores primarios y se midieron las dimensiones. Los tumores se
desagregaron enzimaticamente y las células inmunitarias se aislaron y se contaron. Se realiz6 citometria de flujo y las
células inmunitarias infiltrantes del tumor se separaron de las células tumorales mediante centrifugacién en gradiente
de Percoll. Las FIG. 30A-F son uno de los tres experimentos con resultados similares (los datos restantes no se
muestran). En cada experimento, n era mayor que, o igual a, 10 en cada grupo de prueba.

Ejemplo 5. Efectos de C6D4 en la enfermedad metastasica usando un modelo de enfermedad de melanoma

En este trabajo se prob6 un modelo para el estudio de la metastasis que usé la linea de células tumorales B16-F10.
La linea de células tumorales altamente metastasicas B16-F10 es singénica con la cepa hospedadora C57B/6. Esta
linea no expresa las integrinas avpp o avp8. La linea celular B16-F10 se transfect6 con ITGb8 murino y después de
la seleccién en G418 y dos rondas de clasificacion, se identificé un grupo de células con alta expresion de avp8.
Cuando se inyecta por via intravenosa a través de la vena de la cola, las metastasis pulmonares visibles aparecieron
al cabo de 14 dias. Un esquema del modelo de melanoma de enfermedad metastésica descrito en este parrafo se
proporciona en la FIG. 31. Después de tres inyecciones (i.p.) de control de isotipo (SV5) o C6D4, ambas a 7 mg/kg,
en los dias 0, 7 y 14, los ratones se sacrificaron en el dia 18. La FIG. 34A muestra fotografias de pulmones
representativos en vistas anterior y posterior; se contaron las metastasis pulmonares visibles y se evalué la superficie
pulmonar total afectada por metéstasis. La FIG. 34B muestra el niumero total de metastasis y la FIG. 34C muestra el
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porcentaje de la superficie pulmonar total implicada en el melanoma metastasico.

Ejemplo 6. Modelado de los efectos de C6D4 sobre la infeccién por hepatitis B y el prondstico de la enfermedad

Debido a que el virus de la hepatitis B (VHB) no infecta a los ratones, la investigacidén se ha centrado tradicionalmente
en el uso de modelos de ratones transgénicos y de inactivacién para estudiar la inmunidad al VHB. En este modelo,
los antigenos viricos en el higado estan expuestos a un sistema inmunitario que no es inmunolégicamente tolerante y
que no ha estado expuesto previamente al VHB. La meta es imitar los eventos inmunolégicos que normalmente se
producirian durante la infeccién primaria por VHB. Ademas, este modelo permite manipular el sistema inmunolégico
que esta expuesto al virus, para poder identificar y diseccionar las células, citocinas y quimiocinas que contribuyen a
la hepatitis crénica o a la resolucién de la enfermedad.

Para generar el modelo, el sistema inmunolégico residente (tolerado) de los ratones transgénicos VHB se destruye
mediante el retrocruzamiento con cepas inmunodeficientes (Mombaerts ef al. (1992) Nature 360:225 and Mombaerts
et al. (1992) Cel/ 68:869). Esta estrategia de crianza genera animales que expresan altos niveles de antigeno virico
(HBV-Env) o virus (HBV-replicacién) en el higado, en ausencia de un sistema inmunitario tolerante (Baron et a/. (2002)
Immunity 16:583). En estos ratones, los esplenocitos singénicos ingenuos al VHB (el equivalente a un bazo completo)
se transfieren desde ratones de tipo silvestre para reconstituir el sistema inmunolégico, imitar el punto de infeccién
primaria y probar la importancia de los mediadores celulares y solubles en la patogénesis del VHB. El seguimiento
cuidadoso de las respuestas inmunitarias y los resultados patolégicos ha revelado la utilidad de este modelo para
imitar o modificar la infecciéon aguda y crénica por VHB (Publicover et al. (2011) J. Clin. Investigation 2011:1154 y
Publicover et al. (2QYS)J. Clin. Investigation 123:3728). De esta manera, el modelo de ratén proporciona un sistema
experimental para examinar la reversibilidad de la preparacién inmunitaria alterada que facilita la persistencia del VHB
y para probar terapias inmunomoduladoras.

Los resultados mostrados en la FIG. 10 indican que C6D4 induce la eliminacién del virus VHB en el modelo de ratén
con infeccidn crénica sin provocar hepatitis. En la figura, el antigeno de superficie HepB (HBSag) es un sustituto del
VHB intacto. La eliminaciéon de HBSag es un marcador de la eliminacion del VHB. ALT es la enzima hepatica que se
monitoriza para medir la inflamacién y el dafio hepatico. El intervalo normal de ALT en ratones es de 15-40. Los datos
muestran que el anticuerpo C6D4 promovié la eliminacién de HBsAg en tres de los cuatro ratones modelo con VHB
crénico.

Ejemplo 7. Construccién y caracterizacién del anticuerpo compuesto 4F1F9

Se cred una biblioteca scFV de visualizacién de levadura usando genes V de los clones de hibridoma 6B9 y 4F1, se
selecciond un nuevo clon 8B9.1 de esta biblioteca, a continuacién se creé otra biblioteca scFV de visualizacién de
levadura usando el gen V de 6B9.1 y mutagénesis aleatoria, se caracterizaron dieciséis variantes maduradas por
afinidad de esta segunda biblioteca en términos de afinidad de unién y dos clones C4 y D10 se transformaron en
formato 1gG de conejo, ambos reaccionan débilmente con 8 humana en tejido fijado con formalina embebido en
parafina. A continuacién se cred una tercera biblioteca scFV mutagénica a partir de las regiones variables de estos
dos anticuerpos y se insert6 en un vector de visualizacién de fagos y se mostré6 como scFv en la superficie del fago
(FIG. 11A-B). La biblioteca de fagos inducidos se compard con av8 humana inmovilizada embebida en parafina. Se
llevaron a cabo multiples rondas de seleccién y se caracterizaron quince clones de fagos en detalle antes de
seleccionar el clon final F9 (FIG. 11 A-B) y transformarlo en formato 19G para su caracterizacion in vitro.

Se descubrié que el clon F9 en formato IgG funciona de manera eficiente en tejidos fijados con formalina embebidos
en parafina. El clon puede ser adecuado para su uso como diagnéstico complementario, por ejemplo, para determinar
tumores que expresan avp8 o infiltrados por las células inmunitarias que expresan av38 (es decir, células dendriticas,
linfocitos Treg), como un reactivo de bioformacién de imagenes para medir la captacién tumoral especifica de B8 y
para fundamentar decisiones de tratamiento con C6D4. El anticuerpo F9 también puede usarse para detectar avp38 en
muestras de lisado de tejido o liquido mediante ELISA.

Ejemplo 8. Métodos para inhibir y/o tratar la patogenicidad de H. Pylori

La bacteria Helicobacter pylori (H. pylori) Infecta el estémago de aproximadamente la mitad de la poblacién mundial y
esta asociada a la enfermedad de Ulcera péptica, carcinoma gastrico y linfoma gastrico (MALToma). La patogenicidad
de Helicobacter pylori esta vinculada a un sistema de secrecién de tipo |V y a la isla de patogenicidad genética asociada
a la citotoxicidad cagPAl. Las proteinas cagPAl se transcriben a partir de un tramo de 40 kb del ADN de H. pylori que
codifica ~31 genes de los cuales uno, cagl, contiene un motivo de unién a la integrina RGDL. Se cree que este motivo
RGDL actia como un receptor para las integrinas de tal manera que el pilus de H. pylori puede interactuar con las
células epiteliales gastricas y a continuacién penetrar la membrana celular y la toxina oncogénica cagA puede
inyectarse en la célula (véanse Kwok, et al., Nature, 2007449, 862-866 y Barden, et al, Journal of Molecular Biology,
2015, 427 (6) Parte B, 1304-1315). Los presentes inventores han usado el clon anti-38 F9 para tefiir biopsias de
estdbmago humano y han descubierto que la integrina av8 se expresa por las células epiteliales de las criptas gastricas
y esta expresién aumenta en pacientes con gastritis crénica activa debido a la infeccidén por H. pylori (véanse la FIG.
21y 22). El ectodominio de las integrinas avp6 y avp8, pero no otras integrinas que se unen a RGD (avp1, avp3, avp5
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y a5B1) ha demostrado que se unen preferentemente a CaglL através de un mecanismo dependiente de RGDL (véase
Barden, et al., Gastroenterology, 2010, 138(3). Anteriormente, se pensaba que la integrina a5p1 era el principal
receptor de CaglL en las células epiteliales gastricas (véase Kwok, et al., Nature, 2007, 449 (7164).862-6. Los
presentes inventores han descubierto que las integrinas avp6 y avp8 se unen con una eficiencia similar a CaglL
mientras que la integrina avB3 no se une a CaglL (véase la FIG. 23). La unién mediada por avp8 a CagL puede
bloquearse eficientemente por C6D4 (véase la FIG. 24). La integrina avB8 también media la fuerte adhesién celular a
CagL (véase la Fig. 25) y CagL puede competir por la adhesién celular mediada por avp8 al péptido RGD de TGF-33,
lo que indica que avp8 se une al sitio RGD de CaglL (véase la FIG. 26). C6D4 puede bloquear eficazmente la adhesién
celular a CaglL (véase la FIG. 27).

El bloqueo de la unién mediada por avp8 de CagL con C6D4 o sus derivados (es decir, IgA, monomérica o dimérica)
puede usarse como método para inhibir la patogenicidad de H. Pylori. (es decir, enfermedad ulcerosa péptica,
carcinoma gastrico o MALToma) al bloquear la entrada de la toxina oncogénica CagA. Ademas, C6D4 podria brindar
proteccién contra la propia H. Pylori 0 contra sus efectos oncogénicos y tdxicos indirectos al inhibir la funcién de Treg
y aumentar la inmunidad méas efectiva contra H. Pylori, carcinoma géastrico y MALToma. Estos efectos pueden
predecirse a partir de los descubrimientos en modelos murinos donde se ha demostrado que el escape inmunolégico
de H. Pylori estd mediado por la desviacién de Treg inducida por células dendriticas y la supresiéon de Th17 (véase
Kao, et al., Gastroenterology, 2010 138(3): 1046-54). Debido a que se ha demostrado que la activacién de TGF-
mediada por la integrina av8 es necesaria para el desarrollo y la funcién de los Treg (véase Worthington, et al,,
Immunity, 2015, Volumen 42, Articulo 5, p. 903-915), inhibir la activacién de TGF-B mediada por avp8 usando C6D4
o sus derivados protegeré contra los efectos oncogénicos de la infeccién por H. Pylori al mejorar la inmunidad a la
propia H. pylori mientras aumenta simultaneamente la inmunidad antitumoral. Otro posible mecanismo por el cual el
bloqueo de la activaciéon de TGF-B mediada por av38 con C6D4 o sus derivados podria bloquear la funcién de los Treg
es inhibiendo la migracidén de Treg a la mucosa gastrica infectada por H. Pylori. La quimiocina CCL20 es una potente
quimiocina para los linfocitos Treg y las células dendriticas, que se requieren para la diferenciacién de Treg y la
activacion de TGF-p mediada por av8 proporciona una importante contribucién a la produccién y funcién de CCL20
(véase Cook, et al, Gut (2014), 63(10): 1550-9; Brand, et al, J Bio/l Chem, 2015, 290(23): 14717-28, Hashimoto, et al,
J Immunol 195(3): 118290.). Por lo tanto, tratar a pacientes con C6D4 u otro anticuerpo anti-av38 solo, en combinacion
con anticuerpos contra otras integrinas de unién a CagL (a5p 1, Act-1 o avp36, 3G9) o en combinacién con la terapia
convencional contra H. Pylori (es decir, sales de bismuto, inhibidores de la bomba de protones, macrélidos, amoxicilina,
metronidazol) tratarian no sélo el mecanismo patogénico de H. Pylori sino que mejorarian la inmunidad para eliminar
mas eficientemente H. Pylor, mientras que al mismo tiempo protege y/o trata las complicaciones neoplésicas malignas
de la infeccion crénica por H. pylori.

Ejemplo 9. Construccién del anticuerpo humanizado compuesto C6D4

La FIG. 46, la FIG. 50 y la FIG. 51, muestran la alineacién de secuencias de diversos clones humanizados C6D4. Las
FIG. 50 y 51 también proporcionan secuencias consenso de aminoacidos de cadena pesada y cadena ligera para los
clones humanizados relacionados con C6D4. La humanizacién del anticuerpo C6D4 se centré en la regién del marco
del dominio V de la cadena pesada y ligera. El proceso de humanizacion se realizé para incluir tres criterios:

(1) La versién humanizada del anticuerpo (HuC6D4) deberia tener una afinidad y especificidad similares o
mejoradas para avp8 que la versién murina C6D4;

(2) El aminoécido final en la regién del marco del anticuerpo HuC8D4 debe ser lo mas cercano posible a la regién
del marco del anticuerpo traducida de la versién de la linea germinal humana que se seleccioné como la familia de
genes diana (VH1/VK3);

(3) Los niveles de produccién de la versiébn humanizada final (HuC6D4) en 1gG u otro formato deberian ser
escalables para su aplicacién en la industria.

Los presentes inventores disefiaron una posible versién humanizada principal del C6D4 murino basada en la linea
germinal elegida del anticuerpo humano (VH1/VK3), y el algoritmo de humanizacién desarrollado en UCSF, y otra
informacién publicada para el desarrollo de farmacos de anticuerpos humanos, con principal consideracién en la
estructura general de IgG, interfaz VH/VL, empaquetamiento de plegamiento de 19G, accesibilidad de la superficie,
zona de impacto de vernier, puntos criticos de humanizacién y otros factores de riesgo.

Estas versiones principales disefiadas se sintetizaron y expresaron como scFV mediante visualizacién de levadura.
La Kd medida mostré una disminucién aproximada de 2 veces con respecto al scFv C6D4 murino original.

A continuacién, se cred una biblioteca de visualizacién de scFv de levadura basada en mutaciones aleatorias usando
la versién principal humanizada como punto de partida y se realizé una clasificacién FACS para seleccionar los mejores

aglutinantes para avf de la biblioteca de levadura mostrada. Tres candidatos mutantes (C6D4-RGD1, C6D4-RGD2 y
CB6D4-RGD3) se eligieron para realizar mas pruebas en formato 19G (véanse, por ejemplo, la FIG. 38C y la FIG. 39).

Ejemplo 10. Caracterizacién de la afinidad de unién de C6D4 humanizado y CD64-RGD3

En la FIG. 39 se muestran experimentos de tincién de la superficie celular de C6Vh expresado con mutantes RGD1,
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RGD2 0 RGD3 (como se describe en el Ejemplo 8) como IgG de conejo. La unién a células Cho humanas que expresan
avp8 se expresé6 como un porcentaje de unién de C6D4. Los resultados muestran que el mutante RGD3 tiene una
unién relativa sustancialmente mayor a av8 en comparacién con C6D4 de tipo silvestre, mutante RGD1 o mutante
RDG2.

