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Industria y Comercio SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

T TR NTINDINGTA IRMRAREARRAEARAANY

51317- -00000-0000

Fecha: 20'11 04 27 12:04:04 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONAL|
Act. 411 F’RESENTACION Follps: 152

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE:
X Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
X capitulo I. - [ Capituto 1.
Nombre: REGENERON
PHARMACEUTICALS, INC.
sociedad constituida y existente bajo las
SOLICITANTE ieyes del Estadc de New York, Estados o
(71) Unidos de América. IDENTIFICACION
c.C. ] NIT L]
Direccién: 777 Old Saw Mill River Road,
Tarrytown, C.E. D Otro E]
New York 10581, Cual
Estados Unidos de América .
Numero
Domicilio: Tarrytown,
New York,
Estados Unidos de América
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 42, No. 72-35 c.C. NIT |__'_]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| . CE. O oro L]
0 APODERADO | * 21186 50
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Nimero 35.456.344 T.P 23.555
1. Joel H. MARTIN 2. Tammy T. HUANG
@ 244 Church Road, 10 Green Hill Road,
Putnam Valley, (Golden Bridge,
INVENTOR (ES New York 10579, New York 10526,
(7(2)) (ES) Estados Unidos de América Estados Unidos de América
3. Jeanette L. FAIRHURST 4. Nicholas J. PAPADOPOULOS
23 Parkview Court, 59 Heritage Lane,
White Plains, Lagrangeville,
New York 10603, New York 12540,
Estados Unidos de América Estados Unidos de América

PCT (86) '
@ Solicitud Internacional No. PCT/US2009/062168 Fecha: 27 de octubre de 2009
Publicacion Internacional No. WO 2010/053751 A1 Fecha: 14 de mayo de 2010

Titulo (54)
@ ANTICUERPOS HUMANOS DE ALTA AFINIDAD PARA EL RECEPTOR IL-4
HUMANO

@ Clasificacion Internacional (51) CO7K 016/028

. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
siX Noll] us 29 de octubre de 2008 12/260,307
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CAVELIER ABOGADOS COLO 16813-841-007-6 ID-191384
Comprobante de pago No.: 11-35400 Fecha: 15 de abril de 2011
Comprobante de pago No.: 11-35422 Fecha: 15 de abril de 2011
Comprobante de pago No.: 11-35423 Fecha: 15 de abril de 2011
Comprobante de pago No.: 11-38507 Fecha: 25 de abril de 2011

Anexos:

K OO0 O000 HRO0OR K lzne|

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 571.000.00.

Comprobante de pago por 6 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $162.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuandoe el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacidn sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesidn de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : \é«? Clernena @@%‘éz
C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555

JGG
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DOCUMENTOS ANEXOS

—

. [X] Publicacion Internacional WO 2010/053751 A1
Descripcion:
Paginas 18 en el idioma original
Paginas 25 en espaiol
Reivindicaciones: Namero (s) 16

Figuras: Nimero (s)

N

. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

w2

. X Listado de Secuencias.

4. [ Extracto de publicacidn.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL



Apogtille

{Convention de La Haye du 5 Qclobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document
2, has been signed by Gloria D'Amico

3. acting in the capacity of County Clerk

4, bears the seal/stamp of the county of Queens

° © Certified

5. At New York, New York 6. the 18th day of December 2008
7. by Special Deputy Secretary of State, State of New York
8. No. NYC-10643439A

9. Seal)’Stamp 10.  Signature

S g

James Bizzarri
Special Deputy Secretary of State




4

[

CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a i* 72.35 -
BOGOTA, & - COLOMBIA

179

Representacién y Poder con autenticacién notarial y Apostille
para patentes, modelos de utilidad, disefios industriales,

marcas de [dbrica, nombres comerciales, ensefias, nomhres
de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostiile for patents, utility models,
industrial designs, (rademarks, commercial names, trade

emblems, domain names, slogans, licenses.

- REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned
REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.
domiciliado (s) en/of

777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, Ney York 10590, United States of Amecrica

‘hereby ratify the patent app. #08138158 filed by Emilio Ferrero on December 30, 2008

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 3192%; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 y DANIEL PENA, tpa 65620,
domiciliados en la Carrera 4 N° 7235, Bogoti, Colombia, en
obedecimiento a lo dispuesto en el pardgrafo lo del Antlculo 543 del
digo de Comercio, el primero como principal y los demds come
d]cntcs, en su orden, como mis (nuestros) representantes en todos los
asunlos de propiedad industrial con facultad para recibir notificaciones y
nombrar apoderados judiciales ¢ exirajudiciales. El primer representante
suplente rcemplazard al principal cn caso de ausencia o impedimento
temporal o definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segunde representantc suplente haya de reemplazar al primero, o el
tercero al segundo. En fales casos, el representante principal, o cl
primero, o segundo suplente, en su caso, 0 ambos, declararin su
intenciébn de no ejercer la representacién  mediante  declaracién
autenticada por Notario Piblico en Colombia, o por Notario u otro
Funcionario Publico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si se
tratarc de impedimento, con el certificado respectivo, Si alguno dc los
nombrados faltarc definitivamente, el siguiente tomar4 su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primere o segundo suplentes, en su  caso,
representacién, cn su orden, uno v otros segiin el caso, asumiéndola por

podrin  ejercer la

¢l solo heche de ejercerla, cesande en ese momento el ejercicio de la
representacién por el primero, segunde ¢ tercer suplente en su caso.

Qemas. conficro (conferimos) poder a los abopados arriba nombrados,
para obtencr [a proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra la
competencia desleal, a cuyo efecto autorizo {amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, cjerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso_administrative y judicial, asl como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a} Obiencién dc patentes de invencidn, modelos de utilidad, y
disefios industriales; cl registro de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominacioncs de
origen, su renovacién, traspaso, cambio dc nombre o domicilio,
cancelacion voluntaria; y el regisiro de licencias de uso de esos derechos;

© CAVELIER ABOGADOS
WPC16813-1d.138680

in duc compliance with the ferms of paragraph lst. of article 543 of the
Commercial Code, do hercby appoint EMILIO FERRERQ, tpa. 31929;
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 and DANIEL PENA, tpa
65620, domiciled at Carrera 4* N° 7235, Bogotd, Colombia, the first as
principal and the others as alternates, in the order of their appointment, as
our represcntatives for all industrial property matters with faculty to
receive notifications and to appoint attomeys in and out of Court. The first
alternate shall replace the principal in case of his absence or of temporal
or definitive impediment, The same rule wiil apply when the second
allernate representative is to replace the first one, or when the third is to
replace the first of second altemates in their tum, or both of them, second.
In such cases, the principal representative, or the first or second alternates
in their turn, or both of them, shall statc their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Notary Public in
Colombia, or before a Notary or another Public Official or a Colombian
Consul abroad; and in casc of impecdiment, the appropriate certificate shall
suffice. -If any of the appointees were to be definitcly absent, the
following alternate shall teke his place. When the absence or impediment
of the principal representative, or of the first or second alternate in their
turn ceases, the representation can be taken again in their sequence, by the
principal, the first or second altcrmate depending on case, and the mere
fact or its exercise will suffice. The cxercise of the representation by the
first, second or third alternates in their tumn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorncy in favor of the above-named
attorneys_at law so that they may obtain the protection of my {our}
industrial property and against the unfair competition, for which purpose [
(we) authorize the said altorneys to represent me (us} before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative confentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concemning the following: a) Obtainment
of patents, utility models and industrial designs; the repistration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade cmblems, domain names, vegetal varictics and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of

the above rights; b) Actions of unfair competition, protection to the
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b) Las acciones dc compelencia desleal, protcecion del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
-proteccion de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso-administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y proccsos que pPromovamos o Se Nos
promuevan. Y para que en todos los asuntos arriba determinados, puedan
sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso,
desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

consumer, oppositions or obscrvations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of irade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me {us). And that in all the above matiers
they may substitute this Power of Attorney, compromise, conciliate, admit
the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by

representatives without a power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this__10 Dececmber 2008

en/in__Tarrytown, New York, US

—)

por/by_}gta Gregg,
Z =
Firma

© CAVELIER ABOGADOS
WBPC16813-1d.138680
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Couuty of Queens

No. 160492

1, GLORIA D'AMICO, Clerk of the County of Queens, ang Clerk of the Supreme Court in and for said
county, the same being a cogrt ofrecord having a , DO HEREBY CERTIFY THAT

.......... O R 4418

whaose mme 15 subscri

d to lhe mmexed ariginal instrumenyfas been conmusmoned amt qualilied

a5 a NOTARY PUBLAC ....orireccenissisissinins " SO ——

and has filed his autograph signature in this office and that hefshe was at the time of taking such
proof or acknowledgment or oath duly authorized by the laws of the State of New York to take
the same; that heis well acquainted with the handwriting of such public officer or has compared
the sipnature on the certificate of proof or acknowledgment or oath with the avtograph signature
filed in his office by such public officer, and he believes that the signature on the eriginal instrument
is genuine.

IN WITNESS WHEREQF, I have hercunto set my hand and my official scal this

............ rereeissensnennendlay of Lm le.zwb ,ﬂ_J/.-;)._/ /ﬂ ﬂ”’(/_ﬁ

County Clerk, Queens County

Ja
\‘\‘1«*‘ NOTARIO:

: 1\“ENCARGA
4’/ K
J86xt




CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

El infrascrito Notario Certifica: Que la firma que antecede de

es auténtica; que el signatario desempefia actualmente el cargo
de
de la compaiifa

saciedad que actualmente existe y estd organizada de acuerdo a
las leyes de

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies:
of Valeta Gregg
is authentic, that the signatory currently acts in the position of
Agssistant general Counsel, Vice President, Patents

of the company

REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.

a company currently existing and organized under the laws
of New York, US

That the preceding signature

que la direccion de dicha compafiia es

L]

y que el sighatario tiene facultad para otorgar este documento.

