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REIVINDICACIONES

Un anticuerpo punficado que especificamente liga un receptor DR5 TRAIL,
en donde dicho anticuerpo, en su forma soluble a bajas concentraciones,
tiene m vivo e in vitro actividad de muerte de células inducidas en las células
objetivo que expresan el DR5, y en donde el anticuerpo no liga receptores

DR4, DcR1 6 DcR2 de TRAIL

El anticuerpo punficado de la reivindicacién 1, en donde el anticuerpo induce
la muerte de células in vitro en la ausencia de un reticulador de anticuerpo

secundano

El anticuerpo purficado de Ia reivindicacién 1 en donde el anticuerpo no
induce una muerte de células significante de células de fibroblasto no

transformado

El anticuerpo punficado de la revindicacién 1 donde la actmdad de inducir
muerte de células estd caractenzada por menos de 40% de viabilidad de

célula objetivo en concentraciones de anticuerpo de menores que 5 pg/ml

El anticuerpo punficado de la reivindicacién 1 en donde dicho anticuerpo es

un anticuerpo monoclonal
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El anticuerpo punficado de la revindicacién 1 en donde el DR5 es DR5

humano

El anticuerpo purficado de la revindicacién 1 en donde dichas células

objetivo son células sinoviales inflamatonas

El anticuerpo punficado de la rewvindicacibn 1 en donde dichas células

objetivo son células de cancer

El anticuerpo punficado de la remvindicacién 1, en donde dichas células

objetivo son células Inmunes activadas

El anticuerpo punficado de la reivindicacién 9 en donde dichas células
inmunes son linfoctos activados, células NK activadas o células dendriticas

activadas

El anticuerpo punficado de la relvindicacién 1, en donde dicho anticuerpo no

induce a muerte celular significativa de hepatocitos normales

El anticuerpo punficado de la reivindicacién 1, en donde dicho anticuerpo no
induce a muerte celular significativa de células sinoviales de un sujeto con

osteoartrtis
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Un anticuerpo que tiene la misma especificidad del epltope que un
anticuerpo monoclonal producido por un hibndoma de ratdn de TRA-8 que

tiene un Ndmero de Acceso de ATCC No PTA-1428

Un anticuerpo monoclonal producido por el hibndoma de ratén de TRA-8 que
tiene un Numero de Acceso de ATCC No PTA-1428

Un método para inducir selectivamente la muerte de células en células
objetivo gue expresan el DR5, comprende Ia etapa de poner en contacto las
células objetivo con una cantidad terapéutica de un anticuerpo de la

revindicacion 1

El método de la revindicacion 15, en donde el poner en contacto se hace in

vivo

El método de la revindicacidn 15, en donde el poner en contacto se hace in

vitro

El método de la revindicacibn 15, en donde las células objetivo que

expresan el DRS son células de cancer
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El método de la revindicacibn 15, en donde las células objetivo que

expresan el DR5 son células sinoviales inflamatonas

El método de la reivindicacion 15, en donde las células objetivo que

expresan el DR5 son células inmune activadas

El método de la reivindicacion 20, en donde las células inmune son imfocrtos

activados, células NK activadas, o células dendriticas activadas

El método de la reivindicacion 15, en donde el anticuerpo no induce a muerte

celular significativa de hepatocitos normales

El método de la revindicacién 15, en donde el anticuerpo no induce a muerte

celular significativa de células sinoviales de un sujeto con osteoartntis

Un método para inducir selectivamente la muerte en células objetivo que
expresan DR5, comprende la etapa de poner en contacto las células objetivo

con una cantidad terapéutica del anhcuerpo de la reivindicacidon 14

Un proceso para inhibir la proliferacion de células objetivo que expresan
DR5, comprende la etapa de poner en contacto las células con una cantidad

terapéutica del anticuerpo de la reivindicacidn 1
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El proceso de la reivindicacién 25, en donde el poner en contacto es in vivo