La FIG. 40 muestra experimentos de tincién de la superficie celular de C6Vh expresado con D4 Vk o mutantes RGDA1,
RGD2 o RGD3 (como se describe en el Ejemplo 8) como 1gG de conejo. Se muestra la unién a células Cho que
expresan avp8 humana o células SW480 que expresan avp6. La unién relativa se define como la tincién comparada
con la tincién de células Cho o SWA480 no transfectadas. Los resultados muestran que el mutante C6D4-RGD3 tiene
una unién relativa sustancialmente mayor a avp8 en comparacién con C6D4 de tipo silvestre, mutante RGD1 o mutante
RDG2.

Se muestra en la FIG. 41 un experimento de unién de C6Vh expresado con D4 Vk o mutantes RGD1, RGD2 o RGD3
(como se describe en el Ejemplo 8) como IgG de conejo para diversas integrinas av-. Las integrinas av1, avp3, av5,
avp8 y avp8 se adquirieron en R&D systems. Todas las integrinas se recubrieron en placas ELISA a 2 mg/ml, e
bloquearon con BSA y se permitié que los anticuerpos se unieran. Se detecté la unién de C6D4 y RGD3 con anti-HRP
de conejo. Los resultados mostrados son en relaciéon con los pocillos de control recubiertos con anti-av (clon 8B8)
donde se detectaron integrinas av con otro anticuerpo av que reconoce un epitopo no superpuesto (L230-biotina),
seguido de SA-HRP. Los resultados muestran que el mutante RGD3 tiene una unién sustancialmente mayor a av38,
mientras que C6D4 tiene una mayor unién relativa a avp8.

También se demostré que C6D4 y C6D4-RGD3 se unen avidamente a av8. C6D4 o C6D4-RGD3 humanizado (los
Marcos y CHI son humanos; la bisagra y CH2-3 son de ratén) se inmovilizaron en placas ELISA en las concentraciones
indicadas. Como un control negativo, algunos pocillos se recubrieron con anti-SV5 en las mismas concentraciones.
Los sitios de unién no especificos se bloquearon con BSA. Se afiadié el ectodominio avp8 recombinante (0,5 ug/ml) a
cada pocillo y, después de la unidén y el lavado en tampén de unién (Ca** y Mg** 1 mM), el avB8 unido se detecté con
anti-av biotinilado (8b8) y se detecté con SA-HRP. Los resultados de este experimento se muestran como unién
especifica (menos el control SV5) (FIG. 47). Los resultados muestran que C6D4 y C6D4-RGD3 superan a los
anticuerpos murinos C6D4 y C6D4-RGD3 al unirse dvidamente a av8.

Ejemplo 11. Caracterizacién de la estructura de unién humanizada de C6D4-RGD3

Como se establece en el Ejemplo 3, pueden usarse modelados y mapas de CrioEM para proporcionar informacién
estructural con respecto a la unién de anticuerpos. La FIG. 48 presenta un mapa de la unién de RGD3 al bolsillo del
ligando de av38. El mapa deriva de C6D4 en complejo con avp8 y se compara con C6D4-RGD3 en complejo con
avp8. El mapa de densidad comparado con la cabeza de avp8 en complejo con LTGFB1 muestra la similitud de la
posicién de los restos RGD de LTGFB1 con los restos RGD de C6D4-RGD3. El cable magenta representa el mapa de
densidad RGD3+avf8, El negro representa el mapa de densidad C6D4+av38; El oro representa C6D4 Fab; El verde
representa la subunidad av; El azul representa la subunidad 8.

La FIG. 49 es un mapa crioEM que muestra que el bucle CDR Vk1 de C6D4-RGD3 ocupa el bolsillo de unién del
ligando de avB8. En este caso, los modelos de Fab-avB8 de C6D4 (FIG. 49A) se comparan con el mapa RGD3-av38
(FIG. 49B), o en superposicion (FIG. 49C), basandose en mapas de densidad derivados de crioEM. Se usé el Fab
anti-av 11D12V2 para aumentar la masa molecular del complejo y ayudar en la orientacién de las particulas. Los
resultados muestran que los complejos C6D4 y C6D4-RGD3 poseen un posicionamiento muy similar.

Ejemplo 12. Caracterizacién de mutantes D4-RGD3 con diferentes longitudes de bucle de RGD y secuencia
flangueante de Pro-TGF-beta 3

Hay una hélice alfa anfipética que sigue la secuencia R-G-D de Latente-TGF-beta1 y Latente-TGF-beta3. De las 3
versiones modificadas por ingenieria genética (RGD1, RGD2, RGD3) de D4 solo RGD3 contenia la hélice anfipatica.
Por lo tanto, los presentes inventores modificaron por ingenieria genética diversos bucles que contenian porciones de
RGD y secuencias flanqueantes de Pro-TGF-beta 3 para determinar si la longitud del bucle alteraba la afinidad, la
especificidad o la produccién de cada clon. Debido a que el Vh no se alterd, los presentes inventores clonaron todas
las nuevas construcciones en la regién CDRL1 del vector de expresiéon de IgG murino C6D4 y transfectaron los
diversos nuevos mutantes D4-RGD3 en células 293. Después de 10 dias, la expresién de proteinas se comparé
usando un ELISA de IgG murina (que se muestra como niveles de expresién relativos en la Tabla que se proporciona
a continuacion). Las integrinas avp1, avp3, avps, avp8 o avp8 (R&D systems) se recubrieron sobre placas ELISA
Immulon 4HBX (Thermo Scientific) durante 1 hora a temperatura ambiente seguido de un bloqueo con una solucién
de seroalbUmina bovina al 5 % (Sigma-Aldrich) durante toda la noche a 4 °C. Se aplicaron sobrenadantes con diversos
anticuerpos mutantes RGD3 a diluciones 1/10 en los pocillos durante 1 hora a temperatura ambiente. Los anticuerpos
unidos a las integrinas se detectaron con un anticuerpo anti-lgG-HRP de ratén (GE Healthcare) y se revelaron con el
sustrato TMB (Pierce). La unién se cuantificé por intensidad como 0-4 (representando O ninguna unién aparente;
representando 4 unidén robusta) y los resultados se normalizaron a la expresién. Como puede verse en los datos
proporcionados en la tabla a continuacién, los diferentes intercambios de CDRL1 en Vk D4 muestran especificidades
de unién distintas. Como resultado, los presentes inventores identificaron varios mutantes con especificidades de unién

45



ES 3023 938 T3

bi-especificas (por ejemplo, RGD3-2 y RGD3-3) o triespecificas (por ejemplo, RGD3-7 y RGD3-8).

Intercambio de dominio CDRL1 Vk insertado | Vector de IgG | ELISA de Unién a integrinas humanas
en D4 H+L murino 1gG recombinantes

CDRL1 Vh | Vk e’:‘(g’rz's‘?gn avpl | avp3 | avp5 | avpe | avps
KSS(QS]SELC’)LII]\I)SII\I{SI}IS%I\ZI?LA C6 D4 4 0 0 0 0 4
KSSQ(SSL]'ELé\IIS])(} §8D5L7C4}§\IALA C6 RGD2 4 0 0 0 0 2
KSSQSLL((}SSC])) ILDG ;%K;%?DHNALA C6 | RGD3-1 3 0 0 0 4 1
KSSQSLL%%%?B%%%%KDNALA C6 | RGD3-2 3 0 0 0 4 4
KSSQSLI;S}I;(? %’SIO{L%)QKNALA C6 | RGD3-3 3 0 0 0 4 4
KSSQSL@%%?BLN(}OI?LS%QNALA C6 | RGD3-4 3 0 0 0 4 4
KSSQS%SLEG(? I(]})DIEIISZRSL%%NALA C6 RGD3 3 0 0 0 4 4
KSSQS(EEgI}g%LéGI;;(%NALA C6 | RGD3-6 3 0 0 0 4 4
KSSQ(SSL]’E%GII]{)GI]\?é’GS%Ll’FALA C6 | RGD3-7 3 0 4 0 2 2
KSSQ(S]LE%)CI}%%DOLCS}SZI\)IALA C6 | RGD3-8 3 0 3 0 3 3
KSS(QS?E%S)RSODLSI;I)AL A C6 RGDA1 2 0 0 0 0 1
KSSQSL%%%?BLN(}ORL&%QKDHH C6 | RGD3-9 1 0 0 0 3 0
LRI | o 7 | 2 | o | o |0 | 1| o
RSOSLLGGOLGRUKOD | o [R65 |3 | o | o | o[ 2 |
RSOELLGRDIGRIEOK | o [R5 | 3 | o | 1 | o | 2 |
RSLGLGGR | o5 |7 | 2 | 0 | 0 |0 | 2 | s
RSQUGGDIGT | [0 | & | o [0 | 0|0 |
RSR[5 [%0 | 3 | 0 | 0 |0 | 0|0

Ejemplo 13. C6D4 induce sesgo Th1 y aumenta las células productoras de CD8 IFN-y

Se inyectaron diecisiete ratones C57B/7 con 10° células tumorales de carcinoma de pulmon de Lewis (LLC) a 8 ratones
por via intraperitoneal con anti-SV5 (control de isotipo) o a 9 ratones con C6D4 (ambos grupos a 7 mg/kg). Las
inyecciones de Mab se repitieron el dia 7 y los tumores se recogieron el dia 11. Las células linfoides infiltrantes de
tumores se aislaron de los tumores mediante digestiéon enzimatica y centrifugacién en gradiente de Percoll y se tifieron
para CD45, TCRb, CD4, CD8 y ensayo de captura de superficie para IFNg. Las células CD45+ vivas se seleccionaron
y las células negativas para B220, Ly6g, CD11c, CD11b, positivas para TCRb se segregaron en subconjuntos positivos
para CD4, CD8, IFN-g. Los resultados de este experimento se muestran en la FIG. 54A-54D. Se muestran porcentajes.
* p<0,05, **p<0,01.

Listado informal de secuencias
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TETIN MR

SEQ 1D NO:

SEQIDNO:2 Marcol de VH  svpiposersisusssrviasorassy
SEQ 1D NO:3 CDR1 de VH voppemmy

SEQ ID NO:4 Marco2de VH
SEQ 1B NQ:5 CDR2 de VH yux
SEQ ID NO:6 Marco3 de VH
SEQ IDNOG:7 (DRI de VH vy
SEQID NO:S Marcod de VH  uscorrervss

SEQ li) NO 9

RTARSLE

SEQ m \i(} 16 Marco 1 de \’H :
SEQ 1D NO:11 CDRIi de VH wxvovem
SEQ B NO:12 Marce 2de VH ! &
SEQ ID NO:13 CDR2 de VH 4:5
SEQGIDNO:14 Marco 3de VH
SEGID NO:ISCDR3Ide VH yvuores

SEQ IDNO:16 Marco 4 de VH  weee

FaMY HWVRDAPTEGLRENMG RY

SEQ 1D N0:17

SFQ ID ’WO 18 \Lu o 1 de \ I-I GTLLORS
SEQ IDNO:19 CDRI de VH vovnvmna
SEQ D NO:28 Marco 2 de \‘H
SEQID NO:21 CDR2 de VH 4
SEQIDNO:22 Marco3de VH  sa:
SEQ D NO:23 CORI de VH vyynros
SEQ IDNO:24 Marcod4de VH

SEQ ID N(O:25

WLHT

B AT Yy
SEQ 1D NG:26 Marco 1de VH ¢
SEQ ID NO:27 CDR1 de VH vsvuvs iy
SEQ 1D NO:28 Marco 2 de VH
SEQ 1D NO:29 CDR2 de VH w:x
SEQ ID N(G:30 Marco 3 de VH
SEQ ID NO:31 CDR3 de VH vvysres
SEQ D NG:32 Marco 4 de VH
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sm IDNO33

BiR FRG
SliQ D N )
SEQ D NU 3‘3 CDR1 de VH vsvpvims
SEQ D NO:36 Marco 2de VH A
SEQ D NO:37 CDR2 de VH vinrass
SEQ ID NO:38 Marco 3de VH U TNBLENEDTAT Y S 0AT
SEQ ID NO:39 CBR3 de VH vyvenus
SEQ ID NO:40 Marcod de VH  weosrvioves
SEQ D NO:41
= ; : TEGLNWVA  RINTETIEPTFAND PGS

th b NO 42 Marco 1 de ‘rH GIGLLOSGRELY TR SCLASGEY
SEQ ID NO:43 CDR1 de VH crrovomn

SEQ ID NO:44 Marce 2de YH
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SEQID NO:48 Marcod de VH  uep
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SEQ ID NO:4Y

DERLELVA  TININGE

SEQ B NO 50 Mareo 1 de \ H
SEQ ID NO:S1 CDRI de VH vssamy
SEQIDNO:3S2 Mareo 2de VH ¢
SEQ ID NO:53 CDR2 de VH =1
SEQ ID NO:54 Marco 3de VH

SEQ D NO:58 UDBR3 de VHL aoviionssdy
SEQ IBNO:56 Marco 4 de VH  ssosvrorvas

b

A ANV S
DTAMY YCAS

SEQ ID N().59 (DRl de VH vevovs:
SEQ ID NO:60 Marco 2 de \ 'H

SEQ ID NO:61 CDR2 de VH u:
SEQ ID NO:62 Marco 3de VH
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SEQ ID NO:64 Marcoedde VH «

SUAY LD IBNLEKREDTATY I aL

SEQ ID NO:65
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SEQ ITD NO:66 Marco 1 de VH  wvorezss
SEQ ID NO:67 CDR1 de VH 2svovary

SEQ ID NO:68 Marco 2 de VH .«
SEQ 1D NO:69 CDR2 de VH @

SEQ ID NO:70 Marce 3 de VH  sspsscovensravigimimsnraryeon:
SEQID NO:71 CDR3 de VH yvy
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SEQ ID NO:85 CDR2 de VH aiw
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SEQ ID NO:88 Marcod de VH  scowriivss

NETATYECRE

SEQ ID NO:89

o

SEQ ID N() 90 Marco 1 de \ H GIGLLOS
SEQ ID NO:91 CDR1 de VH wrrovsw

SEQ 1D NO:92 Marco 2 de VH L OWVKOAPREELINVA
SEQ lD N{) 93 CDR2 de\H RINTRTG

o~
o

SI‘«Q ]D N0.95 (DRS de VH vuyvoros
SEQ 1D NO:96 Marco 4 de VH  woosrrirvss
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‘:Eﬂ iD NO*?GS (‘DR;} de VH vive
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SEQ IDNO:122 Marcolde VH ocroniossruiux
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SEQ ID NO:124 Marco 2de VH  wvronx
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SEQ D NO:138 Marco 1 de VL
SEQ ID NO:139 CDRi de VL xnagrruss
SEQ ID NO:140 Marco 2 de VL w
SEQ ID NO:141 CDR2de VL. ransrve
SEQ ID NO:142 Marco 3de YL
SEQ ID NO:143 ChR3 de VL 1 PLY
SEQ ID NO:144 Marco 4 de VL. scacrniaiss

SEQ ID NO:145
2 4.