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado los
documentos respectivos y de todo ello da fe.
Dado y firmado en

El

® sy

that the address is

777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, Ney York 10590,
United States of America

and that the signatory has the power to grant this document.

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon
examination of the corresponding documents.

Given and signed in Tarrytown, New York, US

On_I0 December 2008

El Notario Piblico # he Notary Public

(Firma-sello)

(Signature-seal)

Quahlled in Queens Count

My Comm, Expires Oct. 31, 2009

YING-Z2i YANG
Notary Publlc Slale of New York

GI1YAG136005

This public document

0 %

APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. COUMIY? et ete e s e et e e et e e e renreeereeesesnane

2. has been signed by ........

acting in the capacity of

bears the seal/stamp of ...

© CAVELIER ABOGADOS
WPCL6813-1d.138680




TRADUCCION OFICIAL No. 03.03/09b realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucidén No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacidén se traducen los sellos y legalizaciones de un

documento mediante el cual REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.

domiciliada en 777 0Old Saw Mill River Road, Tarrytown, New York
10590, Estados Unidos de América, por el presente ratifica la
solicitud de patente #08138158 presentada por el Dr. Emilio Ferrero
el 30 de diciembre de 2008 y adicionalmente otcrga derechos de
representacién y poder a los Doctores Emilio Ferrero, tpa. 31929;
Luz Clemencia de Paez tpa. 23555 y Daniel Péaez, tpa. 65620,
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia.

Dado y firmado el 10 de diciembre de 2008 en Tarrytown, Nueva York,

. :"422“ ek #4ééﬁﬂa
Firma Firma Ilegikble LATTEIEDY L WAL i
TRADUCTOR £ BIVRPRETE OFIAL
ESPARIT - JNGLES — (RGLES - ESPANCL
RES. CQOOT DE ENERQ 4 DE 1599

MANISTERIO DE BJSTICIA

Estados Unidos de América por Valeta Gregg. :::)
g

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)
El suscrito Notario certifica: Que la firma gque antecede de Valeta
Gregg es auténtica, gque el signatario desempefia actualmente en
cargo de Asesor Legal Asistente, Vicepresidente, Patentes, de la
compafiia REGENERON PHARMACEUTICALS, INC., sociedad que actualmente
existe y estd organizada de acuerdo a las leyes de Nueva York,
Estados Unidos de América, que la direccién de dicha compafiia es
777 0ld Mili River Road, Tarrytown, New York 10590, Estados Unidos
de América y gue el signataric tiene facultad para octorgar este
documento.

El Notario Publico tiene conocimientg

anteriores después de

correspondientes.



Dado y firmade en Tarrytown, Nueva York, Estados Unidos de América
el 10 de diciembre de 2008.

Firma Ilegible
El Notario Publico

YING-ZI YANG
Notario Publico -~ Estade de Nueva York
No. 01YA6136005
Calificado en el Condado de Queens
Mi Comisidn Vence Oct. 31 de 2009

(Anexo)
Estado de Nueva York, ) No. 160492 Forma 1
Condado de Queens yDeclaracidén Juramentada

Yo, GLORIA D’AMICO, Secretaria del Condado de Queens vy
Secretario de la Corte Suprema en y para dicho condado, el cual es
un tribunal de registro que tiene por ley un sello, POR EL
PRESENTE CERTIFICO QUE
cuyo nombre estd suscrito en el anexo instrumento original ha sido
comisionado y calificado como NOTARIO PUBLICO
y ha presentado su firma autégrafa en esta oficina y que al momento
de tomar dicha prueba o reconocimiento o juramento él/ella estaba
debidamente autorizado por las leyes del Estado de Nueva York para
tomar los mismos; gque &l estd bien familiarizado con la escritura
de dicho funcionario piblico o ha comparade la firma gue aparece en
el certificado de prueba o reconocimiento o juramento con la firma
autdégrafa presentada ante su oficina por dicho funcionario publico

y @l considera que la firma en el documento original es auténtica.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he firmado y colocado mi sello oficial al

7

i‘i'..

fl Y Wur m

presente hoy

DIC 16 DE 2008
‘ ESPATC "‘l INGLES -
ble PLH D']O, I‘}- {;,

\\



Apostilla

(Convention de La Haye du 5 Qctubre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

2. ha sido firmado por Gloria D'Amico
3. actuande en calidad de Secretario de Condado
4. lleva el sello/estampilla del condado de Queens
Certificado:
. 5. en Nueva York, Nueva York 6. el 1B de diciembre de 2008
7. por el Suplente Especial del Secretario de Estadso, Estado de Nueva York

8. No. NYC-10643439A

9. Sello/estampilla: 10. Firma:
°e¥E3TA°oo
Ny ¢
W %
@ ™
z >
P ~<
© g Firma ilegible
S * James Bizzarri

Suplente Especial del Secretario de Estadc

Es traduccién<§?a&ny completa de la cual se deja copia en esta

il 1_;_; =

of1c1n§ para s§g§¢‘ :rontacion.
DVZ\MMD 145&9720 V@PCLOOZH\COLO 16813-841-001-9
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CAVELIER \
ABOGADOS

© EONFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72 - 35 . TELEFONO: (57 (1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOCOTA 8, COLCMBIA ’ TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57} (1) 310-4995

Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante : REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.

Poder conferido el : 10/12/2008

Yo, EMILIQO FERRERO, obrandé come apoderade principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgade a la doctora LUZ.CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada c¢on cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

CE%:;::JQl_; éz;;’“4~*—“=
EMILIO FERRERQ

T.P.A. N° 31.829
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:

ufZEQ fﬁfﬁéifjciaib &QEZégfng

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.555

rm'}
ﬂJ

C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

[
4

+
.

NIT. 860.041.367-3
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

\ |||I|l||||||||||I|||||||||||I|I||||Il|||l|l|ll||l|liI||IIII|||]III|I]IIII[IIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

(10) International Publication Number

(19) World Intellectual Property Organization
International Bureau

(43) International Publication Date

14 May 2010 (14.05.2010) WO 2010/053751 Al
(51) International Patent Classification; (81) Designated States (u ise indicated, for every
CO7K 16/28 (2006.01) AG1P 37/08 (2006.01) kind of national pyg¥ection availhble): AE, AG, AL, AM,
(21) International Application Number; AO, AT, AU, BA, BB, B, BH, BR, BW, BY, BZ
PCT/US2009/062168 CA,CH, C , CZ, DE, DK, DM, DO,
DZ, EC 4 E8, FI, 4B, GD, GE, GH, GM, GT,
(22) International Filing Date: HN, H , ID, IL, INAS, IP, KE, KG, KM, KN, KP,
27 Qcetober 2009 (27.10.2009) KR, LA LC, LK AR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
- , ME , MX, MY, MZ, NA, NG, NJ,
(25) Filing Language: English N PG, ‘PH PL, PT, RO, RS, RU, 8C, SD,
(26) Publication Language: English SE, 5G, S SM, ST, 8V, 8Y, TJ, TM, TN, TR, TT,
: T, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.
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HIGH AFFINITY HUMAN ANTIBODIES TO HUMAN IL-4 RECEPTOR

BACKGROUND
[0001] Interleukin-4 (IL-4, also known as B cell stimulating factor or BSF-1) was originally
characterized by its ability to stimulate the proliferation of B cells in response fo low
.concentrations of antibodies directed to surface immunoglobulin. IL-4 has been shown to
possess a broad spectrum of biological activities, including growth stimulation of T cells, mast
cells, granulocytes, megakaryocytes and erythrocytes. [L-4 induces the expression of class |l
major histocompatibility complex moiecules in resting B cells, and enhances the secretion of IgE
and 1gG1 isotypes by stimulated B cells.
[0002] The biclogical activities of IL-4 are mediated by specific cell surface receptors for IL-4.
Human 11.-4 receptor alpha (hL-4R) (SEQ ID NQO:274) is described in, for example, U.S. Patent
No. 5,599,905, 5,767,065, and 5,840,869. Antibodies to hlL-4R are described in U.S. Patent
No. 5,717,072 and 7,186,809. _
[0003] Methods to produce antibodies useful as human therapeutics include generating
chimeric antibodies and humanized antibodies (see, for example, US 6,949,é45). See, for
example, WO 94/02602 and US 6,596,541, describing methods of generating nonhuman
transgenic mice capabie of producing human antibodies. .
[0004] WMethods for using antibbdies to hiL-4R are described in U.S. Patent Nos. 5,714,146;
5,985,280; and 6,716,587, | '

BRIEF SUMMARY OF THE INVENTION
[0005]) In a first aspect, the invention provides human antibodies, preferably recombinént
human antibodies that specifically bind human interleukin-4 receptor (hiL-4R). The human
antibodies are characterized by bindirlg to hIL-4R with high affinity and by the ability to
neutralize hiL-4 activity. 'In specific eur;lbodimeﬁts, the human antibodies are capable of blocking
hiL-13/hiL-13R1 complex binding to hiL-4R, and thus inhibit signaling by hiL-13. The antibodies
~ can be full-length (for example, an IgG1 or IgG4 antibody) or may comprise only an antigen-
binding portion (for exémple, a Fab, F{ab'), or scFv fragment), and may be medified to effect
functionality, e.g., to eliminate residual effector functions (Reddy et al. (2000) J. Immunol.
164:1925-1933).
[0006] In a general embodiment, the invention provides an antibody or antigen-binding
fragment thereof, that specifically binds hiL-4R (SEQ ID NO:274) with a Kp of about 300 pM or
less, as measured by surface plasmon resonance in a monomeric or dimeric assay. In a more
specific embodiment, the antibody or antigen-binding portion thereof exhibits a Ky of about 200
pM or less, about 150 or less, about 100 pM or less, or about 50 pM. In various embodiments,
the antibody or antigen-binding fragment blocks hlL-4 activity with an I1C5; of about 100 pM or
less, as measured by luciferase bicassay. In more specific embodiments, the antibody or
antigen-binding fragment exhibits an 1Cg of about 50 pM or less, about 30 pM or less, or about
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25 pM or less, as measured by STATS luciferase bicassay. In various embodiments, the

antibody or-antigen-binding fragment blocks hiL-13 activity with an 1Cg, of about 100 pM or less,
about 90 pM or less, about 50 pM or less, or about 20 pi or less, as measured by STAT6
luciferase bioassay. ' ' |

[0007] In a second aspect, the antibody of the invention comprises a heavy chain variable
region (HCVR) -sequence selected from the group consisting of SEQ ID NO:2, 18, 22, 26, 42,
46, 50, 66, 70, 74, 90, 94, 98, 114, 118, 122, 138, 142, 146, 162, 166, 170, 186, 190, 194, 210,
214,218, 234, 238, 242,258 and 262, or a substantially similar sequence thereof.