El proceso de la reivindicacidn 26, en donde el poner en contacto es i viro

El proceso de la reivindicacibn 26, en donde las células objetivo que

expresan el DR5 son células de cancer

El proceso de la rewvindicacibn 26, en donde las células objetivo que

expresan el DR5 son céiulas sinoviales inflamatonas

El proceso de la reivindicacién 26, en donde las células objetivo que

expresan el DR5 son células Inmune activadas

El proceso de la remindicacién 30, en donde las células inmune activadas
son Iinfocitos activados, células NK activadas, 6 células dendriticas

activadas

El proceso de la rewindicacién 25, en donde el anticuerpo no induce a
muerte celular significativa en células sinoviales de un sujeto con

osteoartntis
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El proceso de la revindicacion 25, en donde el anticuerpo no induce a
muerte celular significabva en células sinoviales de un sujeto con

osteoartrntis

El proceso de la reivindicacién 25, que comprende adicionalmente poner en

contacto las células objetivo con un agente terapéutico

El proceso de la reivindicacién 34, en donde el agente terapéutico es un

agente quimiterapéutico

El proceso de la remvindicacibn 35, en donde el agente terapéutico se
selecciona a partir del grupo que consiste de bleoimicina, carboplatina,
clorambuci, csplatina, colchicina, ciclofosfamida, daunorobicina,
actinomicina, dietilestilbestrol, doxorubicin, etopocida, 5-fluorouracil,
floxundina, melfalan, metotrexato, mitomicina, 6-mercaptopunna, paxitaxel,

teniposida, 6-tioguanina, vincnstina y vinblastina

El proceso de la remndicacion 35, en donde el agente terapéutico es

doxirubicina, metotrexato o paclitaxel

Un proceso para inhibir la proliferacidn de células objetivo que expresan
DRb, comprende la etapa de poner en contacto las céiulas con una cantidad

terapéutica del anticuerpo de la reivindicacién 14
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El proceso de la remvindicacion 25, que comprende adicionalmente poner en

contacto las células objetivo con un agente terapéutico

Una composicién que comprende una cantidad efectiva farmacéuticamente
del anticuerpo de la rewvindicacibn 1 y un portador farmacéuticamente

aceptable

Uso del anticuerpo de la revindicacién 1 para preparar un terapéutico para la

muerte selactiva de células objetivo o de células desreguladas

Un proceso para tratar un sujeto con una enfermedad relacionada con
apoptosis que comprende la etapa de poner en contacto un tejido objetvo
de! sujeto que expresa la enfermedad relacionada con apoptosis con una
cantidad terapéutica con un pnmer anticuerpo de acuerdo con la

reivindicacion 1

Un proceso para tratar un proceso con una enfermedad relacionada con
apoptosis que comprende la etapa de poner en contacto un tejdo objetivo
del sujeto que expresa la enfermedad relacionada con apoptosis con una
cantdad terapéutica de un pnmer anticuerpo de acuerdo con Ia

reivindicacion 14
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Un método para fratar un sujeto con céncer, que comprende administrar al
sujeto una cantdad farmacéuticamente efectiva del anticuerpo en la

revindicacion 1, en donde la cantidad farmacéuticamente efectiva del

anticuerpo induce selectivamente la muerte celular de las células de cédncer

El método de la rewindicacion 44, que comprende adicionaimente
administrar al sujeto un segundo anticuerpo que promueve la muerte celular

de las células de cancer

El método de la rewindicacién 44, que comprende adicionaimente

administrar al sujeto un agente terapéutico

El método de la revindicacién 48, en donde el agente terapéutico es un

agente quimioterapéutico

El método de la revindicacion 47, en donde el agente terapéutico se
selecciona a partir del grupo que consiste de bleomicina, carboplatina,
clorambucil, cisplatina, colchicina, ciclofosfamida, daunorobicina,
actinomicina, dietlestibestrol, doxorubicin, etopocida, 5-fluorouracil,
floxundina, melfalan, metotrexato, mitomicina, 68-mercaptopunna, paxitaxel,

teniposida, 6-tioguanina, vincnstina y vinblastina
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El método de la revindicacion 44, en donde el agente es doxorubicina,

metotrexato o paclitaxel

El método de la reivindicacién 44, en donde el anticuerpo no induce a muerte

celular significativa de hepatocitos normales

El método de la revindicacion 44, en donde el anticuerpo no induce a muerte

celular significativa de células sinoviales de un sujeto con osteoartntis

El método de la remindicacién 44, que comprende adicionalmente

administrar al sujeto una terapia de radiacién

El método de la remndicacibn 44, que comprende adicionaimente

administrar al sujeto un agente terapéutico y una terapia de radiacion

Un método para tratar un sujeto con cancer, que comprende administrar al
sujeto una cantidad farmacéuticamente efectiva del anticuerpo de la
revindicacion 14, en donde la cantidad farmacéuticamente efectiva del