QTSNLAS

SEQ ID NO:146 Marco 1 de VL

SEQ D NO:147 CDRI de VL sazssveoum

SEQ ID NO:148 Marco 2 de VL wyoorporsexuyry
SEQ ID NO:14Y CDR2de VL orsun
SEQ ID NO:150 Marce 3 de VL

SEQ ID NO:151 CDR3 de VL gomeanens '
SEQ ID NO:152 Marco 4 de \ L X
SEQ 1D NO:153
WYL PGSR RLWLY DUANLASR

G Cog
SEQ D NO:154 Marco 1 de V L RIVLEGaE
SEQ D NO:155 CDRI de VL sassavavay

SEQ D NO:156 Marco 2 de "\ L W
SEQ ID NO:137 ¢DR2de VL vrsyias
SEGID NO:158 Marco 3 de VL cvpanrscsessrsysir SOMEARIRATY T
SEQ ID NO:159 CDR3 de VL gowssusLy

SEQ IDNO:160 Marco 4 de VL soncesnzna

DTONLLS

SEQ ID N()‘:lfial Marco 2 de VL WYS0K
SEQ ID NO:165 CDR2de VL cosuras

SEQ ID NO:166 Marco 3de VL
SEQ D NO:167 CDR3 de VL. gongsueer
SEQ ID NO:168 Marco 4 de VL,

S‘EQ b NO‘: 169

‘éFU ib NO 170 Marco 1 de V L
SEQ ID NO:171 CDR1 de VL sasssveymy
SEQIDNO:172 Marco 2 de VL wvoguso
SEQ IDNO:173 CDR2de VL ursuias
SEQ IDNO:174 Marco Jde VL svrasescscssravsinisamsagsaaryye
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SEQ ID NO:175 CDR3 de VL gousanesy
SEQ ID NO:176 Marco 4 de VL

SEQ 1D N0177

BTENLAS

QEQ I,D VO 1"8 Marco 1 de VL  omnviasspaimsa
SEQ ID NO:179 CDRI de VE sazcavsyms
SEQ 1D NO:186 Marco 2 de VL wenuesossasmey
SEQ ID NO:181 CDR2de VI arsnias

SEQ ID NO:182 Marco 3 de VL. svrarssesssorsvsirismemarnaaryye
SEQ 1D NO:183 7 SREP

SEQ 1D NO:184 ]

SEQ 1D NO: 185

BL3C4E 3%-20

SEQ ID NO:186¢ Marcoe 1 de VL
SEQ D NO:187 CDRI de VL ssaosttus it
SEQ 1D NO:188 Marce 2 de VL. svoonsooserersy
SEQ ID NO:18% CPR2de VI gasiees
SEQ ID NO:196 Marco 3 de VL svsoesvsses
SEQ ID NO:191 CDR3de VL wgsvniny

SEQ ID NO:192 Marco 4 de VLU

REDLAVYYC

SEQ 1D NO:193

LLIY  WASTRES
SEQ lD NO l‘)g CDRI de VL sivsoss
SEQ IDNO:196 Marce 2de VL &
SEQ ID NO:197 €¢DR2de VL wssvru
SEQ IDNO:198 Marce3deV L GURDRFTESGAETDETLI T AN VAR ULAVY BT
SEQ ID NO:199 CDR3 de VL xgavnins
SEQ ID NO:260 Marcod de VL vonsvvisnis
SEQ 1D NO:261
5 WYQUKPGUSFELLLIY  WASTRES

SEQ ID NO:202 §
SEQ 1D NO:203
SEQ 1D NO:264 ]
SEQ I NO:205 CDR2de VI, ua
SEQ ID NO:266 Marco 3 de VL
SEQ ID NO:267 CDR3 de VL agsvanes
SEQ {D NO:268 Marce 4 de VL

AN

SEQ ID NO:209
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SEQ IDNO:210 Marco I de VL.
SEQ ID NO:211 CDRI de VL k53051
SEQ ID NO:212 Marco2de VL
SEQ ID NO:213 CDR2de VL  wasvess
SEQ ID NO:214 Marco 3 de VL.
SEQ ID NO:215 CDR3 de VL =p5vniLs
SEQ ID NO:216 Marco d dt‘ ‘ L FHAGTELELIA

AT DT SIS A RN LAN TV
TLYISBVOARDRLARVYYD

SEQ D NO:217

WY GQRPGGEPRLLIY WASTRES

SEQ ID NO:221 CDR2de VI. wasvaws
SEQ ID NO:222 Marco 3 de VL GV ORISR FI DY LT S BVEARDLAVEYD
SEQ ID NO:223 CDR3de VL sosvnnes

SEQ IDNO:224 Marco 4 (ie \ L sons

SFQ 1D NO: 22‘%

WO KPGUSPRLLLY WASTRER

SEQ ID N 0:226 Marco 1 de VL
SEQ ID NO:227 CDRI de VL xsagsiLy
SEQ ID NO:228 Marco 2 de VL weposvonseresay
SEQ ID NO:229 CDRIde VI nasvens

SEQ ID NO:230 Marco 3 de VL
SEQ ID NO:231 CDR3 de VL zoswwney
SEQ ID NO:232 Marco 4 de VL FEAG

SEQ ID NO:233

SEQ [I) N() 234 Marce 1 de VL
SEQ ID NO:235 DRI de VLxsa0s0Lu
SEQ ID NO:236 Marco 2 de VL
SEQ ID NO:237 CDR2 de VL
SEQ ID NO:238 Marco 3 de VL. cveorerasassres rLri ssvoREDLAVEFS
SEQ ID NO:239 CDR3 de VL masuniee

SEQ ID NO:240 Marco 4 de VL. soaorsa

SEQ [D NO:241

3 G T K
SEQ ID NO:242 Marco 1 de VL
SEQ D NO:243 ¢DBR1 de VL nsapsnta
SEQ ID NO:244 Marco 2 de VL
SEQ ID NO:245 CDR2 de VL s
SEQ ID NO:246 Marco 3 de VL
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SEQ 1D NO:247 CDR3 de VL sgswniny
SEQID NO:248 Marcod de VL sopcriirins

SEQ b NO:249

SLQ ID NG._\ l
SEQ ID NO:252 Marco 2 de V L

SEQ 1D NO:253 CDR2de VL wasvres

SEQ ID NO:254 Marco 3 de VL curorrrosesarnrrin: ssvoasniayyes
SEQ 1D NO:255 CDR3 de VL wgavuing
SEQ ID NO:256 Marco 4 de VL

SEQ 1D NO:257

KASOSLLE

WYGQEPEREPRLLLY

GVRURFDGEEGAGTY

SEQID NO 258 1
SEQ ID NO:259
SEQ ID NO:260 1
SEQ ID NO:261 CDR2de VL wasrres

SEQ ID NO:262 Marco 3 de VL cvroarrasgssrorris
SEQ ID NO:263 CDR3 de VL wosvuie

SEQ ID NO:264 Marco 4 de VL.

SEQ ID NO:268

SE
SEQ ID NO:267 : 53 LENSRTREN Y LS

SEQ ID NO:268 Marco 2 de VL wvopussgessney

SEQ ID NO:269 CDR2de VL  wasvess

SEQ ID NO:27¢ Marco 3 de VL cvsoreressssrosrri savganaLavyye
SEQ ID NO:271 CDR3 de VL ugsvarie

SEQ ID NO:272 Marco 4 de V9. sossisusixa

SEQ ID NO:273

A5

EQ b N() 274 Marco 1 de VL =n
SEQ ID NO:275 CDRI de VL 553555185
SEQ ID NO:276 Marco 2 de VL. weguropsesiiry
SEQ ID NO:277 CDR2de VL was
SEQ ID NO:278 Marco 3 de VL -
SEQ ID NO:279 CDR3 de VL woswwniy
SEQ ID NO:28¢ Marco 4 de VL. s«

SEQ ID NO:281
24
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SEQID NO:282 Marco 1 de VL o
SEQ ID NO:283 CDRI de VLzzspsuin
SEQ ID NO:284 Marco 2de VL.«
SEQ ID NO:285 CDR2 de VL wayisg

SEQ IDNO:286 Marco3de VL = £y
SEQ ID NO:287 CDR3 de VL xusvniy
SEQ ID NO:288 Marco 4 de VL KLEA
SEQ ID NG:289
A 1 WYDONEPRLIERLLEY WAITRES

, : Mqrca l de \%

SFQ 1D NO; 291 CDRI de VL x5050 LLNSATREN YL
SEQ 1D N(O:292 Marce 2 de V6L
SEOQ 1D NO:293 CDR2de VL was
SEQ IDNO:294 Marce3de V L VPR TRAGIGTR PEL I SR VIARLTAVY 2
SEQ D NO:29% ODR3 de VL wosv
SEQ ID NO:296 Marco 4 de V8L

SEQ ID NO:297 _

SEQID NO 298 Marco 1 de VH
SEQ B NO:299 CDRI de VHarioy
SEQ ID NO:306 Marco 2 de VH
SEQ ID NO:301 CDR2 de VHviwssr
SEQ ID NO:302 Marce 3de VH
,SEQ ID NO:303 CDhR3 de VH racnrrvamMpy

SEQ ID NO:304 Marcod de VH  wogsrsvives

L

SEQ ID NG:305

SEQ lD N{) 306 Marco 1 de VL
SEQ ID NO:307 CDRI de VL raavnrvsvuy
SEQ ID NO:308 MarcoldeV L KUAKBEGLLVL
SEQ ID NO:309 CDR2Z de VL naxy
SEQ 1D NO:316 Marco 3 de VL
SEG 1D NO:311 CDR3 de VL gusus:
SEQ ID NO:312 Marco 4 de VL sosomns

SEQGID NO:313 B2B2CDR{ de VHs
SEQ ID NG:314 BIB2CDR2 de VH
SEQ ID N:31I5 B2B2 CDR3 de VH vy

SEQ ID NO:31s6 B13C4 CDRI de VH e
SEQ ID NO:317 B13C4 CDR2 de VHy
SEQID NG:3138 BI3C4 CDR3 de VH vy
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SEQ ID NO:319
SEQ D NO:320
SEQ 1D NO:321

SEQ 1D NO:322
SEQ ID NO:323
SEQ D NO:324

SEQ 1D NO:325
SEQ 1D NO:326
SEQ ID NO:327

SEQ ID NO:328
SEQ ID NO:329
SEQ ID NO:330

SEQ D NO:331
SEQ ID NO:332
SEQ D NO:333

SEQ ID NO:334
SEQ D NO:333
SEQ D NO:336

SEQ 1D NO:337
SEQ 1D NO:338
SEQ 1D NO:339

SEQ ID NO:340
SEQ D NO:341
SEQ IDNO:342

SEQ ID NO:343
SEQ D NO:344
SEQ ID NO:345

SEQ D NO:346
SEQ 1D NO:347
SEQ ID NO:348

SEQ 1D NO:349
SEQ 1D NO:350
SEQ D NO:351

SEQ 1D NO:3852
SEQ D NO:353

ES 3023 938 T3

12 CDR3 de VH viverns
AL CDRI de VH TETDYEME
21 CDR2 de VH RN 26

AL CDR3 de VH Y¥YSRITL

€ CDR1 de VH ©#7

BL3H3 ODRI de Vi w880
i3u3CDHE2 de VK

1.3 UDRI de Vk &8
1.30DR2 de VK
a1, 3CDR3 de Vi w1

CLEL D ODRI de Vi Basamiary
13012 1 COR2 de Vi nvsELRS
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SEQ ID NO:3:

SEQ 1D NO:355
SEQ ID NO:3356
SEQ ID NO:357

SEQ ID NO:358
SEQ ID NO:359
SEQ 1D NO:360

SEQ ID NO:361
SEQ D NO:362
SEQ 1D NO:363

SEQ 1D NO:364
SEQ ID NO:365
SEQ ID NO:366

SEQ 1D NO:367
SEQ ID NO:368
SEQ ID NO:369

SEQ 1D NO:376
SEQ 1D NO:371
SEQ ID NO:372

SEQ ID NOQ:373
SEQ 1D NO:374
SEQ 1D NO:3758

SEQ ID NO:376
SEQ 1D NQ:377
SEQ 1D NO:378

SEQ ID NO:379
SEQ ID NO:388
SEQ ID NQO:381

SEQ ID NO:382
SEQ 1D NO:383
SEQ ID NO:384

SEQ 1D NO:385
SEQ 1D NO:386
SEQ 1D NO:387
SEQ ID NO:388

ES 3023 938 T3

23012 U DRA de Vi Qowsnubey

iz, 2 CDHRY de Vi sas
> 2 CDR2 de Vi
2130122 CDR3 de Vi oww

s1a012.3 CDRI de Vi =335
4 CDR2 de Vi
12.% CDR3 de Vikug

LHORTRRMN LA

VY7

LA

24 CDR3 de Vk Kosynoine

¥-1 (DRI de VH
AH-LCDR2 de VH WK
cevH- S CTRA de VH vy

3 {CDR1I de VH Pernvain
1-3CDR2 de VH w
saowvil- SCDRS de VH yevosns

18 DR de VH
g1 CDR2 de VH =
ranrve -1 6CDRA de VH v

REDLVE-E0 ORI de VE &
Baipvi- 0 CDRY de Viwa
YX-20CDR3 de Vi voayiily

WN-LE CDRT de Vk 8
e T3 CDR2 de Vi wass
IUDR de VE sGavnLLy

iR CDRY de VH Ty
CDR2 de VH s
CDR3Ide VH vy

v CDRI de ¥k issgs:
cek CDR2 de Vi w 8
cely CDRYde VR RooysnLa

LRAPTERRY LS

FR1 de cadena pesada 1

FRY de cadena pesada
FR3 de cadena pesada

FR4 de cadena pesada Wy
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SEQ ID NO:38Y FR1 de cadena Hgera
SL() D NO:3%0 FR2 de cadens ligera
SEQ 1D NO:391 EFR3 de cadena ligera
SEQ 1D NO:392 FR4 dde cadena Hgern

IEMESE

SEQ ID NO:393 av humana

1 FNLDVDAPARYSGPEGEYFEFAVLPIVRSASIRMELIVEATRANTTQRGT 50
1 VESGEVIRCDWISTRRIY CATGHRDYARDDRLEFRSHQWEGASVRE 10U

AR QUEILACAPLYBWRTEMKQERERVOTCPLODETHTVEYARPCRECGDIDAD 1580

T RADRVLI

18 GOGFCQEEFRT ET S 4100

i

201 STXYMNQLATHRTAQAIFLDSYLGYSVAVGLINGDGILDEVIGVERARRTL 250

251 CMVYIVYDGENMESLYNFTGEQMAAYFGFSVARTLTNGD
301 MDRGSDORLOEVEQVIVELORASCIFUTTHLNGFEVEARFGEATAPLGIL 350

BAPYGGEURRGIVYIFNSRITGLNAVESQTLEGOWAAREM 400

s
EERFRD B50

CWIRPALFLYSREES

551 KHLTPITIFMEYRLDYPRTAALTTGL

50L VORPRLEVAVISDOHKIYIGRDNRLT

651 ADFIGVVIMNEALARTLSCAFKTENQTROVVCDLGNPFMEAGTULLAGLRFES 706G
TOL 0 VBROSEMITIVHKEDLGIQSSNLPDEVERPVVSHEVDLAVIAAVEIRE

WERKENPETEEDVGPVVQHIYELRNNGPSSESRAN

GO YIONMMNTLLYILHYDIDGPMNCTSDMEINPLRIKISSLOUTERNITVARGY 854
851 GERDALITHRDLALSEGDIHTLGIGVAQCLRIVOQVGRLODPRGHSAILYVE 200

G001 SLLWTETFMNEENQNESYSLRIGAL

PYKNLEIEDTTNETLATTN 550

LAVLVEVMYRMGEFKRVREPQERE 1000

SEQ 1D NO:394 PR humana

i EDNRCASSHAABCARCLALGPECGWCVOERFES IVENLIBK 59

51 GUSVDSIEYPIVHVIIPTENEINTQVIPGEVIIQLRPGARANTMLKVRFL 100

1061 ERYPVDLYYLVDVSASMENN I EKLNAVENDLSREMAFFSRIFRILFESYY 150
DRTVSEYISIHPERIENQCSDYNLDCMPPHGY IHVLSLTENITEFEKAVE 200

200 ROKIBGNIDTRECGFIAMLQAAVURSHIGWRKEARRLLLYMTDQTEHLAL 250
251 DSKLAGTVVPNDGNCHLENNVYVESTTMEHPSLAQLAEKLI DNRINVIFA 300
0L VOGROFRWYKDLLEPLLPGTIAGEY ESKAAN LNRLVVEAYQHLIZEVEVRY 350
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DLRSARAQH 250
PTOYTACKENWNCMY. 800
601 CLHFENLSQAILDCGORTSCALMECGOHYVIOTSECEISPEYLRIFFIIFIV &30
G591 TPLIGLLEKVLITROVILOWNSNEI HSSEIYRVSASKEDKLILOEVCTRAY 740