[0008] In a third aspect, the antibody of the invention comprises a light chain variable region
(LCVR) sequence selected from the group consisting of SEQ 1D NO:10, 2_9_,:24, 34, 44, 48, 58,
68, 72, 82, 92, 96, 1086, 116, 120, 130, 140, 144, 154, 164, 168, 178, 188.:192, 202, 212, 216,
226, 236, 240, 250, 260 and 264, or a substantially similar sequence thereof. '
[0009] In one embodiment, the antibody or antibody fragment of the invention comprises
HCVR and LCVR sequence pairs (HCVR/LCVR) selected from the group consisting of SEQ 1D
NO: 2/10, 18/20, 22/24, 26/34, 42/44, 46/48, 50/58, 66/68, 70/72, 74/82, 90192, 94/96, 98/106,
114/116, ;11811 20, 122/130, 138/140, 142/144, 146/154, 162/164, 166/168, 170/178, 186/188,
190/192, 194/202, 210/212, 214/2186, 218/226, 2341236, 238/240, 242/250, 258/260 and
262/264. In a preferred embodiment, the antibody or antibody fragment comprises HCVR/LCVR
sequence pairs SEQ |ID NO:162/164, 210/212 or 18/20; exemplary antibodies having these
HCVR/LCVR sequence pairs include the antibodies designated H4H098P (SEQ ID
NOs:162/164), H4H083P (SEQ ID NOs:210/212), and H4HO95P (SEQ 1D NOs;18/20).

[0010] In a fourth aspect, the invention provides nucleic acid molecule§ encoding an HCVR,
wherein the nucleic acid molecule is a nucleotide sequence selected from the group consisting
of SEQ ID NO: 1, 17, 21, 25, 41, 45, 49, 65, 69, 73, 89, 93, 97, 113, 117, 121, 137, 141, 145,
161, 165, 169, 185, 189, 193, 209, 213, 217, 233, 237, 241, 257 and 261, or a substantially
identical sequence having at least 95% homology thereof.

[0011] In a fifth aspect, the invention provides nucieic acid molecules encoding a LCVR,

-wherein the nucleic acid molecule is a sequence selected from the group consisting of SEQ ID
NO: 9, 19, 23, 33, 43, 47, 57,67, 71, 81, 91, 95, 105, 115, 119, 129, 139, 143, 153, 163, 167,
177, 187,191, 201, 211, 215, 225, 235, 239, 249, 259 and 263, or a substantially identical
sequence having at least 25% homology thereof.

[0012] In one embodiment, the antibody of the invention comprises a HCVR and LCVR
encoded by a nucleotide sequence pairs selected from the group consisting of SEQ ID NO: 1/8,
17119, 21/22, 25/33, 41/43, 45/47, 49/57, 65/67, 69/71, 73/81, 89/91, 83/95, 97/105, 113/115,
117/119, 1211129, 137/139, 141/143, 145/153, 161/163, 165/167, 169/177, 185/187, 189/191,
1937201, 2091211, 213/215, 217/225, 233/235, 237/239, 241/249, 257/258 and 261/263. In a
preferred embodiment, the antibody or antibody fragment comprise HCVR/LCVR sequences
encoded by nucleic acid sequences selected from SEQ 1D NO:161/163, 209/211 and 17/19. In
an even more preferred embodiment, the antibody or antibody fragment comprises HCVR/LCVR
2
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encoded by nucleic acid sequences SEQ ID NO:161/163.

[0013] In a sixth aspect, the invention provides an antibody or antigen-binding fragment
comprising a HCDR3 and a LCDR3, wherein the HCDR3 domain is selected from the group
consisting of SEQ 1D NO:8, 32, 56, 80, 104, 128, 152, 176, 200, 224 and 248; and the LCDR3
domain selected from the group consisting of SEQ 1D NO:16, 40, 64, 88, 112, 136, 160, 184,
208, 232 and 256. In a preferred embodiment, the HCDR3/LCDR3 sequences are SEQ ID
NO:152/160, 8/16 or 200/208. In an even more preferred embodiment, the HCDR3 and LCDR3
sequences are SEQ ID NO:152 and 160.
[0014] In a further embodiment, the antibody or antibody fragment further comprises a HCDR1
sequence selected from the group consisting of SEQ |D NO:4, 28, 52, 76, 100, 124, 148, 172,
196, 220 and 244, or a substantially similar sequence thereof; a HCDR2 sequence selected
from the group consisting of SEQ ID NO:6, 30, 54, 78, 102, 126, 150, 174, 198, 222 and 246, or
a substantially similar sequence thereof, a HCDR3 sequence selected from the group consisting
of SEQ ID NO:8, 32, 56, 80, 104, _‘I 28, 152, 176, 200, 224 and 248, or a substantially similar
sequence thereof; a LCDR1 sequence selected from the group consisting of SEQ ID NO:12, 36,
60, 84, 108, 132, 156, 180, 204, 228 and 252, or a substantially similar seque.nce thereof; a
LCDR2 sequence selected from the group consisting of SEQ 1D NO:14, 38, 62, 86, 110, 134,
158, 182, 208, 230 and 252, or a substantially similar sequence thereof; and a LCDR3
sequence selected from the group consisting of SEQ ID NO:16, 40, 64, 88, 112, 136, 160, 184,
208, 232 and 256 or a substantially similar sequences thereof. In a preferred embodiment, the
antibody or antigen-binding fragment comprise-HCDR sequences SEQ ID NO:148, 150 and 152
and LCDR sequences SEQ |ID NO:156, 158 and 160; HCDR sequences SEQ ID NO:4, 6 and 8
and LCDR sequences SEQ ID NO:12, 14 and 16; and HCDR sequences SEQ ID NO:196, 198
and 200 and LCDR sequences SEQ 1D NO:204, 206 and 208.
[0015] According to certain embodiments, the present invention provides anti-hlL-4R antibodies,
or antigen-binding fragments thereof, having HCDR1/HCDR2/HCDR3/LCDR1/LCDR2/LCDR3
sequences selected from the group consisting of: SEQ ID NOs: 148/150/152/156/158/160;
4/6/8/12/14/16; and 196/198/200/204/206/208. Exemplary antibedies having these
HCDR1/HCDR2/HCDR3/LCODR1/ACDR2/LCDRS sequences include the antibodies deS|gnated
H4HO98F (SEQ ID NOs:148/150/152/156/158/160), H4H083P (SEQ ID
NOs:196/198/200/204/206/208), and H4HO95P (SEQ 1D NOs:4/6/8/12/14/186).
[0016] In a seventh aspect, the invention features a human antibody or antibody fragment
comprising a HCDR3 and LCDR3, wherein the HCDR3 is encoded by a nucleotide sequence
selected from the group consisting of SEQ ID NO:7, 31, 55, 79, 103, 127, 151, 175, 199, 223
-'“i'}lnd 247, or a substantially identical sequence having at least 95% homology thereof; and ‘the
LCDR3 is encoded by a nuclectide sequence selected from the group consisting of SEQ 1D
NO:15, 39, 63, 87, 111, 135, 159, 183, 207, 231 and 255, or a substantially identical sequence
having at least 95% homology thereof.

[0017] In a further embodiment, the invention features a human antibody or antibody fragment
3
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comprising a HCDR1 domain encoded by a nucleotide sequence selected from the group

consisting of SEQ ID NO:3, 27, 51, 75, 89, 123, 147, 171, 185, 218 and 243, or a substantially
identical sequence having at least 95% homology thereof, a HCDR2 domain encoded by a
nuclectide sequence selected from the group consisting of SEQ ID NO:5, 29, 53, 77, 101, 125,
149, 173, 197, 221 and 245, or a substantially identical sequence having at least 85% homology
thereof; a HCDR3 domain eéncoded by a nucleotide sequence selected from the group
consisting of SEQ ID NO: 7, 31, 55, 78, 103, 127, 151, 175, 199, 223 and 247, or a substantially
similar sequence having at least 95% homology thereof; a LCDR1 domain encoded by a
nucleotide sequence selected from the group consisting of SEQ 1D NO:11, 35, 59, 83, 107, 131,
155, 179, 203, 227 and 251, or a substantially similar sequence ha\}ing at least 95% homology
thereof, a LCDR2 domain encoded by a nuclectide sequence selected from the group consisting
of SEQ ID NO:13, 37, 61, 85, 109, 133, 157, 181, 205, 229 and 253, or a substantially similar
sequence having at least 95% homaology thereof; and LCDR3 domain encoded by a nucleotide
‘sequence selected from the group consisting of SEQ ID NO: 15, 39, 63, 87, 111, 135, 158, 183,
207, 231 and 255, or a substantially similar sequence having at least 85% homology thereof. In
a preferred embodiment, the antibody or antigen-binding fragment comprise HCDR and LCDR
sequences encoded by nuclectide sequences SEQ ID NO:147, 149, 151,155, 157 and 159;
195, 197, 199, 203, 205 and 207; and 3, 5, 7, 11, 13 and 15. '

[0018] In a specific embodiment, the anti-hIL-4R antibody or antigen-binding fragment of the
invention comprises HCVR comprising the amino acid seguence shown in SEQ 1D NO:162 and
LCVR comprising the amino acid sequence-shown in SEQ 1D NO:164, and is characterized by a
Kp of about 100 pM or less (monomeric substrate) or 70 pM or less (dimeric substrate); a Kp of
abdut 160 pM or less (monomeric substrate) or 40 pM or less (dimeric substrate} at 25°C and
37°C, respectively;, and an ICy, of about 10 pM or less (25 pM dimer substrate) or about 100 pM
or less (200 pM monomer substrate), which is capable of blocking both hil.-4 and hiL-13 activity
with an 1Cs, of about 30 pM or less (as measured by bioassay) and cross-reacts with monkey |IL-
4R.