anticuerpo induce selectivamente la muerte celular de las células de céancer

Un método de tratar un sujeto que tiene una enfermedad inflamatona o una
enfermedad auto Inmune, que comprende administrar al sujeto una cantidad

farmacéuticamente efectiva del anticuerpo de la reivindicacién 1, en donde la
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cantdad farmacéuticamente efectiva del anticuerpo selectivamente induce la

muerte celular de las células objetivo que tienen receptores DRS

El método de la reivindicacidon 55, en donde las células objetivo son células

Inmune iInmunoactivadas

El método de la rewvindicacion 56, en donde las células inmunoactivadas son

lmfocitos activados, células NK activadas o células dendriticas actvadas

El método de la revindicacibn 55, en donde el anticuerpo no induce a

significativa muerte celular de hepatocitos normales

El método de la remvindicacibn 55, en donde el anticuerpo no induce

signifcativa muerte celular de células sinoviales de un sujeto con osteoartrtis

El método de la reivindicacién 55, en donde las células objetivo son células

sinoviales inflamatonas

El método de la rewvindicactbn 55, que comprende adicionalimente
suministrar al sujeto una cantdad farmacéuticamente efectiva de un

segundo anticuerpo que promueve la muerte celular de las células objetivo
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El método de la revindicacién 55, que comprende adicionalmente

administrar al sujeto una cantidad farmacéuticamente efectiva de un agente

terapéutico

El método de la revindicacidon 62, en donde el agente terapéutico es

bisindolimaleimida o metotrexato

El método de la reivindicaciébn 55, en donde la enfermedad inflamatona o

enfermedad autoinmune es artntis reumatica

Un método para tratar un sujeto que tiene una enfermedad inflamatona o
una enfermedad auto inmune, que comprende administrar al sujeto una
cantidad farmacéuticamente efectiva del anticuerpo de la reivindicacién 14
en donde la cantidad farmacéuticamente efectiva del anticuerpo induce

selectivamente la muerte celular de las células objetivo

Un método de inducir de manera selectiva la muerte celular en células

objetivo que comprende las etapas de

(a) transfectar las células objetivo con un vector que comprende un acido

nucleico que codifica para receptor DR5 de TRAIL expresable,

(b) expresar en dichas células un receptor DR5 TRAIL, y

| ouy
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(c) poner en contacto dichas células con un anticuerpo inductor de muerte

celular de acuerdo con la revindicacion 1

Un método de inducir de manera selactiva la muerte celular en células

objetivo que comprende las etapas de

(a) transfectar las células objetivo con un vector que comprende un acido
nucleico que codifica para un receptor DR5 de TRAIL exprasabie,
(b) expresar en dichas células un receptor DR5 de TRAIL, y

(c) contactar dichas células con el anticuerpo de la reivindicacion 14

Un acido nucleico aislado, que comprende una secuencia de nucleétido que
codifica una cadena pesada de inmunoglobulina de un anticuerpo capaz de
ligar especificamente el receptor DR5 del TRAIL y capaz de inducir la muerte
celular de celulas objetivo que expresan DRS, en donde dicho anticuerpo no

liga a receptores DR4, DcR1 6 DcR2 receptores de TRAIL

Un acido nucleico aislado de la reivindicacion 68, en donde dicho anticuerpo
ttene la misma especificidad epltope como un anticuerpo monoclonal
producido por el hbndoma TRA-8 de ratdn-ratén que tiene el Nimero de

Acceso de ATCC PTA-1428
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El 4cido nucleico aislado de la reivindicacion 68, en donde dicho anticuerpo
es un anticuerpo monoclonal producido por el hibndoma del TRA-8 de ratén-
ratén que tiene un Nimero de Acceso de ATCC PTA-1428, o un equivalente

funcional del mismo

El 4cido nucleico aislado de la reivindicacién 69, en donde la cadena pesada

de inmunoglobulina comprende una regién vanable seleccionada del grupo

que consiste de

(a) una regién vanable la cual consiste de residuos de aminodcido 1 a 119
de secuencia SEQ IN NO 31 o un equivalente funcional del mismo,

(b) una regibn vanable la cual consiste de residuos de aminoacido 1 a 119
de secuencia SEQ ID NO 56 un equivalente funcional del mismo,