TOL TYRREKPELIEMDISKLNAHETFRONE TET

i SUAYL A% WD

SEQ ID NO:39 \I&l co I de VH  copovsomavassnanvis scraseepsy
SEQ 1D NO:397 CDRide VH ovswm
SEQ ID NO:398 Marco2de VH
SEQ ID NO:399 CDRZde VH =0
SEQ ID N(:4080 Marce 3 de VH
SEQ ID NO:401 cDr3 de vl
SEQ 1D NO:492 Marcod de VH

%EQ ﬂ) NQO: 493 -

SEQ 1D "\10 404 Marco 1 de VH
SEQ ID NO:405 CDRide VH ovaxu
SEQ ID NO:406 Marco 2de VH
SEQ 1D NO:407 CDR2 de VH wmoyrern
SEQ 1D NO:408 Marco 3 de \ H

SEQ 1D NO:409 chr3 devH
SEQ ID NO:418 Marcod de V H

‘a]T) ID NO: 4”

SFQ ib \i() 417 ‘\Lu‘co i de A\ H ¢
SEQ ID N(O:413 CDRide VH sy

SEQ IDNG:414 Marco2de VH
SEQ ID NO:415 CDR2de VH i
SEQ ID NO:416 Marco 3 de VH
SEQ ID NO:417 CDR3 de VH FUYGREY
SEQ ID N(:418 Marco 4 de VH  woocunoreas

SEQ 1D NO:419
FHUC o
STEYLE

S Q IB NQ: 4’?{} \Earcﬂ 1 de VH
) ID NO:421 CDR1de VH  ovams

PONCLEWYA  FiRYE

SCRAESGY
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SEQ ID NO:422 Marce 2 de VH
SEQ ID NO:423 CPR2 de VH nrumeve
SEQ 1D NO:424 Marcoe 3 de VH
SEQ 1D NO:425 CDR3 de VH
SEQ ID NO:426 Marcod de V H

SI"Q [D NO:427

‘SEQ ID NO: 428 \Idft_(} 1 de A% H GLOLVOSGA ;
SEQ D NO:429 CDRIde VH  sva

SEQ D NO:430 Marce 2 de VH
SEQ 1D NO:431 CDR2de VH pinw
SEQ ID NO:432 Marce 3 de VH TVTLI
SEQ ID NO:433 CDR3de VH FYGRLT
SEQ ID NO:434 Marce d de VH  woosrvisvss

FEAYLEIRSLESDUTAVYFCAL

SEQ ID NO:435

POGROLAWYA BINTETGER

AR NV

SLQ ID VO 436 \L\i‘{‘(} 1 de V}I GIGLLOSCRILUKEGE
SEQ ID NO:437 CDR1de VH  5yvows
SEQ 1D NO:438 Marcoe 2 de VH  wusonpoxaimsa
SEQ 1D NO:439 CbR2 de VH =z
SEQ ID NO:440 Marco 3 de VH
SEQ ID NO:44]1 CDR3 de VH Y
SEQ ID NO:442 Marcod de VH  wogerrnrves

O T Ty
LSORASGYTE]

AYLOITHNLRNEDTATYFOAT

SEQ 1D NO: 443

‘;FQ [}) NO:444 }ial‘(:(} 1de VH cicuvoscanvrnesasvsiseraseyres
SEQ 1D NO:445 CDR1de VH  ousuy

SEQ ID NO:446 Marco 2 de VH wvagar
SEQ ID NO:447 CBR2 de VH =z
SEQ ID NO:448 Marce 3 de VH
SEQ ID NO:449 CDR3 de VH
SEQ ID NO:450 Marcod4 de VH =

SEQ ID NO:451

bEQ lD VO 4‘2
SEQ 1D NO: 4353 CDR1I de Vkussgsuiys
SEQ ID NO:454 Marco 2 de VK wyy
SEQ ID NO:455 CDR2deVk  wasvass

‘;FQ D NO:436 Marco 3 de VK WY ERARFSGEGEGTENTL T8V
SEQ ID NO:457 CDR3 de VK KOSTNLLE
SEQ 1D NO:458 Marco 4 de VK vogen
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‘sFQ H) NO:439

PARFSGEGEGT BVYY

SEQ ID NO:460 Marco 1 de v k R
SEQ ID NO:461 CDR1 de VK xasgs LIRS BSBREVLA

SEQ ID NO:462 Marco 2 de VK weagxesgavaissy
SEQ ID NO:463 CDR2de Vk ;
SEQ 1D NO:464 Marco 3 de VK
SEQ ID NO:465 CDR3 de Vk HGRVNL
SEQ ID NO:466 Marco 4 de Vk FODEGTVLEIKR

SIEQ ID NO:467

WYQOURKPEOAPRLLLY WASTRES

Sl&Q iD VO 468 \iarw 1 de Vk

SEQ ID NO:4069 CDRI de Vkeasostins
SEQ ID NO:470 Marce 2 de Vk
SEQ ID NO:471 CDR2de VK was
SEQ ID NO:472 Marce 3 de Vk
SEQ ID NO:473 CDR3 de Vk

SEQ ID NO:474 Marco 4 de VK soporveaiza
SEQ ID NO:475

WIRRRPGRATRLELY WAL

‘SFQ ,!_D V() 476 \Llrco l de ¥V 1\
SEQ D NO:478 CDRI de Vkusagar
SEQ ID NO:479 Marco 2 de \ k
SEQ ID NO:480 CDR2de VK jeuys
SEQ ID NO:481 Marce 3 de Vk FEARES
SEQ ID NO:482 CDR3 de Vk FQEYNLLS

SEQ 1D NO:483 Marco 4 de VK sogovviniss

SEQ 1D NO:484

Huy

‘WQ il) ‘\TO 48* \Llrce 1 de A% 1\ : ;
SEQ ID NO:486 (DRI de VhxosagsLinsnaniuyLe
SEQ ID NO:487 Marce 2 de VK
SEQ ID NO:488 CDR2de Vk
SEQ ID NO:489 Marce 3 de Vk o
SEQ ID NO:490 CDR3 de Vk

SEQ ID NO:491 Marco 4 de VK roparvisie

R STDRRS
WAD T FRD

SEQ ID NO:492

| i RS EMLLE e
QEQ ID '\70'493 \idrCO 1 de VK coemossesias
SEQ D NO:494 CDRI de VK 8308 LLGRGILERLEKRALS

SEQ ID NO:4935 Marce 2de VK woooc
SEQID NO:496 CDR2de VK wasvess

ANVYY
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SEQ ID NO:497 Marco 3 de VK
SEQ ID NO:498 CDR3de Vk K8y
SEQ ID NO:499 Marco 4 de VK sareriaue

SEQ ID NO:500
k

Vi

SEQ ID NO:501 Marco I de Vk

SEQ ID NO:502 CDRI de Vkgaspsii
SEQ ID NO:5303 Marco 2 de Vk  w
SEQ ID NO:504 CDR2de Vk  wasrres
SEQ D NO:508 Marco 3 de Vk
SEQ ID NO:506 CDR3de Vk KGSZNI

SEQ ID NO:508
SEQ D NO:509
SEQ 1D NO:510

SEQ ID NO:511
SEQ ID NO:512
SEQ ID NO:513

SEQ ID NO:514
SEQ ID NO:515 HUCE
SEQ ID N(Q:S16 RIRGSEE

P CDR2 de VH ¢
PCDR3Ide VH vy

SEQ 1D NO:517 HLSEREs ¢ oY
SEQ 1D NO:518 ducendns CDR2 de VH win
SEQ ID NO:519 gucendzs CDR3 de VH

SEQ ID NO:520 Hucerd CDRI de VH dvamb
SEQ 1D NO:521 wucend CDRZ de VH 20 RUSEGERT FAD0VAG
SEQ ID NO:822 sucsnd CDR3 de VH syvaay

SEQ ID NO:523 cena-rend CDRIde VH oysme
SEQ ID NO:524 7 3 CDR2 de VH =
SEQ D NO:525 cend- Ry CDRS de VH reveans

SEQ ID NO:526 quCcend-rend CDR1 de VH oysma
SEQ ID NQ:527 sucsnd- pene CDR2 de VH Rin
SEQ IDNO:528 Hu OB >3 CDR3 de VH syvern:

SEQ ID NO:529 HuoEnavs
SEQGID NO:330 HuCEody ;
SEQ ID NO:531 Hucapavi CDRA de Vi KQsyRLLa
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SEQ ID NO:5332 Hscenans CDRI de Vi weagstin
SEQ ID NO:533 HuCeodas CDR2 de Vi wagys
SEQ ID NO:534 wuzenias CDR3 de VE xosywnis

SEQ ID NO:335 ; 27 CDRI de ¥k us
SEQ ID NO:536 i CDR2 de Vk :
SEQ ID NO:337 Huoendn? DRI de Vi souannis

SEQ ID NO:538 i
SEQ ID NO:33% s
SEQ ID NO:346 HuC

SEQ 1D NO:541 ascena CDR1 de Vi
SEQ ID NQ:542 sucend CDE2 de Vk
SEQ ID NO:543 Hutend CDR3A de VK xoswnnis

3 DRI de Vio
25 CDR2 de Vi
=5 CDR3 de Vi

R NN R
SEARKNY LA

SEQ 1D NO:544
SEQ 1D NO:545
SEQ 1D NO:546

CDRI de Vk s
CDR2 de Vk w
CDR3 de Vk zogvdins

AUALLGRGDLGRLERNALA

SEQ ID NO:547 503 CDR1I de VK KSSQSLLGRGE
SEQ 1D NO:548 Wl 22 CDR2 de Vi 8
SEQ ID NO:549 Hucand-rena CDR3 de Vi zgsvuins

SEQ 1D NO:556 FR1 de cadena pesada iy
SFQ 1D NO:551 FR2 de cadena pesada Wy
SEQ ID NO: 352 FR3 de cadena pesada Ay {a/

QUG LR RS DD DA LIV YECAL

SFQ lD NO: §:3 FR4 de cadena pesada Woo@S /a8 LTVER

A DUAVIYECAL

SEQ ID NO:554 FR1 de cadena ligera ¢
SFQ ID NO:535 FR2 de cadena lgeraw
‘WFQ ID NO:556 FR3 de cadena ligera !
SEQ ID NO:557 FR4 de cadens Hgera ms {8/ &7

BRI IS/ T LIASSIVE (B/ P GEIK/R D VINEC

PLERVR B/ RLLLI P AYVYYC

SEQ ID NO:558 PRI de cadena pesada QIQLX 1QSGRZxIG4KKPGrAXSVKISCKASGYTFT
SEQ ID NO:559 FR2 de cadena pesada WVXEQAPGxTOLX8WxOx10

SEQ 1D NO:566 PR3 de cadena pesada
REXI7xI8x19Lx20TSx2Ix22TAX23Lx24Ix25x26Lx27x28x29DTAX30YFCAL

SEQ ID NO:5s61 FR4 de cadena pesada WOGOQOTXILVTVES

SEQ ID NO:562 CDR1 de cadena pesada DYSMH

SEQ ID NO:563 CDR2 de cadena pesada X LIIXIZTETXI3EPTx14ADDEX15x16

SEQ 1D NO:564 CDR3 de cadena pesada X3 1Y YGRDx32

donde xI =V o L x2=A0c P.x3=Eo K, x4=A0 Ex5=80 T, x6=Ro K x7=Q0 K
x83=FEao K, x90=V o Mxi0=Ao0 G,xll=Ro W xIZ=No K, xI3=Go D, xl4=Fo
Y. xI5=R, N Ko G xl6=CGo E.xI17=T, A 0 S,xI8=Vo F xl19=Tag §,x20=Do E
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x21=To A x22=S50 T, x23=Yo N.x24=Eo QO x25=R, N, o T,x26=50 N, x27=
Ro K, x28=50 N,x20=Do E 30=V, T,0o K, x31=Fo Y, x32=To §5,x33=To A.
x34=Vo L.

SEQ ID NO:565 FRI de cadena tigera  X40IVMx41Qx42Px43x44Lx45VSx46GEX4TVTMSC
SEQ ID NO:566 FR2 de cadena ligrs. WY QQKPGQx49PRLLYY

SEQ 1D NO:567 FR3 de cadens ligara
XSOVEXSIRFxS2GSGSGTRSIFTLTISSVOXS4EDXSSAVYYC

SEQ ID NO:568 FR4 de cadena ligers FGxSOGTXSTLEXSBKR

SEQ 1D NO:569 CDR1 de cadena ligera KSSOQSLINSRx48REKNYLA

SEQ 1D NO:570 CDR2 de cadena ligera WASTRES

SEQ ID NQO:571 CDR3 de cadena ligera KQSY'\ILL‘;

dondexdd=FEo D xd41=To §,x42=80 T, x43=A, 80 Vx4 =T, § x45=80 A, x46
=Po A x47=R Ko L[x48=80 T,x49=A0p §,x50=Go D, x31=4A0 D, x52=80 T,
x53=FHo Dx3=8Do A x535=Fo L,x5%=0Q0 A x37=Vo K, x58=}0 L.