[0'01 9] In a specific embodiment, the anti-hlL-4R antibody or antigen-binding fragment of the
invention comprises HCVR comprising the amino acid sequence shown in SEQ ID NO:18 and
LCVR comprising the amino acid sequence shown in SEQ ID NO:20, and is characterized by a
Kp of about 450 pM or less (monomeric or dimeric substrate); and an IC, of about 40 pM or less
(25 pM dimer substrate) or about 100 pM or less (200 pM monomer substrate), which is capable
of blocking both hiL-4 and hiL-13 activity with an ICs; of about 100 pM or less (as measured by
bioassay). . .

[0020] in a specific embodiment, the anti-hlL-4R antibody or antigen-binding fragment of the
invention comprises HCVR comprising the amino acid sequence shown in SEQ ID NO:210 and
LCVR comprising the amino acid sequence shown in SEQ ID NO:212, and is characterized by a
Kp of about 50 pM or less (monomeric: substrate) or 30 pM or less (dimeric substrate); a Kp of
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about 200 pM or less (monomeric substrate) or 40 pM or less (dimeric substrate) at 25°C and

37°C, respectively; and an ICs, of about 10 pM or less (25 pM dimer substrate) or about 80 pM
or less (200 pM monomer substrate), which is capable of blocking both hiL-4 and hiL-13 activity
with an ICso of about 25 pM or less (as measured by bioassay) and does not cross-reacts with
monkey IL-4R.

[0021] in a eighth aspect, the invention features an antibody or antigen-binding fragment of an
antibody that specifically binds hIL-4R, comprising three heavy chain and three light ¢hain
complementarity determining regions (HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2, LCDR3),
wherein the HCDR1 comprises an amino acid sequence of the formula X' — X* ~ X® = X* = X° -
X% = X7 - X® (SEQ ID NO:265), wherein X' = Gly; X* = Phe; X* = Thr; X* = Phe; X° = Asp or Arg;
X8 =Asp or Ser; X7 = Tyr; and X? = Ala or Gly; the HCDR2 comprises an amino acid sequence of
the formula X' — X2 = X3 = X* = X5 = X® ~ X" - X® (SEQ ID NO:266), wherein X" = lle or Leu, X* =
Ser, X* = Gly, Tyr or Arg, X*= Ser, Asp or Thr, X° = Gly or Ser, X° = Gly, Ser or Val, X = Ser or’
Asn, and X® = Thr, Lys or lle; the HCDR3 comprises an amino acid sequence of the formula x!
_X2_XS_X4_XS_XS_XT_xB__XQ_xﬂJ_x‘H _X12_x13_x‘|4_X15_x15_x17__x13 (SEQ
ID NO:267) wherein X' = Ala, X2 = Lys, X* = Asp, Glu or Trp, X* = Gly or Arg, X® = Leu, Thr or
Arg, X® = Gly, Arg or Ser, X’ = lie or Gly, X°® = Thr, Phe or Tyr, X® = lle, Asp or Phe, X' = Arg,
Tyror Asp, X'' = Pro, Tyr or absent, X" = Arg or absent, X' = Tyr or absent, X" = Tyr or
absent, X'® = Gly or absent, X"® = Leu or absent, X'” = Asp or absent, and X"® = Val or absent;
the LCDR1 comprises an amino acid sequence of the formula X" — X% = X®— X* = X° = Xf- X7 -
X8 = X? = X' - X" (SEQ ID NO:288) wherein X' = Gln, X* = Asp, Ser or Val, X* = lle or Leu, X* =
Ser, Leu or Asn, X° = Asn, Tyr or lle, X® = Trp, Ser or Tyr; X7 = lle or absent; X® = Gly or absent;
X® = Tyr or absent; X'® = Asn or absent; and X'" = Tyr or absent; the LCDR2 comprises an
amino acid sequence of the formula X' — X2 - X3 (SEQ ID NO:269) wherein X' = Leu, Ala or Val,
X? = Ala or Gly, and X® = Ser; and the LCDR3 comprises an amino acid sequence of the formula
X' o X2 = X3 =Xt = X8 = X5— X7 - X® - X® (SEQ ID NO:270) wherein X' = Gln or Met, X* = GIn,
X® = Ala or Tyr, X* = Leu or Asn, X® = Gin or Ser, X® = Thr, Phe or His, X" = Pro, X® = Tyr, lle or
Trp, and X° = Thr. |

[0022] In a more specific embodiment, the HCDR1 comprises an amino acid sequence of the
formula X' = X2 = X3 = X* = X° = X® = X7 = X® (SEQ 1D N0O:265), wherein X' = Gly; X = Phe, X* =
Thr: X* = Phe: X® = Arg; X® =Asp or Ser; X’ = Tyr; and X® = Ala or Gly, the HCDR2 comprises
an amino acid sequence of the formula X' = X% = X® = X* = X® = X® - X" — X* (SEQ ID NO:266),
wherein X' = lle, X2 = Ser, X* = Gly or Tyr, X*= Ser or Thr, X® = Gly, X® = Gly or Ser, X" = Asn,
and X® = Thr or Lys; the HCDR3 comprises an amino acid sequence of the formuta X' - X2 = X3
X X X X X X=X o X XL X XM - X - X - X~ X" (SEQ ID NO:267)
wherein X' = Ala, X = Lys, X® = Asp or Glu, X* = Gly or Arg, X° = Leu or Arg, X* = Gly or Ser,
X7 = lle or Gly, X® = Thr or Phe, X® = lle or Asp, X'® = Arg or Tyr, X*" = Pro or absent, X' = Arg
or absent, X'* = Tyr or absent, X* = Tyr or absent, X'° = Gly or absent, X'® = Leu or absent, X"’
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= Asp or absent, and X'® = Val or absent; the LCDR1 comprises an amino acid sequence of the
formuta X' = X2 = X3 = X4 = X5 = X8= X7 = XB— X® - X" — X" (SEQ ID NO:268) wherein X' = Gin,
X2 = Ser or Val, X® = lle or Leu, X* = Leu or Asn, X® = Asn or Tyr, X® = Ser or Tyr; X’ =lle or
absent; X® = Gly or absent; X° = Tyr or absent; X'° = Asn or absent; and X" = Tyr or absent; the
ILCDR2 comprises an amino acid sequence of the formula X' — X% — X* (SEQ 1D NO:269)
wherein X' = Leu or Ala, X? = Ala or Gly, and X® = Ser; and the LCDR3 comprises an amino acid
sequence of the formula X' = X* = X® = X* = X® = X8~ X7 = X = X* (SEQ ID NO:270) wherein X'
= Gin or Met, X2 = GIn, X* = Ala or Tyr, X* = Leu or Asn, X* = GIn or Ser, X® = Thr or His, X" =

Pro, X® = Tyr or Trp, and X° = Thr.

[0023] In another more specific embodiment, the HCDR1 comprises an amino acid sequence of
the formula X' = X% = X® - X* - X* - X® - X7 - X* (SEQ ID NO:265), wherein X' = Gly; X* = Phe;
X® = Thr; X* = Phe; X% = Asp or Arg; X® =Asp; X" = Tyr: and X® = Ala; the HCDR2 comprises an
amino acid sequence of the formula X' = X2 = X* = X* = X* = X8 = X" — X® (SEQ ID NO:268),
wherein X' = lle or Leu, X* = Ser, X* = Gly or Arg, X*= Ser or Thr, X* = Gly or Ser, X® = Gly or
Val, X’ = Ser or Asn, and X® = Thr or lle; the HCDR3 comprises an amino acid sequence of the
fOrmUla X1 - X2 - XS - Xd _x5 _ XB_XT_XB _XQ _x10 ___X‘H . X12_X13 _XM _ X15 - x16 _xﬂ’_
X'® (SEQ 1D NO:267) wherein X' = Ala, X* = Lys, X* = Asp or Trp, X* = Gly or Arg, X’ = Leu or
Thr, X® = Arg or Ser, X" = lie or Gly, X® = Thr or Tyr, X° = lle or Phe, X'® = Arg or Asp, X' =
Pro, Tyr or absent, X'? = Arg or absent, X" = Tyr or absent, X = Tyr or'absent, X'* = Gly or
absent, X'® = Leu or absent, X7 = Asp or absent, and X'® = Val or absent; the LCDR1 comprises
an amino acid sequence of the formula X' = X2 = X3 = X = XZ = X X7 = X2 = X% = XM - x"
(SEQ ID NO:268) wherein X' = GIn, X2 = Asp or Ser, X* = lle or Leu, X* = Ser or Leu, X’ = Tyror
lle, X® = Trp or Ser; X7 = lle or absent; X® = Gly or absent; X® = Tyr or absent; X'* = Asnor
absent; and X' = Tyr or absent; the LCDR2 comprises an amino acid sequence of the formula
X' = X2 = X® (SEQ ID NO:269) wherein X' = Leu or Val, X? = Ala or Gly, and X* = Ser; and the
LCDR3 comprises an amino acid sequence of the formula X' = X2 - X3 - X4 - X5 = X6 X" = X? -
X® (SEQ ID NO:270) wherein X' = Gln or Met, X? = GIn, X* = Ala, X* = Leu or Asn, X* = Gln or
Ser, X® = Thr or Phe, X" = Pro, X® = Tyr or lle, and X° = Thr.