(c) una regidn vanable la cual consiste de residuos de aminoacido 1 a 119
de secuencia SEQ IN NO 59 o un aquivalente funcional del mismo,

(d) una regidn vanable la cual consiste de residuos de aminodcido 1 a 119
de secuencia SEQ IN NO 60 o un equivalente funcional del mismo,

(e) una regién vanable la cual consiste de residuos de aminoacido 1 a 119

de secuencia SEQ IN NO 81 o un equivalente funcional del mismo

106
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El 4cido nucleico aislado de la revindicacion 71, en donde dicha cadena
pesada de inmunoglobulina comprende una regidon constante de cadena

pesada de una inmunoglobulina humana G1

El 4cido nucleico aislado de la revindicacién 89, en donde la cadena pesada

de inmunoglobulina comprende una regién vanable seleccionada del grupo

que consiste de

(a) una regibn vanable codificada por la sacuencia de nucleétidos del
inserto de un vector cargado por E colf JM109/pHB14 (FERM BP-7556)
o un equivalente funcionat del mismo,

(b) una regidn vanable codificada por la secuencia de nucledtidos del
inserto de un vector cargado por E coli JM109/pHA15 (FERM BP-7555)
o un equivalente funcional del mismo,

(c) una regibn vanable codificada por la secuencia de nucledtidos del
inserto de un vector cargado por E colt JM109/pHC10 (FERM BP-7557)
o un equivalente funcional del mismo,

(d) una regién vanable codificada por la secuencia de nucleétidos del
inserto de un vector cargado por E colr JM109/pHD21 (FERM BP-7558)
0 un equivalente funcional del mismo,

(e) una regién vanable codificada por la secuencia de nuclestidos del
inserto de un vector cargado por £ coli JM109/pHM11 (FERM BP-

7558) o un equivalente funcional del mismo,
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tene el Nimero de Acceso de ATTC No PTA-1428 o un equwaleﬁ:

funcional del mismo

80 El polipéptido punficado de la reivindicacion 78, en donde la Inmunoglobulina
de cadena pesada comprende una regién vanable seleccionada del grupo
que consiste de
(a) una regibn vanable que consiste de residuos de aminoacidos 1 a 119
de secuencia SEQ ID NO 31 o un equivalente funcional del mismo,

(b) una regidn vanable que consiste de residuos de aminoacidos 1 a 119
de secuencia SEQ ID NO 56 o un equivalente funcional del mtsmo,

(c) una regién variable que consiste de residuos de ammnoacidos 1 a 119 de

secuencia SEQ ID NO 59 o un equivalente funcional del mismo,

(d) una regidn vanable que consiste de residuos de aminoécidos 1 a 119
de secuencia SEQ ID NO 60 o un equivalente funcional del mismo,

(e) una regibn vanable que consiste de residuos de aminoécidos 1 a 119

de secuencia SEQ ID NO 61 o un equivalente funcional del mismo

81 El polipéptido punficado de la remvindicacién 80, en donde la iInmunoglobulina
de cadena pesada comprende una regidn constante de una cadena pesada de

inmunoglobulina humana G1
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El pohpéptido punficado de la reivindicacion 78, en donde la nmunoglobulina

de cadena pesada comprende una regién vanable seleccionada del grupo

que consiste de

(a) una regidbn vanable codificada por la secuencia de nucledtidos del
inserto de un vector cargado por E colt JM109/pHB14 (FERM BP-7558)
o un equivalente funcional del mismo,

(b) una regidbn vanable codificada por la secuencia de nucleéhdos del
inserto de un vector cargado por E colf JM109/pHA15 (FERM BP-7555)
0 un equivalente funcional del mismo,

(c) una regibn vanable codificada por la secuencia de nucledtidos del
inserto de un vector cargado por E colt JM109/pHC10 (FERM BP-7557)
0 un equivalente funcional del mismo,

(d) una regibn vanable codifficada por la secuencia de nucledtidos del
inserto de un vector cargado por E colr JM109/pHD21 (FERM BP-7558)
o un equivalente funcional del mismo,

(e} una regibn vanable codficada por la secuencia de nuclestidos del
inserto de un vector cargado por E colf JM109/pHM11 (FERM BP-