SEQ ID NO:572  (C6DhH KSSQSLENSRSRENYLA
SEQ ID NO:373  (RGDD KSSOSLLGRGDLGNALA
SEQ ID NO:574  (RGDD KSSQSLINSGRGDLGNALA
SEQ ID NO:875  (RGDY KSSOSLLGRGDLGRLEKNALA

SEQ ID N(:576 (RGD3-D)  KSSQSLLGRGDLGRLKKQKDHNALA
SEQ ID NO:5877  (RGD3-2) KSSOSLLGRGDLGRLKKOQKDHNALA
SEQ ID NO:578  (RGD3-3)  KSSOSLLGROGDLGRLKKOQOKNALA
SEQ ID NO:579  (RGD3-4)  KSSQSLLGRGDLGRLKKONALA
SEQ ID NO:580  (RGD3-6)  KSSQSLLGRGDLGRLKNALA

SEQ ID NO:581  (RGD3-T)  KSSOSLLGRGDLGRLNALA

SEQ ID NO:582  (RGD3-8) KSSOSLLORGDUGRNALA

SEQ ID NO:583 (RGD3-9)  KSSOSLLGRGDLGRLKKQKDHH
SEQ ID NO:884  (RGD3-10}  KSSOSLLGRGDLGRLKKQKDH
SEQ ID NO:585  (RGD3-11}  KSSQSLLGRGDLGRLKKQKD

SEQ ID NO:386 (RGD3-12)  KSSQSLLGRGDLGRLKKOQK

SEQ ID NO:587  (RGD3-13)  KSSQSLLGRGDLGRLKKQ

SEQ ID NO:588 (RGD3-14)  KSSQSLLGRGDLGRULKK

SEQ ID NO:589  (RGD3-15p  KSSQSLLGRGBLGRLK

SEQ ID NO:890  (RGD3-16)  KSSQSLLGRGDLGRL

SEQ ID v humana FLOQDGTKTVEYAPCRSQDIADGQGFCQGGFSIDFTKADRY
NO:59 LLGGPGSFYWQGQ
SEQ ID avde chimpancé  FLOQDGTKTVEYAPCRSQDIDADGQGFCQGGFSIDFTRKADRY
NO:592 LLGGPGSFYWQGQ
SEQID ov de macaco FLODGTKTIVEY APCRSQIMDABDGQGFCQOGGFSIDFTKADRY
NO:593 de laIndia LLGGPGSFYWOQGQ
SEQ ID av de macaco FLODOTKTVEY APCRSQINDADGOGFCQGGRSIDFTKADRY
NO:394 cangrejero LLGGPGSFYWOQUQ
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SEQ D
NQ:595
SEQ ID
NQ:396
SEQ ID
NQ:5397
SEQ ID
NO:598
SEQ ID
NQ:599
SEQ D
NO: 600
SEQ ID
NO:601
SEQ ID
NO:602

SEQ ID
NO:603

SEQID
NO:604

SEQ ID
NO: 608
SEQID
NO:606

SEQ ID
NQ:607

SEQID
NO:608
SEQ ID
NQ:600

SEQ ID
NO:610

SEQ ID
NQ:611

SEQ ID
NO:612

av de vaca

av de cerdo

av de cahallo

ov de ratdn

ov de rata

av de armadillo
v de ornitorrinco
$8 humana

B8 de chimpancé
88 de macaco
de la India

P8 de macace

cangrejero

3% de vaca

BR de cerdo

B3 de caballo

B8 de ratén

8 de rata

B8 de armadillo

P& de ornitorrinco
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FLODGTKTVEY APCRSKNIDADGOGFCQGGFSIDFTKADRY
LLGGPGSFYWQGQ

FLODGTKTVEY APCRSKNIDADGQGFCOGGFSIDFTKADRY
LLGGPGSFYWQGQ

FLODGAKTVEY APCRSKNIDADGQGFCQGGFSIDFTKADRY
LLGGPGSFYWQGQ

FLODGTKTVEY APCRSKNIDARGOGFCOGGFSIDFTKADRY
LLGGPGSFYWQGQ

FLODGTKTVEY APCRSKNIDADGQGFCQGGFSIDFTKADRV
LLGGPGSFYWQGQ

FLODGTKTVEY APCRSKNIDADGQOGFCQGGFSIDFTKADRY
LLGGPGSFYWOGQ

FLODGTKTVEY APCRSRSIDAPGQOGFCOGGFSIDFTKADRVL
LGGPGSFYWQGQ
SASMENNIEKLNSVGNDLSRKMAFFSRDFRLGFGSYVDKTV
SPYISIHPEREINQCSDYNLDCMPPHGY THVLSLTENITEFEKA
VHRQKIS
SASMANNIEKLNSVGNDLSRKMAFFSRDFRLGFGSY VDKTV
SPYTSIHPERIFINQCSDYNLDCMPPHGY IHVLSLTENITEFERA
VHROKIS

SASMANNIEKLNSVGNDLSRKMAFFSRDFRLGFGSY VDKTV
SPYISIHPERIHNQCSDYNLDCMPPHGY IHVLSLTENITEFEKA
VHROKIS
SASMZNNIEKLNSVGNDLSRKMAFFSRDFRLGFGSY VDKTV
SPYISIHPERIHINQCSDYNLDCMPPHGY IHVLSLTENITEFEKA
VHROKIS
SASMANNIEKLNSYGNDLSRKMAFFSRDFRLGFGSYVDKTV
SPYISIHPERIHNQCSDYNLDCMPPHGY THVLSLTENITEFEKA
VHROKIS
SASMANNIEKLNTVGNDLSRKMAFFSRDFRLGFGSY VDK TV
SPYISTHPERIHNQCSD¥NLDCMPPHGY IHVLSLTENITEFEKA
VHROKIS
SASMANNIEKLNSVGNDLSRKMAFFSRDFRLGFGSY VDK TV
SPYISIHPERIHNQCSDYNLDCMPPHGY IHVLSLTENITEFEKA
VHROKIS
SASMENNIEKLNSVGNDLSKKMALYSRDFRLGFGSYVDKT
VSPYISTHPERIHNQCSD YNLDCMPPHGYTHVLSL TENITEFEK
AVHROKIS
SASMANNIEKLNSVGNDLSKKMALFSHDFRLGFGSY VDKT
VSPYISIHPERINNQCSD ¥NLDCMPPHGY IHVLSL TENITEFER
AVHROKIS
SASMANNIEKLNSVGNDLSREMAFFSLDFRLGFGSY VDK TV
SPYISIHPERINQCSDYNLDCMPPHGYINVLSLTENITEFAK
AVHROQKIS
SASMENNIEKLNSVGNDLSQKMADFTRDFRLGFGSY VDKT
VSPYISIHPGRIRNQCSQ¥DLDCMPPHGY IHVLPLTENVTEFE
KAVNEQKIS

SEQ ID NO:613

CoD4 CDR1de Vh | YIFIDYSMH

SEQ ID NO:614

C6D4 CDR2 de Vi | RINTETGEPTFADDFRG
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SEQ ID NO:615 | C6DACDR3I de Vh | FYYGRDS

SEQ ID NO:616 | C6D4 CDR1 de Vk | KSSOSLLNSRTRKNYLA

SEQ ID NO:617 | €6D4 CDR2 de Vk | YWASTRES
SEQ ID NO:6l8 | C6D4 CDR3 de Vk | KOSYNLLS

SEQ ID NO:619 | B8, helice al SASMHNNIEKLNSVGNDLSRKMAFFS
SEQ ID NO:620 | B8, SDL TVSPYISIHPERIHNQUSDYNLDCMPPH
SEQ ID NO:621 | B8, hélice 02 NITEFEKAVHR

SEQ D NO:622 | i0ia W3 del dominio | KOPKILACAPLYHWRTEMKQEREPVGTCFLQD
) GTKTVEY APCRSQDIDADGQGFCQGGFSIDFT

KADRVLLGGPGSFYWQGQLISDQ

VAEIVSKYDPNVYSIKYNNQLATRTAQAIFD

propulsor oV, B

SEQ D NO:623: secuencia de cabeza de integrina av
FNLDVDSPAEYSGPEGSYFGFAVDFEFVPSASSRMFLLVGAPKANTTOQPGIVEGGOQVLKC
DWSSTRRCQOQPIEFDATGNRDYAKDDPLEFKSHOQWEFGASVYRSKOQDKILACAPLYHWRTE
MKQEREPVGTCFLODGTRTVEYAPCRSODIDADGOQGFCQGGESIDFTKADRVLLGGPRGS
FYWOQGQLISDOVAEIVSKYDPNVYSIKYNNQLATRTAQAIFDDSYLGYSVAVGDENGD

FIDDEVSGVPRAARTLGMVYIVDGENMSSLYNFTGEOMAAYFGFRVAATDINGDDYAD
VEIGAPLFMDRGSDGKLOEVGQVSVSLOQRASGDFQTTRLNGFEVFARFGSAIAPLGDLD
QDGEFNDIATAAPYGGEDKKGIVYIFNGRSTGLNAVPSQILEGQWAARSMPPSFGY SMKG
ATDIDKNGYPDLIVGAFGVDRAILYRARP

SEQ 1D NO:624

VAN GEUEETNYNER IR

W SRGTA o & ;

SEQID NO:625 Marco 1 de VH  OVOLOQSGAELVRPGTSVKVSCKASGY

SEQ ID NO:628  CDR1 de VHAFTNYLIE

SEQ 1D NO:632 Marco 2 de VH  WVKOQRPGQGLEWIG

SEQ ID NO:634  CDR2 de VH VINPGTGGTNYNKKFKV

SEQ 1D NO:637 Marco 3de VH  KATLTADKSSSTAYMOQLGGLTFDDSAVYFCAR
SEQ ID NO:651T  CDR3 de VH EGNARTYYYAMDY

SEQ ID NO:655 Marco 4 de VH  WGQGTSVTVSS

SEQ lﬁD N():ISSG

WINPRETGEINTNAKYKG

SCHARGY
RAGHY Y \"Jlrf

sr Q 1:) NO:625 Marco 1de VH  QVOQL QQ% \E LVRPGTSVKVSCKASGY

SEQ ID NO:629 CDRlde VH AFTDYLIE

SEQ ID NO:632 Marco2de VH  WVKOQRPGQGLEWIG

SEQ ID NO:635 CDR2de VH VINPETGGTNYNAKFKG

SEQ ID NO:638 Marco3de VH  KATLTADKSSSSAYMOQLSSLTSGDSAVYFCAR
SEQ ID NO:652 CDR3de VH EAGNYIYAMDY

SEQ ID NO:655 Marcodde VYH  WGQGTSVTVSS

SEQ ID NO:657

R, 1 ‘,‘1 OVOQLQUICARLVREGTSVEVECKASRGY AFTDYLIE WVHQRPGOGLEWIG
VINPETGGTNYNARTRG FATLTADESSSSAYMOLEELTSGLSAVYFCAR AGNYIYAMDY
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SEQ 1D NO:625
SEQ ID NO:629
SEQ 1D NO:632
SEQ ID NO:636
SEQ ID NO:638
SEQ ID NO:653
SEQ ID NO:655

SEQ D NO: 658

SEQ ID VO 629
SEQ ID NO:633
SEQ ID NO:636
SEQ ID NO:639
SEQ D NO:654
SEQ ID NO:655

SEQ ID NO: 659
B2 VH
's*iéiQ 1D m '625

h[LQ D .VO 633

Marco 1l de YH
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Marcolde YH  QVOLOOSGAELVRPGTSVKVSCKASGY
CDhR1 de VH AFTDYLIE

Marco2de VH WVKQRPGQGLEWIG
CDR2 de VH VINPETGGTNYNAKFRG
Marco3de VH ~ KATLTADKSSSSAYMQLSSLTSGDSAVYFCAR
CDR3 de VH AGNYIYAMDY
Marcodde YH  WGQGTSVTVSS
Al : LN EEIGEIN YHAR RS
1Y T VAMDY :
Marco 1de VH  QVQLOQSGAELVRPGASVKYSCKASGY

CDR1 de VH AFTDYLIE
Marco2de VH  WVRORPGQGLEWIG
CDRZde VH VINPETGGTNYNAKFRG

Marco3de VH  KATLTADKSSSSVYMOLSSLTSGDSAVYFCAR
CDR3 de VH FAGNVYIYAMDY
Marcod de VH WGOQGTSVTVSS
Y [ET 3300 DNYN
AN LYAMOY

Y ()L()QS(J »”LEL 'RP(IT%‘V’RV"*.»( KASGY
ChbRI de VH AFTDYLIE
Marco2de VH  WVRORPGQGLEWIG

SEQ IDNO:636 CDR2de VH VINPETGGINYNAKFRG
SEQ IDNO:640 Marco 3 de VH KATLTADKSSSTAYMOQLSSLTSGDSAVYFCAR
SEQ IDNO:654 CDR3de VH EAGNYIYAMDY
SEQ ID NO:655 Marcodde VH  WGQGTSVTVSS
SIZQ ID NO:660
\ x»[\y'

VINPR N TNARERG

SEQ ID VO 62'3
SEQ ID NO:629
SEQ ID NO:633
SEQ ID NO:636
SEQ D NO:641
SEQ ID NO:654
SEQ D NO:655

REHHEN

WOOGTEVIVES

Marca 1de VH QVQL QQSGAI ’{ \RPGT SVRVSC KAQGY
CPR1 de VH AFTDYLIE

Marco2de VYH WVROQRPGQGLEWIG

CDR2 de VH VINPETGGTNYNAKFRG

Marco 3de VH  KATLTADKSSSSAYMOQLSGLTSGDSAVYFCAR
CDR3 de VH EAGNYIYAMDY
Marcodde YH  WGQGTSVTVSS

bEQ ID NO: 661

‘%FQ m \10 ﬁzs
SEQ ID NO:630
SEQ ID NO:633
SEQ D NO:636
SEQ ID NO:638

TanR G
WEQGTSVIVES

Marco 1 de VH QVQI Q(\)%G AELVRPGTSVKVSCKASGY

CDR1 de VH AFTDNLIE

Marce 2de VH ~ WVRQRPGQGLEWIG

CDR2 de VH VINPETGGTNYNAKFRG

Marco3de VH  KATLTADKSSSSAYMOQLSSLTSGDSAVYFCAR
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SEQ ID NO:654
SEQ ID NO:655

SEQ 1D NO:662

SEQ ID NO:625
SEQ ID NO:629
SEQ ID NO:632
SEQ ID NO:636
SEQ 1D NO:642
SEQ ID NO:654
SEQ 1D NO:655

SEQ ID NO:663

SEQ ID NO:625
SEQ ID NO:629
SEQ ID NO:633
SEQ ID NO:636
SEQ 1D NO:643
SEQ ID NO:654
SEQ ID NO:655

SEQ ID NO:664

UMD
WML

SEQ ID NO:625

SEQ ID NO:629
SEQ ID NO:633
SEQ 1D NO:6306
SEQ ID NO:644
SEQ 1D NO:654
SEQ 1D NO:655

SEQ 1D NO 629
SEQ 1D NO:633
SEQ ID NO:636
SEQ ID NO:644
SEQ ID NO:654
SEQ 1D NO:655

SEQ ]D NO: 666

T@A'Y'L"-r;s o

Marco 4 de VH

Marco 1de VH  OVOLOOSGAELVE

Marco 1 de VH

ES 3023 938 T3

CDR3 de VH LEAGNYIYAMDY
WGQGTSVTVSS

VIRNPZTGATRYNANY RS

Marco 1 de \'H Q\’QLQQSGAELVRPGTQVRVS{‘ KASGY
CDR1de VH AFTDYLIE

Marco2de VH  WVKQRPGQGLEWIG

CDR2 de VH VINPETGGTNYNAKFRG

Marco3de VH  KATUTADKSSSSAYMOLSSLSSGDSAVYFCAR
CDR3 de VH EAGNYIYAMDY

Marco4de VH  WGQGTSVTVSS

VINPEDEGIRYNAKYRG

VRPGTSVEKVSCKASGY

Mareo 1de VH  OVOLOOSGAEL
CDR1de VH AFTDYLIE
Marco 2de VH  WVRQRPGQGLEWIG

CDRZ de VH VINPETGGTNYNAKFRG

Marco 3de VH KATLTADKSSSSAYMOQLSGLTSGDSAVYFCAR
CDR3 de VH BEAGNYIYAMDY

Marco 4 de VH

WGOQGTSVTVSS

'RPGTSVKVSCKASGY

CDR1 de VH AFTDYLIE

Marco 2de VH  WVROQRPGOGLEWIG

CDR2 de VH VINPETGGTNYNAKFRG

Marco3de VH  RATLTADKSSSSAYMOQLSSLTSGDSAVYFCAR
CDR3 de VH EAGNYIYAMDY

Marcodde YH  WGOGTSVTVSS

TAGNYI ’*"»\J‘L b

QVQLQQSGA}:_LYRP{JI SVKVSCKASGY
CDR1 de VH AFTDRYLIE

Marco2de VH  WVRQRPGQGLEWIG

CDR2 de VH VINPETGGTNYNAKFRG

Marco3de VH  RATLTADKSSSSAYMOLSSLTSGDSAVYFCAR

CDR3 de VH DAGNYIYAMDY
WGQOGTSVTVES

Marco 4 de VH
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SEQ 1D NO:625
SEQ ID N(O:629
SEQ ID NO:633
SEQ 1D NO:636
SEQ D NO:645
SEQ 1D NO:634
SEQ ID NO:655