[6024] In a ninth aspect, the invention provides an antibody or antigen-binding fragment
comprising HCDR1/HCDR2/HCDR3/LCDR1/L.CDR2/LCDR3 sequences from a HCVR and
LCVR pair, wherein the HCVR/LCVR sequences are selected from the group consisting of SEQ
ID NO:162/164, 210/212 and 18/20. In a more specific embodiment, heavy and light chain CDR
sequences are those contained in HCVR SEQ ID NO:162 and LCVR SEQ ID NO:164. In
another more specific embodiment, heavy and light chain CDR sequences are those contained
in HCVR SEQ ID NO:18 and LCVR SEQ ID NO:20. In yet another specific embodiment, heavy
and light chain CDR sequences are those contained in HCVR SEQ ID NO:210 and LCVR SEQ
ID-NO:212. |

[0025] The invention encompasses anti-hIL-4R antibedies having a modified glycosylation

pattern. In some applications, modification to remove undesirable glycosylation sites may be
6
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useful, or an antibody lacking a fucose moiety present on the oligosaccharide chain, for

example, to increase antibody dependent cellular cytotoxicity (ADCC) function (see Shieid et al.
(2002) JBC 277:26733). In other applications, modification of a galactosylation can be made in
order to modify complement dependent cytotoxicity (CDC).
[0026] In a tenth aspect, the invention brovides recombinant expression vectors carrying the
nucleic acid molecules of the invention, and host cells into which such vectors have been
included, as are methods of making the antibodies or antigen-binding fragments of the invention
obtained by culturing the host cells of the invention. The host cell may be a prokaryotic or
eukaryotic cell, preferably the host cell is an E. coli cell or a mammalian cell, such as a CHO
cell. ‘
[0027] In an eleventh aspect, the invention features a composition comprising a recombinant
“human antibody that specifically binds hiL-4R and an acceptable carrier.
[0028] In a twelfth aspect, the invention features methods for inhibiting hiL-4 activity using an
antibody, or antigen-binding portion thereof, of the invention. In specific embodiments, the
antibodies of the invention also block hiL-13/hIL-13R1 complex binding to hiL.-4R. in one
embodiment, the method comprises contacting hiL-4R with the antibody of the invention, or
antigen-binding portion thereof, such that hil.-4 or hiL-4/hiL-13 activity is inhibited. In another
embodiment, the method comprises administering an.antibody of the invention, or antigen-
binding portion thereof, to a human subject suffering from a disorder that is ameliorated by
inhibition of hiL-4 or hiL-4/hIL-13 activity. The disorder treated is any disease or condition that
is improved, ameliorated, inhibited or prevented by removal, inhibition or reduction of hiL-4 or
hiL.-4/hIL-13 activity. .
[0029] IL-4 related disorders which are treated by the antibodies -or antibody fragments of the
invention include, for example, arthritis (including septic arthritis), herpetiformis, chronic
idiopathic urticaria, scleroderma, hypertrophic scarring, Whipple's Disease, benign prostate
hyperplasia, lung disorders, such as mild, moderate or severe asthma, inflammatory disorders
such as inflammatory bowel disease, allergic reactions, Kawasaki disease, sickle cell diseése,
Churg-Strauss syndrome, Grave's disease, pre-eclampsia, Sjogren's syndrome, aufoimmune
iymphoproliferative syndrome, autoimmune hemolytic anemfa, Barrett's esophagus,
autoimmune uveitis, tuberculosis, and nephrosis.
[0030] Other objects and advantages will become apparent from a review of the ensuing
detailed description.
' DETAILED DESCRIPTION
[0031] Before the present methods are described, it is to be understood that this invention is
not limited to particular methods, and experimental conditions described, as such methods and
conditions may vary. Itis also to be understood that the terminology used herein is for the
purpose of describing particular embodiments only, and is not intended to be limiting, since the
scope of the present invention will be limited only by the appended claims. '

[0032] Unless defined otherwise, all technical and scientific terms used herein have the same
7
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meaning as commonly understood by one of ordinary skill in the art to which this invention

belongs. Although any methods and materials similar or equivalent to those described herein
can be used in the practice or testing of the present invention, the preferred methods and

materials are now described.

" Definitions

[0033] The term "human IL4R" (hIL-4R), as used herein, is intended to refer to a human
cytokine receptor that specifically binds interleukin-4 (I1L-4), IL-4Ra (SEQ ID NO:274). The term
“human interfeukin-13” (hIL-13) refers to a cytokine that specifically binds iL-13 receptor, and
“hiL-13/hIL-13R1 complex” refers to the complex formed by hilL-13 binding to hiL-13R1
complex, which complex binds hil.-4 receptor to initiate biological activity.

[0034] The term "antibody", as used herein, is intended to refer to immunoglobulin molecules
comprising four polypeptide chains, two heavy (H) chains and two light (L) chains inter-
connected by disulfide bonds. Each heavy chain comprises a heavy chain variable region
(HCVR or VH) and 2 heavy chain constant region. The heavy chain constant region comprises
three domains, CH1, CH2 and CH3. Each light chain comprises a light chain variabie region
(LCVR or VL) and a light chain constant region. The light chain constant region comprises one
domain (CL1). The VH and VL regions can be further subdivided into regions of hypervariability, .
termed complementarity determining regions (CDR), interspersed with regions that are more
conserved, termed framework regions (FR). Each VH and VL is composed of three CDRs and
four FRs, arranged from amino-terminus to carboxy-terminus in the following order. FR1, CDR1,
FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4.

[0035] The term "antigen-binding portion" of an antibedy (or simply "antibody portion™ or
“antibody fragment”), as used herein, refers to one or more fragments of an antibody that retain
the ability to specifically bind to an antigen (e.g., hiL-4R). It has been shown that the antigen-
binding function of an antibody can be performed by fragments of a full-length antibody.
Examples of binding fragments encompassed within the term "antigen-binding portion” of an
antibody-inciude (i) a Fab fragment, a monovalent fragment consisting of the VL, VH, CL1 and
CH1 domains; (i) a F(ab'); fragment, a bivalent fragment comprising two F(ab)' fragments linked
by a disulfide bridge at the hinge region,; (iii) a Fd fragment consisting of the VH and CH1
domains; (iv) a Fv fragment consisting of the VL and VH domains of a single arm of an antibody, .
(v) a dAb fragment (Ward et al. (1989) Nature 241:544-546), which consists of a VH domain;
and (vi) an CDR. Furthermore, although the two domains of the Fv fragment, VL and VH, are
coded for by separate genes, they can be joined, using recombinant methods, by a synthetic
linker that enables them to be made as a single contiguous chain in which the VL and VH
regions pair to form monovalent molecuies (known as single chain Fv (scFv); see e.g., Bird et al.
(1988) Science 242:423-426; and Huston et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5879-
5883. Such single chain antibodies are also intended to be encompassed within the term
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"antigen-binding portion” of an antibody. Other forms of single chain antibodies, such as

diabodies, are also encompassed (see e.g., Holliger et al. (1893) Proc. Natl. Acad Sci. USA
90:6444-6448).

[0036] A "neutralizing” or “blocking” antibody, as used herein, is intended to refer to an
antibody whose binding to hiL-4R results in inhibition of the biological activity of hiL-4 and/or
hiL-13. This inhibition of the biological activity of hiL-4 and/or IL-13 can be assessed by
measuring one or more indicators of hiL-4 and/or hiL-13 biological activity known to the art,
such as hlL-4- and/or IL-13-induced cellular activation and hil-4 binding to hiL-4R (see
examples below).

[0037] A “CDR” or complementarity determining region is a region of hypervariability
interspersed within regions that are more conserved, termed “framework regions” (FR). In
different embodiments of the anti-hIL-4R antibody or fragment of the invention, the FRs may be
identical to the human germline sequences, or may be naturally or artificially modified.

. [0038] The term "surface plasmon resonance", as used herein, refers to an optical
phenomenan that allows for the analysis of real-time interactions by detection of aiterations in
protein concentrations within a biosensor matrix, for example using the BIACORE™ gystem

- {Pharmacia Biosensor AB).

[0039] The term "epitope” is an antigenic determinant that interacts with a specific antigen
binding site in the variable region of an antibody molecule known as a paratope. A single
antigen may have more than one epitope. Epitopes may be either conformational or linear. A
conformational epitope is produced by spatially juxtaposed amino acids from different segments
of the linear polypeptide chain. A linear epitope is one produced by adjacent amino acid
residues in a polypeptide chain. In certain circumstance, an epitope may include moieties of
saccharides, phosphoryl groups, or sufonyl groups on the anfigen.
[0040] The term "substantial identity" or "substantially identical,” when referring to a nucleic
acid or fragment thereof, ilndicates that, when optimally aligned with appropriate nucleotide
insertions or deletions with another nucleic acid (or its complementary strand), there is
nucleotide sequence identity in at least about 95%, and more preferably at least about 96%,
97%, 98% or 99% of the nucleotide bases, as measured by any well-known algorithm of |
sequerice identity, such as FASTA, BLAST or Gap, as discussed below.
[0041] As applied to polypeptides, the term "substantial similarity” or “substantially similar”
means that two peptide sequences, when optimally aligned, such as by the programs GAP or
BESTFIT using default gap weights, share at least 95% sequence identity, even more preferably
af least 98% or 99% sequence identity. Preferably, residue positions which are not identical
differ by conservative amino acid substitutions. A "conservative amino acid substitution” is one
in which an amino acid residue is substituted by another amino acid residue having a side chain
(R group) with similar chemical properties (e.g., charge or hydrophobicity). In general, a
conservative amino acid substitution will not substantially change the functional properties of a
protein. In cases where two or more amino acid sequences differ from each other by

9
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conservative substitutions, the percent sequence identity or degree of similarity may be adjusted

upwards to correct for the conservative nature of the substitution. Means for making this
adjustment are well-known to those of skill in the art. See, e.g., Pearson (1994) Methods Mol.
Biol. 24: 307-331. Examples of groups of amino acids that have side chains with similar
chemical properties include (1) aliphatic side chains: glycine, alanine, valine, Ieucin.e and
isoleucing; (2) aliphatic-hydroxyl side chains: serine and threonine; (3) amide-containing side
chains; asparagine and glutamine; (4) aromatic side chains: phenylalanihe, tyrosine, and
tryptophan; (5) basic side chains: lysine, arginine, and histidine; (6) acidic side chains: aspartate
and glutamate, and (7) sulfur-containing side chains are cysteine and methionine. Preferred
conservative amino acids substitution groups'are: valine-leucine-isoleucine, phenylalanine-
tyrosine, lysine-arginine, alanine-valine, glutamate-aspartate, and asparagine-glutamine.
Alternatively, a conservative replacement is any change having a positive value in the PAM250
log-likelihood matrix disclosed in Gonnet et al. (1992) Science 256: 1443-1445. A "moderately
conservative" replacement is any change having a nonnegative value in the PAM250 log-
likelihood matrix.