7559) o un equivalente funcional del mismo

El péptido punficado de {a remvindicacién 82 en donde de la iInmunoglobulina
de cadena pesada comprende una regidn constante de una cadena pesada

de iInmunoglobulina humana G1
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84 Un acido nucleico aislado, que comprende una secuencia de nucleétido que
codffica una inmunoglobulina de cadena liviana de un anticuerpo capaz de
ligar especificamente receptores DR5 de TRAIL y capaz de inducir la muerte
celular de células objetivo que expresan DR5, en donde dicho anticuerpo no

liga receptores DR4, DcR1 6 DcR2 de TRAIL

85 E! 4cido nucleico aislado de la reivindicacién 84, en donde el anticuerpo tiene
la misma especificidad epltope de un anticuerpo monoclonal producido por el
hibndoma TRA-8 de ratén-ratén que tiene un Nimero de Acceso de ATCC
No PTA-1428

86 El 4cido nucleico aislado de la revindicacién 84, en donde el anticuerpo es
un anticuerpo monoclonal producido por el hibndoma TRA-8 de ratdn-ratén
que tiene un Nadmero de Acceso ATCC de No PTA-1428 o un equivalente

funcional del mismo

87 El 4cdo nucleico aislado de la remindicacibn 85, en donde Ia
inmunoglobulina de cadena Iwviana comprende una regién vanable
seleccionada del grupo que consiste de
(a) una regidn vanable que consiste de residuos de aminoacidos 1 a 108

de secuencia SEQ ID NO 46 o equivalentes funcionales del mismo,
(b) una regidn vanable que consiste de residuos de aminoécidos 1 a 108

de secuencia SEQ ID NO 72 o equivalentes funcionales del mismo,
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(c) una region vanable que consiste de residuos de aminoacidos 1 a 108

de secuencia SEQ ID NO 73 o equivalentes funcionales del mismo,

(d) una regibn vanable que consiste de residuos de aminoacidos 1 a 108
de secuencia SEQ ID NO 74 o equivalentes funcionales del mismo,

(e) una regi6n vanable que consiste de residuos de aminoacidos 1 a 108
de secuencia SEQ ID NO 75 o equivalentes funcionales del mismo,

() una regibn vanable que consiste de residuos de aminoacidos 1 a 108

de secuencia SEQ ID NO 76 o equivalentes funcionales del mismo

El 4cdo nucleico aslado de la rewvindicacibn 87, en donde la
inmunoglobulina de cadena liviana comprende una region constante e una

cadena kappa de inmunoglobulina humana

El écdo nucleico aslado de la rewvindicacion 85 en donde Ila

inmunoglobulina de cadena Iviana comprende una regidn vanable hgada a

una regibn constante, en donde la regién constante es seleccionada del

grupo que consiste de

(a) una regiébn vanable codfficada por la secuencia de nucledtidos del
inserto de un vector cargado por E colf DH5a/pHSG/M2-14 (FERM BP-
7563) o un equivalente funcional del mismo,

{b) una regidn vanable codificada por la secuencia de nuclestdos del
inserto de un vector cargado por E colf DH5a/pHSG/M1-2-2 (FERM

BP-7562) o un equivalente funcional del mismo,
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(c) una regidn vanable codificada por la secuencia de nucleStidos del

inserto de un vector cargado por E colf DH5a/pHSG/M3-3-22 (FERM
BP-7564) o un equivalente funcional del mismo,

(d) una regibn vanable codificada por [a secuencia de nucledtidos del
inserto de un vector cargado por E colf DH5a/pHSG/M4-5-3-1 (FERM
BP-7565) o un equivalente funcional del mismo, y

(e) una regibn vanable codfficada por la secuencia de nucledtdos del
inserto de un vector cargado por E colf DH5a/pHSG/MB-1-4-1 (FERM

BP-7566) o un equivalente funcional del mismo

El &cdo nucleico aislado de la remndicacion 89, en donde la
inmunoglobulina de cadena liviana comprende una region constante de una

cadena kappa de inmunoglobulina humana

Un vector que comprende el acido nucleico de la reivindicacién 85 y un

slemento regulador operablemente hgado al 4cido nucleico

Una célula cultivada que comprende un vector de la reivindicaciéon 91

Un polipéptido punficado que comprende una secuencia de aminoécido de

una inmunoglobulina de cadena liviana de un anticuerpo capaz de ligar

especificamente el receptor DRS TRAIL y capaz de inducir la muerte celular
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de células objetivo que expresan DR5, en donde el anticuerpo no liga

receptores DR4, DcR1 o DcR2 de TRAIL

El polipéptido punficado de la revindicacién 93, en donde el anticuerpo tiene
la misma especificidad epltope de un anticuerpo monocional producido por el
hibndoma TRA-8 de raton-ratén que tiene el Nimero de Acceso de ATCC
No PTA-1428