SEQ ID NO:667
D10=85% VH

EVTLTADKY
SEQ ID NO:625
SEQ ID NO:629
SEQ ID NO:633
SEQ 1D NO:636
SEQ ID NO:646
SEQ 1D NO:654
SEQ 1D NO:655

SEQ ID NO:668
54 VR

BV LA
SEQ 1D NO:625
SEQ ID NO:629
SEQ ID NO:633
SEQ ID NO:636
SEQ 1D NO:647
SEQ D NO:654
SEQ 1D NO:635

SEQ ID NO:66
<4 VR I

SEQ 1D NO:629
SEQ ID NO:633
SEQ ID NO:636
SEQ ID NO:656
SEQ 1D NO:654
SEQ 1D NO:655

SEQ ID NO:676
s RATLTEAR

SEQ 1D NO:625
SEQ 1D NO:629
SEQ 1D NO:633
SEQ ID NO:636
SEQ ID NO:646

ES 3023 938 T3

Marcolde VH  QVOLOQSGAELVRPGTSVKVSCKASGY

CDR1 de VH AFTDYLIE

Marco2de VH  WVRQRPGQGLEWIG

CDR2 de VH VINPETGGTNYNAKFRG

Marco 3de VH KATLTADKSSSSAYMOLSSLTSDDSAVYFCAR
CDR3 de VH FAGNYIYAMDY

Marcodde VH  WGOQGTSVTVSS

Marcealde VH QVQ
CDR1 de VH AFTDYLIE

Marco 2 de VH WYVROQRPGQGLEWIG

CDR2 de VH VINPETGGTNYNAKFRG

Marco3de VH  KVTLTADKTSSSAYMOQLSSLTSGDSAVYFCAR
CDR3 de VH FAGNYIYAMDY

Marcodde VH  WGOQGTSVTVSS

YT

LOQSGAELVRPGTSVK VSCKASGY

YAMIYY 5

Q QSC:AEL\"RPGTSV KVSCKASGY

QVQL
CDR1de VH AFTDYLIE
Marco2de VH  WVRQRPGQGLEWIG

CDR2 de VH VINPETGGTNYNAKFRG

Marco3de VH  KVTLTADKSSSSAYMQLNSLTSGDSAVYFCAR
CDR3 de VH EAGNYIYAMDY

Marcodde VH  WGQGTSVTVSS

FOR YL
QVOLQ
CDR1 de VH AFTDYLIE
Marco 2 de VH  WVRQRPGQGLEWIG
CDR2 de VH VINPETGGTNYNAKFRG
Marco3de VH  RATLTADKSSSSAYMOQLSSLTSGDSAVYFCAR
CDR3 de VH EAGNYIYAMDY
Marco 4 de VH  WGQGTSVTVSS

Marcol de VH  QVOLQOSGAELVRPGTSVKVSCKASGY
CDR1 de VH AFTDYLIE

Marco2de VH  WVRORPGOGLEWIG
CDhRI de VH VINPETGGTNYNAKFRG

Marce 3 de VH KVTLTADKTSSSAYMOQUSSLTSGDSAVYFCAR

69



ES 3023 938 T3

SEQ ID NO:634 CDR3I de VH EAGNYIYAMDY
SEQ ID NO:655 Marcodde VH  WGQGTSVTVSS

SEQ D NO:671
451ALL WH CVILGR

SEQ ID NO:625 hku colde VH QV QLQD?GAELVRPGT@YK‘V SCK ASGY
SEQID NO:629 CDR1de VH AFTDYLIE

SEQIDNO:632 Marco2de VH  WVKQRPGQGLEWIG

SEQID NO:636 CDR2de VH VINPETGGTNYNAKFRG

SEQIDNO:650 Marco3de VH  RATLTADKSSSSAYMOLSSLTSGDSAVYFCAR
SEQ ID NO:654 CDR3 de YH EAGNYIYAMDY

SEQ IDNO:65S  Marcodde VH  WGQGTSVTVSS

SEQ II} NO:672
4FIRL

STy
TR0

THERUGETH Y HARY RS WORGIEVTVER

SEQ D NQ‘.()ES Marcolde VH QV QLQQSGAEL\ RPGTS\/ KVSCKASGY

SEQ ID NO:631  CDRI de VH AFTDYLIO

SEQ ID NO:632 Marco2de VH  WVKQRPGQGLEWIG

SEQ ID NO:636 CDR2 de VH VINPETGGTNYNAKFRG

SEQ IDNO:638 Marco3de VH  KATLTADKSSSSAYMOQLSSLTSGDSAVYFCAR
SEQ ID NO:654 CDR3 de VH FEAGNYIYAMDY

SEQ ID NO:655 Marcodde VH  WGOQGTSVTVSS

SEQ l.l) NO:673
EESYE

VRLOUSR J>

WINPE TRHYRARER

SEQ ID N(}.(r.--. BLH CO l de VH OVQLOOSGAEL \:RPGT%VRVS( KA ‘s( Y
SEQ ID NO:631 CDRide VH AFTDYLIQ

SEQ ID NO:632 Marco2de VH  WVYKQRPGQGLEWIG

SEQ ID NO:636 CDR2de VH VINPETGGTNYNAKFRG

SEQ ID NO:648 Marco3de VH KATLTANKSSSSAYMOQLSSLTSGDSAVYFCAR
SEQ D NO:654  CDR3 de VH EAGNYIYAMDY

SEQ ID NO:655 Marcod de VH  WGOQGTSVTVSS

SEQ IBNG:674
4FI8I0 WH VQLERL
VINPETSCTNYNAKERG i

SEQ ID NO:627 I\Idrcu 1de VH QVQLQQB(JAEL VRPG I \'\/1\\’1’( KA SG\
SEQ P NO:631 CDR1de VH AFTDYLIQ

SEQID NO:632 Marco2de VH  WVKQRPGOQGLEWIG

SEQ ID NO:636 CDR2 de VH VINPETGGTNYNAKFRG

SEQ ID NO:638 Marco3de VH  KATLTADKSSSSAYMOQLSSLTSGDSAVYFCAR
SEQ ID NO:654 CDR3 de VH EAGNYIYAMDY

SEQ IDNO:655 Marcod4de VH  WGOQGTSVTVSS

SEQ ID NO:675
4riEn v CVRLGDS
VINPETGGTNINAKTRG
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SEQ 1D NO:625
SEQ 1D NO:629
SEQ ID NO:632
SEQ ID NO:636
SEQ 1D NO:638
SEQ 1D NO:654
SEQ 1D NO:655

SLQ ID NO:676

GFLHIZ VH

VIHPRTGEINUNAKTRG KA

SEQ ID NO:625
SEQ 1D NO:631
SEQ 1D NO:632
SEQ 1D NO:636
SEQ ID NO:649
SEQ 1D NO:654
SEQ ID NO:655

SEQ 1D NO:677

"
SEQ ID NO:625
SEQ ID NO:631
SEQ 1D NO:632
SEQ 1D NO:636
SEQ 1D NO:638
SEQ ID NO:654
SEQ ID NO:635

SEQ ID N0:678

GVESE

SEQ ID NO:692

SEQ ID NO:693
SEQ ID NO:69%4
SEQ ID NO:695
SEQ 1D NO:696
SEQ 1D NQ:697
SEQ 1D NO:698

SEQ ID NO:679
B8 VL

D D
GYPSRES

SEQ 1D NO:699
SEQ ID NO:700
SEQ ID NO:701
SEQ ID NO:695
SEQ ID NO:696
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Marcolde VH  QVOLOQOQSGAELVRPGTSVKVSCKASGY

CDR1 de VH AFTDYLIE

Marco 2 de VH WVKQRPGOQGLEWIG

CDR2 de VH VINPETGGTNYNAKFRG

Marco3de VH  KATLTADKSSSSAYMOLSSLTSGDSAVYFCAR
CDR3 de VH FEAGNYIYAMDY

Marcodde VH  WGOQGTSVTVSS

CVRELLRLEGA

Marcolde VH OV QLQQSGAEL\'RPQTSW&& SCKASGY |

CDRI de VH AFTDYLIQ

Marco2de VH  WVKORPGQGLEWIG

CDR2 de VH VINPETGGTNYNAKFRG

Marco3de VH  KATLTADKSSSSAYLOLSSLTSGDSAVYFCAR
CDR3 de VH EAGNYIEYAMDY

Marco 4 de VH

WGEQGTSVTVSS

3 OVINZEWIGEINYNAKERG

Marco 1 de VH Qv ()LQOS()AEL\ RP(;TS\ KVSCKASGY
CDR1 de VH AFTDYLIQ

Marco2de VH  WVKQRPGQGLEWIG

CDRIde VH VINPETGGTNYNAKERG

Marce 3de VH KATLTADKSSSSAYMQLSSLTSGDSAVYFCAR
CDR3 de VH EAGNYIYAMDY
Marcodde VH  WGQGTSVTVSS
RASVNIYRYL HA

SLEY Sercseve CHEHGIEYT e

arco 1 de VL DIOMTQSP. ASLS A ‘%\ GP TVTITC
CDR1 de VL RASVNIYSYLY
Marco 2 de VLL WYQOKOQGKSPQLLVH
CDR2 de VL NAKTLAE
Marce 3 de VL GVPSRFSGSGSGTQFSLKINSLOPEDFGSYYC
UDR3 de VL OHHHGTPYT
Marco 4 de VL. FGGGTKLEIKA

DIEMTQTPASLSASVGETVTITC

CHhRIde VI RASENIYSYLV

Marco 2 de VL WYOQOQKQGKSPOVLVY

CDR2 de VL NAKTLAE

Marco3de VL. GVPSRESGSGSGTQFSLKINSLOPEDFGSYYC

Marco 1 de VL-
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SEQ ID NO:702 CDR3de VL OHHNGTPYT
SEQ ID NO:698 Marco 4 de VL FGGGTKLEIKA

SEQ ID NO:680
GRY, LV 3
Y GRHBGT R D
SEQ ID N()‘:'?ﬁ'& Marco 1 de VL DYVMT()SP ASLSA‘S\"GETVTITC
SEQ 1D NO:6%3 CDR1deVL  RASVNIYSYLV

FASVNLIYSY CROEDGESFRLLYVE RAaSITLRE

SEQ 1D NO:6%94 Marco 2 de VL WYQOKOGKSPOQLLVH

SEQ ID NO:695 CDR2de VL. NAKTLAE

SEQ 1D NO:696  Marco 3 de VL GVPSRESGSGSGTOFSLKINSLOQPEDFGSYYC
SEQ 1D NO:697 CDR3de VL OHHHGTPYT

SEQ ID NO:698 Marco 4 de VL FGOGGTKLEIKA

blLQ ID NO: 681

] i N PSR

CHHBGTRYT w3
SEQID NO:703 Marco 1de VL DIVMTQSPASLSASVGETVTITC
SEQ ID NO:693 CDR1de VL RASVNIYSYLV
SEQ ID NO:694  Marco 2 de YL WYQQKQGKSPQLLVH
SEQ ID NO:695 CDR2de VL NAKTLAE
SEQ IDNO:696 Marco 3 de VL GVPSRESGSGSOGTOQFSLKINSLOPEDFGRYYC
SEQ ID NO:697 CDR3 de VL OHHHGTPYT
SEQ ID NO:698 Marco 4 de VL FGGGTKLEIKA

SEQ 1D NO:682
A OVL oy

g AR TLAL
SEQID NO.?OS Marco 1 de DIVMTOSPASLSASVGETVT)
SEQ ID NO:693 CDR1de VL RASVNIYSYLYV
SEQ ID NO:694 Marco 2 de VL WYQQKQGKSPQLLVH
SEQ ID NO:695 CDR2de VL NAKTLAE
SEQ ID NO:696 Marco 3de VL GVPSRESGSGSGTOQFRSLKINSLQPEDFGSYYC
SEQ ID NO:697 CDR3de VL OHHHGTPYT
SEQ IDNO:698 Marco 4 de VL FGGGTKLEIKA

SEQ iD NO‘:683

' HNANTLADR

PASYVH
QHB

SEQ1D NO:704 Marco 1de VL HIVMTOSPASLSASVGETVTITC
SEQ 1D NO:693 CDR1de VL  RASVNIYSYLV

SVERRR

SEQ ID NO:694 Marco 2 de VL. WYQQKQGKSPQLLVH

SEQ ID NO:695 CDR2de VL.  NAKTLAE

SEQ ID NO:69% Marco 3 de VL GVPSRESGSGSGTOFSLKINSLOQPEDFGSYYC
SEQ IDNQ:697 CDR3de VL  QHHHGTPYT

SEQ ID NO:698 Marco 4 de VL FGGGTKLEIKA

SEQ 1D NO:684
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SEQ 1D NO:703
SEQ 1D NO:693
SEQ 1D NO:694
SEQ ID NO:695
SEQ ID NO:696
SEQ 1D NO:697
SEQ ID NO:698