[0042] Sequence similarity for polypeptides, which is also referred to as sequence identity, is
typically measured using sequence analysis software. Protein analysis software matches
similar sequences using measures of similarity assigned to various substitutions, deletions and
other modifications, including conservative amino acid substitutions. For instance, GCG
software contains programs such as Gap and Bestfit which can be used with default parameters
to determine sequence homology or sequence identity between closely related polypeptides,
such as homologous polypsptides from different species of organisms or betwsen a wild type
protein and a mutein thereof. See, e.g., GCG Version 6.1. Polypeptide sequences also can be
compared using FASTA using default or recommended parameters, a pregram in GCG Version
6.1. FASTA (e.g., FASTAZ2 and FASTA3) provides alignments and percent sequence identity of
the regions of the best overlap between the query and search sequences (Pearson (2000)
supra). Another prefetred algorithm when comparing a sequence of the invention to a database
containing a large number of sequences from different organisms is the computer program
BLAST, especially BLASTP or TBLASTN, using default parameters. See, e.g., Altschul et al.
(1990) J. Mol. Biol. 215:403-410 and Altschul et al. (1997) Nucleic Acids Res. 25:3388-402.

Preparation of Human Antibodies

[0043]) Methods for generating human antibodies include those described in, for example, US
6,596,541, Green et al. (1994) Nature Genetics 7:13-21), US 5,545,807, US 6,787,637.

[0044] Rodents can be immunized by any method known in the art (see, for example, Harlow
and Lane (1988) Antibodies: A Laboratory Manual 1988 Cold Spring Harbor Laboratory; Malik
and Lillehoj (1994) Antibody Techniques, Academic Press, CA). Antibodies of the invention are
preferably prepared with the use of VELOCIMMUNE ™ technology (US 6,596,541). A

transgenic mouse in which the endogencus immunoglobulin heavy and light chain variable
10
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regions are replaced with the corresponding human variable regions is challenged with the

antigen of interest, and lymphatic cells (such as B-cells) are recovered from the mice that
express antibodies. The lymphatic cells may be fused with a myeloma cell line to prepare
immortal hybridoma cell lines, and such hybridoma cell lines are screened and selected to
identify hybridoma cell lines that produce antibodies specific to the antigen of interest. DNA
encoding the variable regions of the heavy chain and light chain may be isolated and linked to
‘desirable isotypic constant regions of the heavy chain and light chain. Such an antibody protein
may be produced in a cell, such as a CHO cell. Alternatively, DNA encoding the antigen-
specific chimeric antibodies or the variable regions of the light and heavy chains may be isolated
directly from antigen-specific lymphocytes.
[0045] The DNA encoding the variable regions of the heavy and light chains of the antibody are
isolated and operably linked to DNA encoding the human heavy and light chain constant
regions. The DNA is then expressed in a cell capable of expressing the fully human antibody.
In a specific embodiment, the cell is a CHO cell.
[0046] Antibodies may be therapeutically useful in biocking a ligand-receptor interaction or
inhibiting receptor component interaction, rather than by killing cells through fixation of
complement (corhplement-dependent cytotoxicity) (CDC) and participation antibody-dependent
cell-mediated cytotoxicity (ADCC). The constant region of an antibody is important in the ability
of an antibody to fix complement and mediate cell—dependenf cytotoxicity. Thus, the isotype of
an antibody may be selected on the basis of whether it is desirable for the antibody to mediate
cytotoxicity. ,
[0047] Human immunoglobulins can exist in two forms that are associated with hinge
heterogeneity. In one form, an immunoglobuiin molecule comprises a stable four-chain
construct of approximately 150-160 kDa in which the dimers are held together by an interchain
heavy chain disulfide bond. In a second form, the dimers are not linked via interchain disulfide
bonds and a molecule of about 75-80 kDa is formed composed of a covalently coupled light and
heavy chain (half-antibody). These forms have been extremely difficult to separate, even after
affinity purification. The frequency of appearance of the second form in various intact 1gG
isotypes is due to, but not limited to, structural differences associated with the hinge region
isotype of the antibody. in faét, a single amino acid substitution in the hinge region of the human
IgG4 hinge can significantly reduce the appearance of the second form (Angal et al. (1993}
Molecular Immunology 30: 105) to levels typically observed using a human 19G1 hinge. The
instant invention encompasses antibodies having one or more mutations in the hinge, CH2 or
CH3 region that may be desirable, for example, in production, to improve the yield of the desired
antibody form..
[0048] Initially, high affinity chimeric antibodies are isolated having 2 human variable region and
a mouse constant region. As described below, the antibodies are characterized and selected
for desirable characteristics, inciuding binding affinity to hiL.-4R, ability to block hit-4 binding to
hiL-4R, and/or selectivity for the human protein. The mouse constant regions are replaced with
11
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desired human constant regions to generate the fully human antibodies of the invention, for

example wild-type or modified IgG4 or IgG1 (for example, SEQ ID NO:271, 272, 273).- While
the constant region selected may vary according to specific use, high affinity antigen-binding
and target specificity characteristics reside in the variable region.

Epitope Mapping and Related Technologies

[0049] To screen for antibodies that bind to a particular epitope, a routine cross-blocking assay
such as that described in Harlow and Lane supra can be performed. Other methods include
alanine scanning mutants, peptide blots (Reineke (2004} Methods Mol Biol 248:443-63), or
peptide cleavage analysis. In addition, methods such as epitope excision, epitope extraction
and chemical modification of antigens can be employed (Torher (2000) Protein Science: 9:487-
496).

[0050} Modification-Assisted Profiling (MAP), also known as Antigen Structure-based Antibody
Profiling (ASAP) is a method that categorizes large numbers of monoclonal antibodies (mAbs)
directed against the same antigen according to the similarities of the binding profile of each
antibody to chemically or enzymatically modified antigen surfaces (US Patent ApplicatiBn
Pubiication No. 2004/0101920). Each category may reflect a unique epitope either distinctly
different from, or partially overlapping with, an epitope represented by another category. This
technology allows rapid filtering of genetically identical antibodies, é.uch that characterization
can be focused on genetically distinct antibodies. When applied to hybridoma screening, MAP
may facilitate identification of rare hybridoma clones with desired characteristics. MAP may be
used to sort the hIL-4R antibodies of the invention into groups of antibodies binding different
epitopes. |

[00511 Agents useful for altering the structure of the immobilized antigen are enzymes, such
as, for example, proteolytic enzymes and chemical agents. The antigen protein may be
immobilized on either biosensor chip surfaces or polystyrene beads. The latter can be
processed with, for example, an assay such as a muitiplex LUMINEX™ detection assay
{Luminex Corp., TX). Because of the capacity of LUMINEX™ to handle multiplex analysis with
up to 100 different types of beads, LUMINEX™ provides almdst unlimited antigen surfaces with
various modifications, resulting in improved resoiution in antibody epitope profiling over a

biosensor assay.

Bispecifics
[0052] The antibodies of the present invention may be monospecific, bispecific, or multispecific.
Multispecific antibodies may be specific for different epitopes of one target polypeptide or may
contain antigen-binding domains specific for more than one target polypeptide. See, e.g., Tutt &t
al. (1991) J. Immunol. 147.60-69. The human anti-|{L-4R antibodies can be linked to or co-
expressed with another functional molecule, e.g., another peptide or protein. For example, an
antibody or fragment thereof can be functionally finked (e.g., by chemical coupling, genetic

12
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fusion, noncovalent association or otherwise) to one or more other molecular entities, such as

another antibody or antibody fragment, to produce a bispecific or a multispecific antibody with a
second bhinding specificity.