El palipéptido punficado de la reivindicacion 93, en donde al anticuerpo es un
anticuerpo monoclonal producido por el hibndoma TRA-8 de ratén-ratén que
tiene el Namero de Acceso de ATCC No PTA-1428 o un equivalente

funcional del mismo

El polipéptdo punficado de la revindicacidon 94, en donde la inmunoglobulina

de cadena hviana comprende una regién vanable seleccionada del grupo

que consiste de

(a) una regibn vanable que consiste de residuos de aminoacidos 1 a 108
de secuencia SEQ ID NO 46 o un equivalente funcional del mismo,

(b) una regidn vanable que consiste de residuos de aminoéicidos 1 a 108
de secuencia SEQ ID NO 72 o un equivalente funcional del mismo,

(c) una regidn vanable que consiste de residuos de aminoacidos 1 a 108

de secuencia SEQ ID NO 73 o un equivalente funcional del mismo,
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(d) una regibn vanable que consiste de residuos de aminoéacidos 1 a 108

de secuencia SEQ ID NO 74 o un equivalente funcional del mismo,
(e) una regidn vanable que consiste de residuos de aminoacidos 1 a 108
de secuencia SEQ ID NO 75 o un equivalente funcional del mismo, y
() una regidn vanable que consiste de residuos de aminoacidos 1 a 108

de secuencia SEQ ID NO 76 o un equivalente funcional del mismo

El pohpéptido punficado de la reivindicacién 96, en donde la inmunoglobulina
de cadena liviana comprende una regidn constante de cadena kappa de

mmunoglobulina humana

El polipéptido punficado de la remndicacién 94, en donde la Inmunoglobulina

de cadena liviana ligando a una regién constante seleccionada del grupo que

consiste de

(2) una regién vanable hgada a una regidn constante codificada por la
secuencia de nucledtdos del inserto de un vector cargado por £ colf
DH5a/pHSG/M2-14 (FERM BP-7563) o un equivalente funcional del
mismo,

(b) una regidn vanable ligada a una regibn constante codificada por la
secuencia de nucleétidos del inserto de un vector cargado por E coli
DH5a/pHSG/M1-2-2 (FERM BP-7562) o un equivalente funcional del

mIismo,
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una regidn vanable hgada a una region constante codificada por la

secuencia de nucledtidos del inserto de un vector cargado por E coli
DH5a/pHSG/M3-3-22 (FERM BP-7564) o un equivalente funcional del
mismo,

una regibn vanable igada a una regién constante codificada por la
sacuencia de nucleétidos del inserto de un vector cargado por E colt
DHS5a/pHSG/M4-5-3-1 (FERM BP-7565) o un equivalente funcional del
mIsSmo, y

una regibn vanable ligada a una regidn constante codificada por ia
secuencia de nucleétidos del inserto de un vector cargado por E coli
DH5a/pHSG/M8-1-4-1 (FERM BP-7566) o un equivalente funcional del

mismo

El polipéptido punficado de la rewvindicacibn 98 en donde de la

inmunoglobulina de cadena liviana comprende una regidn constante de una

inmunoglobulina humana de cadena kappa

Un proceso para producir el anticuerpo de la remindicacibn 1, que

comprende las etapas de

(a)

transformar una célula huésped con un pnmer vector que codifica una
inmunoglobulina de cadena lwviana de un anticuerpo, una

inmunoglobulina de cadena pesada, o ambas,
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(b) opcionaimente, transformar la célula huésped con un segundo vector
que codffica la cadena Imana o la cadena pesada de la etapa (a) si

cualquiera esta ausente de dicho pnmer vector,

(c) ncubar la célula huésped transformada bajo condiciones que permita
la expresibn de la inmunoglobulina de cadena liviana o la

inmunoglobulina de cadeana pesada, y

(d) aslar el anticuerpo de la célula huésped o del medio de la célula de

huésped

101  Un kit comercial para inducir apoptosis que comprende el anticuerpo de la

reivindicacién 1 en un contenedor

102  Un kit comercial para inducir apoptosis que comprende el anticuerpo de la

reivindicaciéon 14 en un contenedor

103  Un proceso para incrementar niveles de NFkB en una célula que comprende
la etapa de poner en contacto la célula con una canhdad efectiva del

anticuerpo de la reivindicacion 1



104

105

(0S¥

5
Un proceso para incrementar los niveles de NFkB en una célula que

comprende la etapa de poner en contacto la célula con una cantidad efectiva

del anticuerpo de la reivindicacién 14
El anticuerpo de la reivindicacién 14, en donde el anticuerpo comprende