SEQ ID NO:685
2R VL W

SEQ 1D NO:703
SEQ 1D NO:693
SEQ ID NO:694
SEQ 1D NO:695
SEQ 1D NO:696
SEQ 1D NO:6Y7
SEQ 1D NO:698

SEQ .{D N 0:686

DVRSREAG

SEQ ID NO:693
SEQ 1D NO:6%4
SEQ ID N(:695
SEQ 1D NO:696
SEQ 1D NO:697
SEQ 1D NO:698

SEQ 1D NO: 687

Cd VL

SEQ ID NO:’H}S
SEQ ID NO:693
SEQ ID NO:694
SEQ ID NO:695
SEQ 1D NO:6%6
SEQ ID NO:697
SEQ 1D NO:706

SEQ ID NO:6388
BLG VL

SEQ ID NO:699
SEQ ID NO:693
SEQ 1D NO:694
SEQ 1D NO:695

SEQ ID NO: 703 Marco 1 de VL

ES 3023 938 T3

Marco1de VL, DIVM I‘QSPASLSA SVGETVTITC

CDR1I de VL RASVNIYSYLV
Marce 2 de VL. WYQOQKQGKSPQLLVH
CDR2 de YL NAKTLAE
Marco 3 de VL. GVPSRESGSGSGTQFSLKINSLOQPEDFGSYYC
CDR3 de VL OHHHGTPYT
Marco 4 de VL FGGGTKLEIKA
".'MJ' N URE 3 T
Marco 1 de VL. DIVMTQSPASLSASYGETVTITC
CDR1 de VL. RASVNIYSYLV
Marco 2 de VL WYQOKOQGKSPOLLVH
CDR2 de YL NAKTLAE
Marco 3 de VL. GVPSRESGSGSGTQEFSLKINSLQPEDFGSYYC
CDR3 de VL. OHHHGTPYT
Marco 4 de VL. FGGGTKLEIKA

e SEHAPOLLYE HAKTLAE

LRHES

DIV \{TQQPASI ‘S»\S‘v GETVTITC

CDR1 de VL RASVNIYSYLY

Mareco 2 de VL. WYQOROQGKSPOQLLVH

CDR2 de VL NAKTLAE

Marco 3 de YL GVPSRFSGSGSGTQRFSLEKINSLOPEDFGSYYC
CDR3 de VL QHHHGTPY'T

Marco 4 de VL FGGGTKLEIKA

NAKTLAE

DIVMTQSPASLSASVGETVTITC

Marce i de ¥ Lib

CDR1 de VL RASVNIYSYLV

Marco 2 de VL. WYQOKQGKSPOLLVH

CDR2 de VL NAKTLAE

Marco3de VL GVPSRFSGSGSGTQFSLKINSLQPEDFGSYYC
CDR3 de VL OHHHGTPYT

Marco 4 de VL FGGGTKLEIKR

I\"Iarcobl de ‘o"’[im

DIF MTQTP »’-\SI SASV GFTVTTTC

CDR1de VL. RASVNIYSYLV

Marco 2 de VL. WYQQKQGKSPQLLVH
CDR2 de VL NAKTLAE
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SEQ IDNO:696 Marco 3 de VL GVPSRFSGSGSGTOFSLKINSLOPEDRDFGSYYC
SEQ D NO:697 CDR3de VL OHHHGTPYT
SEQ ID NO:706 Marco 4 de VL. FGGGTKLEIKR

SEQ !D '\I() 689
4¥I8L Bt LB

AFIHLL =

2T R
RAKTLAR

1..{;./_‘
W RORTSEME

SEQID NO:703  Marco I de V L DI\’MTQSPASL‘SA‘S\ GETVTITC
SEQ D NO:693 CDRlde VL RASYNIYSYLV

SEQ ID NO:694 Marco 2 de VL WYQOQKOQGKSPOQLLVH

SEQ ID NO:695 CDR2Zde VI NAKTLAE

SEQ ID NO:696 Marco 3 de VL. GVPSRFSGSGSGTQFSLKINSLOPEDFGSYYC
SEQ D NO:697 CDR3de VL. OHHHGTPYT

SEQ ID NO:698 Marco4 de VL FGGGTKLEIKA

SEQ i \I() 690

4FAT FERTVTITC HBIYNIYE

MR IRFAGEGRERTY LHHES

SEQ {D VO 705 Marco 1 de VL ) DI\"V IQSP \SLS‘ ﬁ\SVGP TYTITC
SEQ ID NO:693 CDR1de VL RASVNIYSYLY

YLQROGERIPRLLVE RAWiLay

SEQ ID NO:694 Marco 2 de VL WYQOKQGKSPQLLVH

SEQ D N(O:695 CDR2 de VL NAKTLAE

SEQ ID NO:696 Marco 3 de VL GVPSRFSGSGSGTOQFSLKINSLOPEDFGSYYC
SEQ D NO:697 (DR3Ide VL OHHHGTPYT

SEQ ID NO:698 Marco 4 de VL FGGGTKLEIKA

SEQ ID NO:691

LLVE NARTLAR

SEQ D NO:703  Marco 1de VI, DIVMTQSPASLSASVGETYTITC
SEQ ID NO:693 CDRIde VI  RASVNIYSYLY

SEQ ID NO:694 Marco 2 de VL WYQOKQGKSPOLLVH

SEQ ID NO:695 CDR2de VL NAKTLAE

SEQ ID NO:696 Marce 3 de VL GVPSRFSGSGSGTOFSLKINSLOPEDFGSYYC
SEQ ID NO:697 CDR3de VL OHHHGTPYT

SEQ ID NO:706 Marco 4 de VL FGGGTKLEIKR

SEQ ID NO:707 | C6D4 CDRI de Vh | DYSMH

SEQ ID NO:613 | C6D4 CDR3 de Vh | FYYGRDS

SEQ ID NO:620 | B8, SDL TVSPYISIHPERIHNQCSDYNLDCMPPH

SEQ ID NO:616 | C6D4 CDRI de VK | KSSOQSLLNSRTRKNYLA

SEQID NO:708 | CoD4 CDR2 de VK | WASTRES

SEQ ID NO:618 | C6D4 CDR3 de Vk | KQSYNLLS

SEQ D NO:709 oVp6: GRGDLGRLKK
QEQ '{D \IO 710 mIIbB" GRGD‘%P
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SEQ 1D NO:712: RGDLGRLKK - bucle de L-TGFp
SEQ ID NO:713: DDHGRGDLGRLK {secuencia de TGFB3)

SEQ ID NO: 714 TGBF1
MPPSGLRLLLLLLPLLWLLVLTPORPAAGLSTCKTIDMELVKRKRIEAIRGQILSKLRLASPPSQGE
VPPGPLPEAVLALYNSTRDRVAGESAEPEPEPEADY YAKEVTRVLMVETHNENY DEKFKQSTHSTY
MFFNTSELREAVPEPVLLSRARLRLLRLKLKVEQHVELYQRYSNNSWRY LSNRLLAPSDSPEWL
SFDVTGVVRQWLSRGGEIEGFRLSAHCSCDSRDNTLOVDINGFTTGRRGDLATIHGMNRPFLLL
MATPLERAQHLQSSRHRRALDTNY CFSSTEKNCCVRQLYIDFRKDLGWKWIHEPKGYHANFCL
GPCPYTIWSLDTOQYSKVLALYNOQHNPGASAAPCCVPQALEPLPIVY Y VGREKPKVEQLSNMIVRSC
KCS

SEQ ID NO: 715 TGFB2
MHYCVLSAFLILHLVTVALSLSTCSTLDMDOQFMREKRIEAIRGQILSKLKLTSPPEDYPEPEEVPPEV
ISIYNSTRDLLOEKASRRAAACERERSDEEY YAKEVYKIDMPPFFPSENAIPPTFYRPYFRIVRFDV
SAMEKNASNLVKAEFRVFRLONPKARVPEQRIELYQILKSKDLTSPTOQRY IDSKVVKTRAEGEWL
SFDVTDAVHEWLPSYRLESQQTNRRKKRALDAAYCFRVOQDNCCLRPLYIDFKRDLGWRKWIHEP
KGYNANFCAGACPY LWSSDTOHSRVLSLYNTINPEASASPCCVSQDLEPLTILYYIGKTPKIEQLS
NMIVRSCECS

SEQ ID NO: 716 TGEB3
MKMHLORALVVLALINFATVSLSLSTCTTLDFGHIKKKRVEAIRGQILSKLRLTSPPEPTVTHVPY
OVEALYNSTRELLEEMHGEREEGCTQENTESEYYAKEIHKFDMIQGLAEHNELAVCPKGITSKVE
RENVSSVEKNRTNLFRAEFRVLRVPNPSSKRNEQRIELFQILRPDEHIAKQRY IGGENLPTRGTAE
WLSFDVTDTVREWLLRRESNLGLEISIHCPCHTFOPNGDILENIHEVMEIKFRKGVDNEDDHGRGD
LGRLKKOQKOQHHNPHLILMMIPPHRLDNPGOQGGOQRKKRALDTNY CFRNLEENCCVRPLYIDFRQD
LGWKWVHEPKGYYANFCSGPCPY LRSADTTHSTVLGLYNTINPEASASPCOVPODLEPLTILYY
VGRTPKVEQLSNMVVKSCKCS

SEQ ID NO: 717 C6D4 vk

LIVMI S P S S LAV RAGE KV IMB RS SQS LN S RTRENY LAWY QR PGOS PRLLIYWASTRESGVRDRETG STLETLTTIEEVD
AEDLAVYYC LT BB GASYVCFLNNFYPRDLIN 'KWI.I ONGVINSWTD
QDERDSTY SMESTLTLTRDEYERANSY TCEATHKTETER TN ’F\“ FNRNEC

SEQ ID NO:718 CeD4-RDGHE KSSOSLLGRGDLGNALA
SEQ IDNO:719 CoD4-RDG2 KSSOQSLINSGRGDLGNALA
SEQ ID NO:720 CoD4-RDG3I  KSSQSLLGRGDLGRLKKNALA

SEQ ID NO:721 -~ GRGDLGRLK

SEQ 'ID N():722

WVRGAFGRELEWR RINTRUGEEDFARIIRG

SABTAY SHED YIUAL wEY WESETTLYVES
th H) NO: "’32 Marco 1 de VH CGIQLVQSGPELKKPGETVRISCKASGYTET
SEQIDNQO:733 C(DR1deVH DYSMH
SEQ ID NO:734 Marco 2de VH WVKQAPGRKGLKWVA
SEQ ID NO:735 CDR2de VH RINTETGEPTFADDFRG
SEQ IDNO:736 Marco 3de VH RFAVSLETSASTAYLOQINNLEKNEDTATYFCAI
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SEQ 1D NO:737
SEQ ID NO:738

SEQ ID NO:723

%EQ D NO 739
SEQ ID NO:733
SEQ ID NO:740
SEQ ID NO:735
SEQ 1D NO:741
SEQ 1D NO:737
SEQ ID NO:738

bEQ H) NO: "’24

SFQ ID NO "39
SEQ [D N(:733
SEQ ID NO:740
SEQ ID NO:738
SEQ ID NO:741
SEQ ID NO:737
SEQ D NO:738

S[LQ 1D NO 72%

SEQ D N() 74’?
SEQ ID NO:733
SEQ ID NO:740
SEQ ID NO:735
SEQ ID NO:743
SEQ 1D NO:744
SEQ D NO:738

SFQ ][) N() 726

SEQ [D NO: /39
SEQ ID NO:733
SEQ ID NO:740
SEQ ID NO:735
SEQ D NO:741
SEQ ID NO:744
SEQ 1D NO:738

SEQ ID NO:727

ES 3023 938 T3

CDR3 de VH FYYGRDS
Marco 4 de VH WGQGTTLTVSS

***** SMH

Marco 1 de VH QI()LVQSGAE\'RKPG ASV KIbCK ASGYTFT
CDR1 de VH DYSMH

Marco 2de VH WVROQAPGQUGLEWYVA

CDR2de VH  RINTETGEPTFADDFRG

Marco 3 de VH RETVTLDTSTSTAYLEIRSLRSDDTAVYFCAL
CDR3 de VH FYYGRDS

Marcod4de VH WGQGTTLTVSS

WY «&'

Y EME i '\f‘l

i’iarco 1de VH
CDR1 de VH DYSI\,IH

Marco 2 de VH WVROQAPGQGLEWVA

CDR2de VH  RINTETGEPTFADDFRG

Marco 3de VH RETVTLDTSTSTAYLEIRSLRSDDTAVYFCAL
CDR3de VH FYYGRDS

Marco 4 de VH WGQGTTLTVSS

Marco 1 de VH QIQLY OSG »\K\ KKPG KQ\IKISC KASGYTFT
CDRide VH DYSMH

Marco 2 de VH WVROQAPGQGLEWVA

CDR2Zde VH RINTETGEPTFADDFRG

Marco 3de VH RESVTLDTSTSTAYLEITSLRSDDTAVYFCATL
CDR3de VH  FYYGRDT

Marcod de VH WGOQGTTLTVSS

Marco 1 de VH QIQLV QS(:*’\E*VK!\PG ASV lxIS(,KAQ(J‘t TrT
CDRide VH DYSMH

Marco 2 de YH WVRQAPGQGLEWVA
CDR2de VH  RINTETGEPTFADDFRG

Marco 3de VH RFTVTLDTSTSTAYLEIRSLRSDDTAVYFCAI
CDR3de VH  FYY(GRDT
Marco 4 de VH WGQGTTLTVSS
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SEQ ID NO:745
SEQ ID NO:746
SEQ ID NO:747
SEQ ID NO:748
SEQ 1D NO:749
SEQ 1D NO:750
SEQ ID NO:751

SEQ I'D_No 752

SEQ ID NO:746
SEQ ID NO:747
SEQ ID NO:748
SEQ ID NO:753
SEQ ID NO:750
SEQ ID NO:754

SFQ ID NO:729

e A3 VE

SEQ m NO:755
SEQ IDNO:756
SEQ 1D NO:747
SEQ ID NO:748
SEQ ID NO:753
SEQ 1D NO:750
SEQ ID NO:754

SEQ b NO "30

Mueu

SEQ ID NO: R

SEQ 1D NO:746
SEQ ID NO:747
SEQ 1D NO:748
SEQ 1D NO:758
SEQ ID NO:750
SEQ ID NO:754

%EQ ID NO 731

Mutclone

SEQ ID NO:752 »

SEQ ID NO:756
SEQ ID NO:747
SEQ 1D NO:748
SEQ ID NO:733

E\ial‘co 1‘;’1& YK
CDRtde VK KSSQSLLNSRTRKNYLA

OV RARSSGaN
OV PAREGEG

-xl\-’Im*m) 1 de VK
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Marco 1 de VK DPIVMTOQSPSSLAVSAGEKVTMSC
CDR1de VK KSSOQSLLNSRTREKNYLA

Marco 2 de VK WYQOQKPGQSPRLLIY

CDR2de VK WASTRES

Marco 3 de VK GVPDRFTGSGSGTDFTLTISSVQAEDLAVYYC
CDR3 de VK KOSYNLLS
Marco 4 de VK FGAGTKLELKR

SLLNSRTRENYLA WO HPGOAPRLLIY WASTRES

EIVMTQSPATLSVSPGERVTMSC

Marceo 2 de VK WYQOKPGOQSPRLLIY

CDR2 de VK WASTRES

Marco 3de YK GVPARFSGSGSGTEFTLTISSVQSEDFAVYYC
CDR3de VK KQSYNLLS

Marcod de VK FGOQOGTVLEIKR

YL WA PG oy

& AOAPRLL

TMEC RORGBLLNS!
iteh \H 5

Marce 1 de VK EIVM TOSP »’-\,TLS \% ‘SP(JEI\ TMSC

CDR1de VK  KSSOSLINSRSRKNYLA

Marco 2 de VK WYQOQKPGQSPRLLIY

CDR2 de VK WASTRES

Marco 3 de VK GVPARFSGSGSGTEFTLTISSVOSEDFAVYYC
ChR3Ide VK KOSYNLLS

Marco 4 de VK FGOQOGTVLEIKR

l\Lu co 1 de 'K H‘s M IQ H«W ,IT_LSVSP{JE_R\' IMSC
CDR1de VK KSSOSLLINSRTRKNYLA

Marco 2 de VK WYQOQKPGOSPRLLIY

CDR2de VK WASTRES

Marcoe 3 de VK DVPARFSOGSGSGTEFTLTISSVOSEDFAVYYC
CDR3de VK KOQSYNLLS

Marco 4 de VK FGQGTVLEIKR

EIVMTOSPATLSYSPGERVTMSC
CDRIde VK KSSOSLLNSRSRKNYLA

Marcoe 2 de VK WYQOQKPGQSPRLLIY
CDR2 de YK WASTRES
Marco 3 de VK GVPARFSOSGSOGTEFTLTISSVOSEDFAVYYC
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SEQ IDNO:750 CDR3de VK KQSYNLLS