Therapeutic Administration and Formulations
[0053] The invention provides therapeutic compositions comprising the anti-IL-4R antibodies or
antigen-binding fragments thereof of the present invention. The administration of therapeutic
compositions in accordance with the invention will be administered with suitable carriers,
excipients, and other agents that are incorporated into formulations to provide improved
transfer, delivery, tolerance, and the fike. A multitude of appropriate formulations can be found
in the formulary known to all pharmaceutical chemists: Remington's Pharmaceutical Sciences,
Mack Publishing Company, Easton, PA. These formulations include, for example, powders,
pastes, ointments, jellies, waxes, oils, lipids, lipid (cationic or anionic) containing vesicles (such
as LIPOFECTIN™), DNA conjugates, anhydrous absorption pastes, oil-in-water and water-in-oil
emulsions, emulsions carbowax (polyethylene glycols of various molecular weights}, semi-solid
gels, and semi-solid mixtures containing carbowax. See also Powell ef al. "Compendium of
excipients for parenteral formulations" PDA (1998) J Pharm Sci Technol 52:238-311.
[0054] The dose may vary depending upon the age and the size of a subject to be _
administered, target disease, conditions, route of administration, and the like. When the
antibody of the present invention is used for treating various conditions and diseases associated
with IL-4R, in an adult patient, it is advantageous to intravenously administer the antibody of the
present invention normally at a single dose of about 0.01 to about 20 mg/kg body weight, more
preferably about 0.02 to about 7, about 0.03 to about 5, or about 0.05 to about 3 mg/kg body
weight. Depending on the severity of the condition, the frequency and the duration of the
treatment can be adjusted.
[0055] Various delivery systems are known and can be used to administer the pharmaceutical
composition of the invention, e.g., encapsulation in liposomes, microparticles, microcapsules,
recombinant cells capable of expressing the mutant viruses, receptor mediated endocytosis
(see, e.g., Wu et al. (1987) J. Biol. Chem. 262:4429-4432). Methods of introduction include, but
are not limited to, intradermal, intramuscular, intraperitoneal, intravenous, subcutaneous,
intranasal, epidural, and oral routes. The composition may be administered by any convenient
route, for example by infusion or bolus injection, by absorption through epithelia[ or
mucocutaneous linings (e.g., oral mucosa, rectal and intestinal mucosa, etc.) and may be
administered together with other biologically active agents. Administration can be systemic or
iocal.
[0056] The pharmaceutical composition can be also delivered in a vesicle, in particular a
liposome (see Langer (1990) Science 249:1527-1533; Treat et al. (1989} in Liposomes in the
Therapy of Infectious Disease and Cancer, Lopez Berestein and Fidler (eds.), Liss, New York,
pp. 353-365; Lopez-Berestein, ibid., pp. 317-327, see generally ibid.
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[0057] In certain situations, the pharmaceutical composition can be delivered in a controtled

release system. In one embodiment, a pump may be used (see Langer, supra; Sefton (1987)
CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14:201). In another embodiment, polymeric materials can be used
(see Medical Applications of Controlled Release, Langer and Wise (eds.}, CRC Pres., Boca
Raton, Florida (1974). In yet another embodiment, a controlled release system can be placed in
proximity of the'composition’s target, thus requiring only a fraction of the systemic dose (see,
e.g., Goodson, in Medical Applications of Controlied Release, supra, vol. 2, pp. 115-138, 1984).
Other controlled release systems are discussed in the review by Langer (1990) Science
249:1527-1533.

[0058] The injectable preparations may include dosage forms for intravenous, subcutaneous,
intracutaneous and intramuscular injections, drip infusions, etc. These injectable preparations
may be prepared by methods publicly known. For exampie, the injectable preparations may be
prepared, e.g., by dissolving, suspending or emulsifying the antibody or its salt described above
in a sterile agueous medium or an oily medium conventionally used for injections. As the
agueous medium for injections, there are, for example, physiclogical saline, an isotonic solution
containing glucose and other auxiliary agents, etc., which may be used in combination with an
appropriate solubilizing agent such as an alcohol (e.g., ethanol), a polyaicohol (e.g., propylene
glycol, polyethylene glycol), & nonionic surfactant [e.g., polysorbate 80, HCO-50
{(polyoxyethylene (50 mol) adduct of hydrogenated castor oil)], etc. As the oily medium, there
are employed, e.g., sesame oil, soybean oil, etc., which may be used in combination with a
solubilizing agent such as benzyl benzoate, benzyl alcchol, etc. The injection thus prepared is
preferably filled in an appropriate ampoule.

[0059] Advantageously, the pharmaceutical compositions for oral er parenteral use described
above are prepared into dosage forms in a unit dose suited to fit a dose of the active
ingredients. Such dosage forms in a unit dose include, for example, tablets, pills, capsules,
injections (ampoules), suppositories, etc. The amount of the aforesaid antibody contained is
generally about 5 to 500 mg per dosage form in a unit dose; especially in the form of injection, it
is preferred that the aforesaid antibody is contained in about 5 to 100 mg and in about 10 to 250
mg for the other dosage forms.

[0060] Single and combination therapies. The antibodies and antibody fragments of the

invention are useful for treating diseases and disorders which are improved, inhibited or
ameliorated by reducing IL-4 activity. These disorders include those characterized by abnormal
or excess expression of IL-4, or by an abnormal host response to IL-4 production. [L-4 related
' disorders which are treated by the antibodies or antibody fragments of the include, for example,
arthritis (including septic arthritis), herpetiformis, chronic idiopathic urticarié, scleroderma,
hypertrophic scarring, Whipple's Disease, benign prostate hyperplasia, pulmonary disorders
such as' asthma (mild, moderate or severe), inflammatory disorders such as inflammatory bowel
disease, allergic reactions, Kawasaki disease, sickle cell disease, Churg-Strauss syndrome,
Grave's disease, pre-eclampsia, Sjogren's syndrome, autoimmune lymphoproliferative
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syndrome, autoimmune hemolytic anemia, Barrett's esophagus, autoimmune uveitis,

tuberculosis, atopic dermatatis, ulcerative colitis, fibrosis, and nephrosis (see U.S. 7,186,809).
[0061] The invention encompasses combination therapies in which the anti-IL-4R antibody or
antibody fragment is administered in combination with a second therapeutic agent. Co-
administration and combination therapy are not limited to simultanecus administration, but
include treatment regimens in which an anti-IL-4R antibody or antibody fragment is administered
at least once during a course of treatment that involves administering at least one other
therapeutic agent to the patient. A second therapeutic agent may be another IL-4 antagonist,
such as another antibody/antibody fragment, or a soluble cytokine receptor, an IgE antagonist,
an anti-asthma medication (corticosteroids, non-steroidal agents, beta agonists, leukotriene
antagonists, xanthines, fluticasone, salmeterol, albuterol) which may be delivered by inhalation
or other appropriate means. In a specific embodiment, the anti-IL-4R antibody or antibody
fragment of the invention may be administered with an IL-1 antagonist, such as rilonacept, or an
IL-13 antagonist. The second agent may include one or more leukotriene receptor antagonists
to treat disorders such as allergic inflammatory diseases, e.g., asthma and allergies. Examples
of leukotriene receptor antagonists include but are not limited to montelukast, praniukast, and
zafirlukast. The second agent may include a cytokine inhibitor such as one or more of a TNF
(etanercept, ENBREL™), IL-8, IL-5 or IL-17 antagonist.

[0062] The present invention also includes the use of any anti-IL-4R antibody or antigen binding
fragment described herein in the manufacture of a medicament for the treatment of a disease or
disorder, wherein the disease or disorder is improved, ameliorated or inhibited by removal,
inhibition or reduction of human interleukin-4 (hiL-4}) activity. Examples of such diseases or
disorders include, e.g., arthritis, herpetiformis, chronic idiopathic urticaria, scleroderma,
hypertrophic scarring, Whipple's Disease, benign prostate hyperplasia, lung disorders, asthma,
inflammatory disorders, allergic reactions, Kawasaki disease, sickle cell disease, Churg-Strauss
syndrome, Grave's disease, pre-eclampsia, Sjogren's syndrome, autoimmune
Iymphoprolliferative syndrome, autoimmune hemolytic anemia, Barrett's esophagus,

autoimmune uveitis, tuberculosis, nephrosis, atopic dermatitis and athsma.
EXAMPLES

[0063] The following examples are put forth so as to provide those of ordinary skill in the art
with a compiete disclosure and description of how to make and use the methods and
compositions of the invention, and are not intended to limit the scope of what the inventors
regard as their invention. Efforts have been méde to ensure accuracy with respect to numbers
used (e.g., amounts, temperature, etc.) but some' experimental errors and deviations should be
accounted for. Unless indicated otherwise, parts are parts by weight, molecular weight is
average molecular weight, temperature is in degrees Centigrade, and pressure is at or near
atmospheric.
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Example 1. Generation of Human Antibodies to Human IL-4 Receptor.

[0064] VELOCII\J’I[\IAU[\IETM mice (Regeneron Pharmaceuticals, Inc.; US 6,596,541) were
immunized with human IL-4R (hIL-4R, SEQ ID NO:274) or a combination of hiL-4R and monkey
{(Macaca fascicularis) IL-4R (mflL-4R, SEQ |D NO:275) protein or DNA. To obtain optimal
immune response, animals were subsequentiy boosted every 3-4 weeks and bleeds obtained
10 days after each boost for assessment of progression of anti-antigen response.

[0065] Vvhen the mice attained maximum immune response, antibody-expressing B cells were
harvested and fused with mouse myeloma cells to form hybridomas. Alternatively, antigen-
specific antibodies were isolated directly from the B cells without fusion to myeloma celis, as
described in U.S. Patent Publication 2007/0280945A1, herein specifically incorporated by
reference in its entirety. Stable recombinant antibody-expressing CHO cell lines were
established from the isolated proper recombinants. Functionally desirable monoclonal
antibodies were selected by screening conditioned media of the hybridomas or transfected cells
for specificity, antigen-binding affinity, and potency in blocking hiL-4 binding to hiL-4R
(described below). |

[0066] Several anti-hIL-4R antibodies were obtained by the foregoing methods including the
exemplary antibodies designated H4H083P, H4HC94P and H4HOS5P, H4H088P and H4HO99P.
These exemplary anti-hiL-4R antibodies, and their biological properties, are described in greater
detail in the following Examples.

Example 2. Antigen Binding Affinity Determination.