(a) una cadena pesada, en donde la cadena pesada comprende una
regidn vanable seleccionada del grupo que consiste de los residuos de
aminoacido 1 — 119 de ia secuencia SEQ ID NO 31 o un equivalente
funcional del mismo, residuos de aminoacido 1 — 119 de la secuencia
SEQ ID NO 58 o un equivalente funcional del mismo, residuos de
ammnoacido 1 — 119 de la secuencia SEQ ID NO 59 o un equivalente
funcional del mismo, residuos de aminoédcido 1 — 119 de la secuencia
SEQ ID NO 80 o un equivalente funcional del mismo, y residuos de
aminoacido 1 — 119 de la secuencia SEQ ID NO 61 o un equivalente

funcional del mismo, y

(b) una cadena lviana, en donde la cadena Imana comprende una regidn
vanable seleccionada del grupo que consiste de residuos de
aminoacidos 1 — 108 de la secuencia SEQ ID NO 4 o un equivalente
funcional del mismo, residuos de aminoacidos 1 — 108 de secuencia
SEQ ID NO 72 o un equivalente funcional del mismo, residuos de

amino acido 1 — 108 de secuencia SEQ ID NO 73 o un equivalente
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funcional del mismo, residuos de aminoacido 1 — 108 de secuencia

SEQ ID NO 74 o un equivalente funcional del mismo, residuos de
aminoacido 1 — 108 de secuencia SEQ ID NO 75 o un equivalente
funcional del mismo, y residuos de aminoécido 1 — 108 de secuencia

SEQ ID NO 78 o un equivalente funcional del mismo

El anticuerpo de la remindicacién 105, en donde la cadena pesada
comprende una regién constante de una cadena pesada de inmunoglobulina
humana G1, en donde dicha cadena liviana comprende una regién constante

de una cadena liviana de iInmunoglobulina kappa

El anticuerpo punficado de la rewvindicacion 14, en donde el anticuerpo

comprende

(a) una cadena pesada, en donde la cadena pesada comprende una
regidn vanable seleccionada del grupo que consiste de una regién
vanable codificada por la secuencia de nucleétdos del inserto de un
vector cargado por E coll JM109/pHB14 (FERM BP-7556) o un
equivalente funcional del mismo, una regibn vanable codificada por la
secuencia de nucledttdos del inserto de un vector carado por E colr
JM109/pHA15 (FERM BP-7555) o un equivalente funcional del mismo,

una region vanable codificada por la secuencia de nuclestdos del
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inserto de un vector cargado por E coll JM109/pHC10 (FERM BP-7558)
o un equivalente funcional del mismo, y una regién vanable codificada
por la secuencia de nucleétidos del inserto de un vector cargado por E
colh JM109/pHM11 (FERM BP-7559) o un equivalente funcional del

mismo y

(b) una cadena liviana, en donde la cadena liviana comprende una region
vanable igado a una regién constante seleccionada del grupo que
consiste de una regdn vanabie iigada a una regién constante
codificada por una secuencia de nucledtidos del inserto de un vector
cargado por E colf DHS5a/pHSG/M2-14 (FERM BP-7563) o un
equivalente funcional del mismo, una regién vanable ligada a una
regidn constante codificada por la secuencia de nucledtidos del inserto
de un vector cargado por E colf DH5a/pHSG/M1-2-2 (FERM BP-7562) o
un equivalente funcional del mismo, una regién vanable ligada a una
regidn constante codificada por la secuencia de nucleétidos del inserto
de un vector cargado por E colt DH5a/pHSG/M3-3-22 (FERM BP-7564)
o un equivalente funcional del mismo, una regién vanable igada a una
regibn constante codificada por una secuencia de nucledtidos del
inserto de un vector cargado por E colf DH5a/pHSG/M4-5-3-1 (FERM