SEQ ID NO:75¢ Marco 4 de VK FGQGTVLEIKR

SEQ ID N(O:755 - E8 - Marce 3 de YL - GVPSRFSGSGSGTRFSLKINSLQPEDFGSYYC
SEQ 1D NO:756 - RGDL

SEQ ID NO:757
SEQ ID NO:758

SEQ ID NO:759

SEQ 1D NO:760

oV DADGQ
v SFYWQ
v FDDSY

KODKILACAPLYHWRTEMKQEREPVGTCFLODGTKTVEYAPCRSQDIDADGQGFCOQGG
FSIDFTKADRVLLGGPGSFYWOQGQLISDOQVAEIVSKYDPNVYSIKYNNQLATRTAQAIFD

SEQ ID NO:761
SEQ ID NO:762

SEQ ID NO:763
SEQ iD NO:764

SEQ 1D NO:765

SEQ 1D NO:766 —

SEQ 1D NO:767 —
SEQ ID NO:768 -

SEQ D NO:877
SEQ ID VO 878

SEQ 1D NO: 879

SEQ 1D NO:880

SEQ ID NO:881
SEQ 1D NO: 882

GSUIVPID/RBEITS B

SEQ D NO: 883

IDARYIY M ¢/-..-\ ‘/L‘);"]' FAINY LGS

B8 YNLDC
f8  QCSDYNL
B8 SMHNN
B8 AVHRQ

- KSSOSLLGRGDLGRLKK

Co6H - VH CDR1 - TFTDYSMH
CoH - VH CDR2 - RINTETGEPTFADDFRG
CoH - VHCDR3 - FYYGRDS

FR2 de cadena pesada wv (0/R) QARG K/ GLIK/ENVW (VM) 1A/6)

FR3 de caden\\ pesada
KR AR PR WA W P LRI SNILS

FRA de cadena peszda HGRED

FRI de cadena ligera

M L{ASSIVEIAS PGS

FR. de cadena Hgerawy Qe s/ vRLLIY
FR3 de cadena Iwex A

TETIEOVR

BRGRET D/ B v (B/5870)

FR4 de cadena ngem FG{ASQLET
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo que se une especificamente a av8 humana y bloquea la unién del péptido TGFf a av38, en donde
el anticuerpo comprende:

CDR1 SEQ ID NO:520, CDR2 SEQ ID NO:521 y CDR3 SEQ ID NO:522 de la cadena pesada; y CDR1 SEQ ID
NO:541, CDR2 SEQ ID NO:542 y CDR3 SEQ ID NO:543 de la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:562, CDR2 SEQ ID NO: 563 y CDR3 SEQ ID NO: 564 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:569, CDR2 SEQ ID NO: 570 y CDR3 SEQ ID NO: 571 de la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:313, CDR2 SEQ ID NO: 314 y CDR3 SEQ ID NO: 315 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:334, CDR2 SEQ ID NO: 335 y CDR3 SEQ ID NO: 336 de la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:319, CDR2 SEQ ID NO: 320 y CDR3 SEQ ID NO: 321 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:340, CDR2 SEQ ID NO: 341 y CDR3 SEQ ID NO: 342 de |la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:316, CDR2 SEQ ID NO: 317 y CDR3 SEQ ID NO: 318 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:337, CDR2 SEQ ID NO: 338 y CDR3 SEQ ID NO: 339 de |la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:322, CDR2 SEQ ID NO: 323 y CDR3 SEQ ID NO: 324 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:343, CDR2 SEQ ID NO: 344 y CDR3 SEQ ID NO: 345 de |la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:322, CDR2 SEQ ID NO: 323 y CDR3 SEQ ID NO: 324 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:346, CDR2 SEQ ID NO: 347 y CDR3 SEQ ID NO: 348 de |la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:322, CDR2 SEQ ID NO: 323 y CDR3 SEQ ID NO: 324 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:349, CDR2 SEQ ID NO: 350 y CDR3 SEQ ID NO: 351 de |la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:325, CDR2 SEQ ID NO: 326 y CDR3 SEQ ID NO: 327 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:352, CDR2 SEQ ID NO: 353 y CDR3 SEQ ID NO: 354 de |la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:325, CDR2 SEQ ID NO: 326 y CDR3 SEQ ID NO: 327 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:355, CDR2 SEQ ID NO: 356 y CDR3 SEQ ID NO: 357 de la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:325, CDR2 SEQ ID NO: 326 y CDR3 SEQ ID NO: 327 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:358, CDR2 SEQ ID NO: 359 y CDR3 SEQ ID NO: 360 de la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:367, CDR2 SEQ ID NO: 368 y CDR3 SEQ ID NO: 369 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:373, CDR2 SEQ ID NO: 374 y CDR3 SEQ ID NO: 375 de |la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:364, CDR2 SEQ ID NO: 365 y CDR3 SEQ ID NO: 366 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:373, CDR2 SEQ ID NO: 374 y CDR3 SEQ ID NO: 375 de |la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:331, CDR2 SEQ ID NO: 332 y CDR3 SEQ ID NO: 333 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:382, CDR2 SEQ ID NO: 383 y CDR3 SEQ ID NO: 384 de |la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:379, CDR2 SEQ ID NO: 380 y CDR3 SEQ ID NO: 381 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:361, CDR2 SEQ ID NO: 362 y CDR3 SEQ ID NO: 363 de la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:331, CDR2 SEQ ID NO: 332 y CDR3 SEQ ID NO: 333 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:361, CDR2 SEQ ID NO: 362 y CDR3 SEQ ID NO: 363 de la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:508, CDR2 SEQ ID NO: 509 y CDR3 SEQ ID NO: 510 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:529, CDR2 SEQ ID NO: 530 y CDR3 SEQ ID NO: 531 de la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:511, CDR2 SEQ ID NO: 512 y CDR3 SEQ ID NO: 513 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:532, CDR2 SEQ ID NO: 533 y CDR3 SEQ ID NO: 534 de |la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:514, CDR2 SEQ ID NO: 515 y CDR3 SEQ ID NO: 516 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:535, CDR2 SEQ ID NO: 536 y CDR3 SEQ ID NO: 537 de |la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:523, CDR2 SEQ ID NO: 524 y CDR3 SEQ ID NO: 525 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:544, CDR2 SEQ ID NO: 545 y CDR3 SEQ ID NO: 546 de |la cadena ligera; o

CDR1 SEQ ID NO:526, CDR2 SEQ ID NO: 527 y CDR3 SEQ ID NO: 528 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID
NO:547, CDR2 SEQ ID NO: 548 y CDR3 SEQ ID NO: 549 de la cadena ligera.

2. El anticuerpo de la reivindicacién 1, en donde el anticuerpo comprende ademas secuencias marco de la cadena
pesada FR1, FR2, FR3 y FR4 como SEQ ID NO: 558, SEQ ID NO: 559, SEQ ID NO: 560 y SEQ ID NO: 561,
respectivamente, y las secuencias marco de la cadena ligera FR1, FR2, FR3 y FR4 como SEQ ID NO: 565, SEQ ID
NO: 566, SEQ ID NO: 567 y SEQ ID NO: 568, respectivamente.

3. El anticuerpo de la reivindicacién 1, en donde el anticuerpo comprende ademas secuencias marco de la cadena
pesada FR1, FR2, FR3 y FR4 como SEQ ID NO: 550, SEQ ID NO: 551, SEQ ID NO: 5§52 y SEQ ID NO: 553,
respectivamente, y las secuencias marco de la cadena ligera FR1, FR2, FR3 y FR4 como SEQ ID NO: 554, SEQ ID
NO: 555, SEQ ID NO: 556 y SEQ ID NO: 557, respectivamente.

4. El anticuerpo de la reivindicacién 1, en donde la regién variable de la cadena pesada comprende SEQ ID NO: 427.
5. El anticuerpo de la reivindicacion 1, en donde la regién variable de la cadena ligera comprende SEQ ID NO: 484.

6. El anticuerpo de la reivindicacién 1, en donde la regidn variable de la cadena pesada comprende SEQ ID NO: 427
y la regién variable de la cadena ligera comprende SEQ ID NO: 484.

7. El anticuerpo de la reivindicacién 1, en donde el anticuerpo esta humanizado.
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8. El anticuerpo de la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo esta enlazado a un marcador detectable.

9. Una composiciéon farmacéutica que comprende el anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-7 en un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

10. Un anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-7 para su uso en un método para potenciar una respuesta
inmunitaria a una infeccién virica en un individuo humano, comprendiendo el método administrar una cantidad
suficiente de dicho anticuerpo al individuo, potenciando de esta manera la respuesta inmunitaria a la infeccién virica.
11. El anticuerpo para su uso de la reivindicacién 10, en donde la infeccién virica es una infeccién por hepatitis.

12. El anticuerpo para su uso de la reivindicacidén 11, en donde la infeccién virica es una infeccién por hepatitis B.

13. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-7 para su uso en un método para potenciar una respuesta
inmunitaria a un cancer en un individuo humano, comprendiendo el método administrar una cantidad suficiente de
dicho anticuerpo al individuo, potenciando de esta manera la respuesta inmunitaria al cancer.

14. El anticuerpo para su uso de la reivindicacidén 13, en donde el cancer es cancer de pulmon.

15. El anticuerpo para su uso de la reivindicacién 13, en donde el cadncer es un cancer metastasico.

16. El anticuerpo para su uso de la reivindicacidén 13, en donde el cancer es un cancer primario.

17. Un anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-7 para su uso en un método para potenciar una respuesta
inmunitaria a H. pylori en un individuo humano, comprendiendo el método administrar una cantidad suficiente de dicho

anticuerpo al individuo, potenciando de esta manera la respuesta inmunitaria a H. pylori.

18. El anticuerpo para su uso de la reivindicacidén 17, en donde el individuo humano tiene una Ulcera péptica, carcinoma
gastrico o linfoma MALT.

19. Un anticuerpo que se une especificamente a av8 humana y que comprende CDR1 SEQ ID NO: 299, CDR2 SEQ
ID NO: 301, y CDR3 SEQ ID NO: 303 de la cadena pesada y CDR1 SEQ ID NO: 307, CDR2 (SEQ ID NO: 309) y
CDR3 (SEQ ID NO: 311) de la cadena ligera humanas.

20. El anticuerpo de la reivindicacién 19, en donde el anticuerpo est4 enlazado a un marcador detectable.

21. Un método para detectar la presencia, la ausencia o la cantidad de avp8 humana en una muestra, comprendiendo
el método,

poner en contacto el anticuerpo de la reivindicacién 19 o 20 con la muestra, y
detectar o cuantificar la unién del anticuerpo a la muestra.

22. El método de la reivindicacién 21, en donde la muestra es una muestra fijada con formalina.
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Proporciones de supervivencia: Supervivencia de 07012016LLC-vol. 3
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Pt 4

- A (SV-5)
5. B {CBD4)
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Q ?

{ 20

A {n=5}, causa; 1 murid (y tuvo rec. local), 1 rec. local, 3 pérdida de peso

¢ i

40 80

Dias transcurridos

B {n=5), 1 rec. local. 2 perdida de peso {1 murio)

80

Prueba de arden logaritrmico (Mantel-Cox}

Prueba de Gehan-Breslow-Wilcoxon

Chi cuadrado 5,322 | {Chi cuadrado 3,510
af 1 df 1

valor de P 0,0211t |valorde P 0,0610
sumario de valorde P * sumario de valorde P ns

FIG. 9
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PBS ALY HB8Sag | ALT  |HBSag |ALT | HBSag
Dia 0 |ELISA |Dia7 |ELISA |Dia14 |ELISA
1 71 POS |33 POS |68 POS
2 77 |POS |10 POS |27 POS
3 30 POS |16 POS |38  |POS
4 33 POS |17 POS |51 | POS
5 08 POS |14 POS |31 POS
ceD4
1 38 POS |23 NEG |26 NEG
2 31 POS |24 NEG |20 NEG
3 24 POS |59 NEG |31 NEG
4 28 POS |24 POS |20 POS

FIG. 10
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C8D4 se une a la integrina aV3& en el dominio de cabeza

FIG. 13A

Ampliacion sobre los dominios de cabeza de integrina aVE8 y Fab C6D4 unido

G, 138
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C8D4 vk CDR1

CeDd, VK, CORT: KSSQSLLNSRTRKNYLA
aV, dominio propulsor B, hoja W3: ... DIDARGQG. . SFYWGQ. .

Los restos de interaccidon estan en negrita

FlG. 14
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La subunidad de integrina B8 se aumenta en la expresion en las
células epiteliales de la cripta de pacientes infectados con H. pyfori

H. pylori

Normal

G, 21C G, 21D
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La subunidad de integrina B8 se aumenta en la expresion
en la mucosa gastrica de pacientes infectados con H. pylori
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Union del receptor
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El ectodominio de av{38 se une a CaglL de Helicobacter pylori

CagL
0,6~ L] agw

NY Terse

0
(a2
§

ééé%%i&%éﬁééﬁ&%%ﬁ

s

A Ng o LN

0%§§@'4$f§5§§’ é?é;~$§@é@ %3Q§94$ﬁ4 &
avp3 avps avps

FIG. 23
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Unién a Cagl
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La unidon de avi8 a Cagl esta potentemente inhibida por C6D4

[ ] MAB 10 ug/mi
A Mab 5 ugiml
V2l Mab 2,5 ug/mi
{77 Mab 1,25 ug/mi
Y Mmab 0,625 ug/mi

0,2-

:-";7";::: . &

i
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s
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L T L e Ly e

L
ARG

ceD4 B

&
&
0

FIG. 24
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Adhesion de células Cho avf38 (DO)
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avB8 media la adhesidn celular a Cagl de Helicobacter pyfori

| — ;
] i
05— 2 . l
1

0,4
0,3 ifr
. SIZ0
0.0 N\
T8 25 1 5 5 25 1 &

cagk %ﬁ& cagk %(éga

Concentracion de recubrimienio
[Ligando] {ug/mi)

FiG. 25
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La unidn de avR8 al péptido TGF-83 RGD se inhibe potentemente por cagL

0,8+ {110 ug/mi
Y 1 ugf/mi

Nt 2 87 ugim!
; X PES
o {4 %
o
—
03,0~
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La adhesion celular mediada por avB8 a Cagl se inhibe potentemente por C6D4

i §
i i
1001 . )
* R & E
§ ; T MAB 10 ug/mi
5 el MAB 1 ugim
a o |
Eg 5041 RN\ R MAS G,? Ug!mi
T T
: & N\
- N N\
o N\ N R A
CH04 BS L230
FIG. 27
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C6D4 inhibe las metastasis de pulmén B16
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Desarrolio basado en la estructura de un derivado de C604 (C6D4-RGD3I)

da tanto con avbh6 como avbh8
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Inhibicion relativa de fa union

de avbé al péptido TGFb3

ES

3023938 T3

RGD3 muestra competicion cruzada modesta
para 3G9 para la unién a avbé

A B N e e

1,01
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1 10
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Avidez de unién de C6D4 humanizado y C6D4-RGD3 a

1,04

Unién a avbs (DO}

0,5+

>
Lo
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avb8 recombinante

C8D4 humanizado y RGD3 frente a
C8D4 de ratéon y RGD3
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