BP-7565) o un equivalente funcional del mismo, y una
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(c) regibn vanable ligada a una regidn constante codificada por la

secuencia de nucleétidos del inserto de un vector cargado por E coir
DH5a/pHSG/M8B-1-4-1 (FERM BP-7566) o un equivalente funcional del

mismo

El anticuerpo punficado de la reivindicacién 107, en donde la cadena pesada
comprende una regién constante de una cadena pesada de inmunoglobulina
humana G1, en donde la cadena Imana comprende una region constante de

una cadena liviana de inmunoglobulina humana kappa

Un método para inducir selectivamente a muerte celular de células objetivo
que expresan DR5, que comprende contactar las células objetivo con una

cantidad terapéutica del anticuerpo de la revindicacién 105

Un proceso para inhibir la proliferacién de células objetivo que expresan
DR5, que comprende contactar las células objetvo con una cantidad

terapéutica de un anticuerpo de la reivindicacién 105

Un proceso para tratar un sujeto con una enfermedad relacionada con
apoptosis que comprende contactar un tejido objetivo del sujeto con una

cantidad terapéutica del anticuerpo de [a reivindicacién 105

(04}



112

113

114

115

116

-9
Un método para tratar un sujeto con cancer que comprende administrar al

sujeto una cantdad fammacéuticamente efectiva del anticuerpo de la
reivindicaciébn 105, en donde la cantidad farmacéuticamente efectiva del

anticuerpo induce selectivamente muerte celular de células de cancer

Un método para tratar un sujeto con una enfermedad inflamatona o una
enfermedad autoinmune, que comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéutica del anticuerpo de la remindicacién 105, en donde la canhdad
terapéutica del anticuerpo Induce selectvamente a la muerte celular de

células objetivo

Una E coli transformada seleccionada del grupo que consiste de E coli
JM109/pHB14 (FERM BP-75568), E coli JM109/pHA15 (FERM BP-7555),
E coli JM109/pHC10 (FERM BP-7557), E coli JM109/pHD21 (FERM BP-
7558), y E colt JM109/pHM11 (FERM BP-7559)

Un vector que comprende un &cklo nucleico que codifica una regién vanable
de una iInmunoglobulina de cadena pesada, en donde el vector esta presente

en la E coli transformada de la revindicacién 114

Una E coll transformada del grupo que consiste de E coll DH5a/pHSG/M2-1-
4 (FERM BP-75683), E coli DHa/pHSGM1-2-2 (FERM BP-7562), E coli

10b
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DH5a/pHSG/M3-3-22 (FERM BP-7564), E coll DH5a/pHSG/M4-5-3-1 (FERM
BP-7585), y E coli DH5a/pHSG/M6-1-4-1 (FERM BP-7566)

Un vector que comprende un acido nucleico que codifica una regién vanable
de una inmunoglobulina de cadena pesada, en donde el vector esta presente

en la E coli transformada de la reivindicacién ‘1 16

El anticuerpo punficado de la remvindicacibn 14, en donde el anticuerpo

comprende

(a) una inmunoglobulina de cadena pesada, en donde la cadena pesada
comprende una regién vanable que tiene la regibn marco de formula
genera regidon marco-1-CDR1 region marco -2-CDR2 regibn marco -3-
CDR3 regibn marco 4, el CDR1 que consiste de residuos de
aminoécido 1-5 de secuencia SEQ ID No 25, el CDR2 que consiste de
residuos de aminodcido 1-17 de secuencia SEQ ID No 26, y el CDR3
que consiste de residuos de aminodcido 1-10 de secuencia SEQ ID

NO 27,y

(b) Una inmunoglobulina de cadena Iviana, en donde la cadena liviana
comprende una regién vanable que tiene la regién marco de formula
general 5-CDR-4-regibn marco 6-CDR5 regién marco 7-CDR6-region
marco 8, el CDR4 que consiste de residuos de aminoacido 1-11 de

secuencia SEQ ID NO 28, el CDR5 que consiste de residuos de
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aminoécidos 1-7 de secuencia SEQ ID NO 29, y el CDR6 qu consiste

de residuos de aminoéacidos 1-8 de secuencia SEQ ID NO 30

COLO 13520-841-001-4
DLMWPC13820/ 1D 18
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