[0067] Binding affinity (Kp) of selected antibodies with respect to hiL-4R at either 25°C or 37°C
was determined using a real-time biosensor surface plasmon resonance assay (BIACORE™
2000). Briefly, antibody was captured on a goat anti-hFc polyclonal antibody surface created
through direct coupling to a BIACORE™ chip to form a capfured antibody surface. Various
concentrations (ranging from 50 nM to 12.5 nM} of monomeric hIL-4R (R&D Systems} or dimeric
hiL-4R-mFc¢ were injected over the captured antibody surface at 10 ul/min for 2.5 min at either
25°C or 37°C. Binding of antigen to antibody and dissociation of the bound complex, were
monitored in real time. Equilibrium dissociation constants (Ko) and dissociation rate constants
were ascertained by performing kinetic analysis using BIA evaluation software. BIA evaluation
software was also used to calculate the haif-life of antigenfantibody complex dissociation (Ty).
Results are shown in Table 1. NB; No antibody-antigen binding was cbserved under the
experimental condition. Control: a fully human anti-IL-4R antibedy (U.S. Patent No. 7,186, 809;
SEQ ID NOs:10 aﬁd 12).
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Table 1
25°C 37°C
Antibody| Monomeric Dimeric Monomeric Dimeric
Ko (pM)[T12 (min)|Kp (pM)|T 1,2 {min}Kp {(pM) (T2 {min}Ko (pM)|T 4,2 {min)

Control | 1100 18 94 186 3870 4 114 158
H4HOB3P| 48 361 28 245 183 87 38.1 163
H4H094P| NB - NB - NB - NB -
H4HQ95P| 274 131 302 156 437 49 314 116
H4HO98P| 94.1 243 67.6 237 157 129 38.8 158
H4HO9S8P| NB - NB - NB - NB -

[0068] Binding affinity (Kp) of selected antibodies with respect to monkey (Macaca fascicularis)
IL-4R {mfIL-4R) at either 25°C or 37°C was also determined using a real-time biosensor surface
plasmon resonance assay described above with various concentrations (ranging from 100 nM to
25 nM) of monomeric mflL-4R-myc-myc-his (mflL-4R-mmh) or dimeric mfiL-4R-mFc. Only
antibody H4H098P was able to bind both monomeric and dimeric mflL-4R at 25°C with Kp of
552 nM and 9.08 nM, respectively. In addition, antibody H4H098P also binds to dimeric mfiL-
4R at 37°C with a Kp of 24.3 nM. H4HO083P had very weak binding to dimeric mfiL-4R.

[0069] Antibody-antigen binding affinity was also assessed using an ELISA-based solution
competition assay. Briefly, a 96-well MAXISORP™ plate was first coated with 5 pg/ml avidin
overnight followed by BSA blocking for 1 hr. The avidin-coated plate was then incubated with
250 ng/mi biotin-hiL4 for 2 hr. The plate was used to measure either free hiL-4R-mFc (dimeric
hiL-4R) or free hiL-4R-myc-myc-his (hIL4R-mmh, monomeric hIL4R) in the antibody titration
sample solutions. To make the antibody titration sampie, a constant amount either 25 pM of
hiL-4R-mF¢ or 200 pM of hiL-4R-mmh was premixed with varied amounts of antibody, ranging
from 0 to about 10 nM in serial dilutions, followed by 1 hr incubation at room temperature to
allow antibody-antigen-binding to reach equilibrium. The equilibrated sample solutions were
then transferred to the hlL-4 coated plates for measurement of either free hiL-4R-mFc or free
hiL-4R-mmh. After 1 hr binding, the plate was washed and bound hlL-4R-mFc was detected
using either an HRP-conjugated mouse anti-mFc polyclonal antibody or an HRP-conjugated
goat anti-myc polycional antibodies. 1Cs, values were determined (Table 2).

Table 2
Antibody ICs0 (PM)
25 pM hiL.-4R-mFc | 200 pM hIL-4R-mmh
Control 8.2 . 87
H4HO083P 9.6 80
H4H094P >10,000 >10,000
H4H095P 40 90
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H4HO098P 8.8 74

H4H0S9P >10,000 © >10,000

[0070] The ELISA-based solution competition assay was also used to determine the cross
reactivity of the antibodies to monkey IL-4R. Antibody H4H098P exhibits an ICs, for mflL-4R-
mFc of 300 pM and an ICs for mflL-4R-mmh of 20 nM.

Example 3. Neutralization of Biological Effect of hiL-4 and hIL-13 In Vitro

[0071] A bioassay was developed to determine the ability of purified anti-hIL-4R antibodies to
neutralize hlL-4R-mediated cellular function in vitro using an engineered HK293 cell line that
contains human STAT6 and a STATS luciferase reporter. inhibition of hiL-4R-inducibie
luciferase activity was determined as follows: Cells were seeded onto 96-well plates at 1 x 10
cells/well in media and incubated overnight at 37°C, 5% CO,. Antibody proteins ranging from 0
to 20 nM in serial dilutions were added to the cells along with either 10 pM hil.-4 or 40 pM of
hiL-13. Cells were then incubated at 37°C, 5% CO, for 6 hrs. The extent of cellular response
was measured in a luciferase assay (Promega Biotech). Results are shown in Table 3. NB:
Luciferase activity was not blocked under the experimefital condition described above. In
addition, H4HOS8P was able to block mflL-4R-mediated cellular function in the presence of 360
M mflL-4 with an 1Cs, of 150 nM.

Table 3
Antibody ICe0 (PM)
10 pM hiL-4 | 40 pM hIL-13

Control 47 38
H4HO83P 25 19
H4H094P NB NB
H4HO95P 98 86
H4HO98P 27 25
H4HO09oP NB 11,000

18
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Claims:

1. An antibody or antigen-binding fragment thereof, that specifically binds human
interleukin-4 receptor (hIL-4R) (SEQ ID NO:274), comprising a heavy chain variable region
(HCVR) and a light chain variabie region (LCVR), wherein the antibody or antigen-binding
fragment comprises: '

(a) an HCVR having an amino acid sequence shown in SEQ ID NO:162 and a LCVR
having an amino acid sequence shown in SEQ ID NO:164, characterized by an affinity for hiL-
4R (Kp) of about 100 pM or less; '

(b) an HCVR having an amino acid sequence shown in SEQ ID NO:18 and a LCVR
having an amino acid sequence shown in SEQ 1D NO:20, characterized by an affinity for hiL-4R
(Kp) of about 300 pM or less; or

(c} an HCVR having an amino acid sequence shown in SEQ 1D NO:210 and a LCVR
having an amino acid sequence shown in SEQ 1D NO:212, characterized by an affinity for hiL-
4R (Kp) of about 50 pM or less.

2. An antibody or antigen-binding fragment thereof, that specifically binds human
interteukin-4 receptor (hIL-4R) (SEQ ID NO:274), comprising a heavy chain complementarity
determining region 3 (HCDR3) and a light chain complementarity determining region 3
(LCDR3), wherein the antibody or antigen-binding fragment comprises:

(a) an HCDR3 Having an amino acid sequence shown in SEQ ID NO:152 and a LCDR3
having an amino acid sequence shown in SEQ ID NO:160;

(b) an HCDR3 having an amino acid sequence shown in SEQ |D NO:8 and a LCDR3
having an amino acid sequence shown in SEQ ID NO:186; or

(¢) an HCDR3 having an amino acid sequence shown in SEQ 1D NO:200 and a LCDR3
having an amino acid sequence shown in SEQ |D NO:208;

3. An antibody or antigen-binding fragment of an antibody which specifically binds
human [L-4R, _ :
comprising heavy chain complementarity determining region 1 (HCDR1), 2 (HCDR2), 3
(HCDR3) and light chain complementarity determining region 1 (LCDR1), 2 (LCDR2), 3
(LCDR3), wherein

HCDR1 comprises an amino acid sequence of the formula X' = X2 - X3 - X* = X® = X%~
X7 - X® (SEQ ID NO:265), wherein X' = Gly; X*> = Phe; X® = Thr ; X* = Phe; X° = Asp or Arg; X°
=Asp or Ser; X7 = Tyr; and X® = Ala or Gly;

HCDR2 comprises an amino acid sequence of the formula X' = X2 = X® = X* — X® - X° -
X7 - X8 (SEQ D NO:266), wherein X' = lle or Leu, X? = Ser, X* = Gly, Tyr or Arg, X'= Ser, Asp
or Thr, X® = Gly or Ser, X® = Gly, Ser or Val, X" = Ser or Asn, and X® = Thr, Lys or lie;

HCDR3 comptises an amino acid sequence of the farmula X' — X? = X® — X* - X - X%

19
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X = XE e X2 X1 XML X2 - XP - XM - X - X1 - X7 - X" (SEQ ID NO:267) wherein X' =
Ala, X* = Lys, X* = Asp, Glu or Trp, X* = Gly or Arg, X* = Leu, Thr or Arg, X* = Gly, Arg or Ser,
X" = lle or Gly, X® = Thr, Phe or Tyr, X° = lle, Asp or Phe, X' = Arg, Tyr or Asp, X' = Pro, Tyr
or absent, X' = Arg or absent, X'® = Tyr or absent, X™* = Tyr or absent, X'* = Gly or absent, X'®
= Leu or absent, X'" = Asp or absent, and X'®= Val or absent;

L.CDR1 comprises an amino acid sequence of the formula X' — XXX =X X5
X7 = X% = X® = X"~ X" (SEQ ID NO:268) wherein X' = Gln, X = Asp, Ser or Val, X° = lle or Leu,
X* = Ser, Leu or Asn, X° = Asn, Tyror lle, X® = Trp, Ser or Tyr; X’ = lle or absent; X* = Gly or
absent; X° = Tyr or absent; X'® = Asn or absent; and X'" = Tyr or absent;

LCDR2 comprises an amino acid sequence of the formula X' — X7 - X* (SEQ 1D NO:269)
wherein X' = Leu, Ala or Val, X? = Ala or Gly, and X3 = Ser: and

LCDR3 compriseé an amino acid sequence of the formula X' = XZ = X® = X* - X° = X®~
X7 = X8 = X® (SEQ 1D NO:270) wherein X' = Gin or Met, X* = GIn, X* = Ala or Tyr, X* = Leu or
Asn, X® = GIn or Ser, X® = Thr, Phe or His, X = Pro, X® = Tyr, lie or Trp, and X° = Thr,

4, The antibody or antigen-binding fragment of ciaim 3, wherein the heavy and light
chain CDR amino acid sequences (HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2, LCDR3) are
selected from the group consisting of,

{a) SEQ ID NO:148, 150, 152, 158, 158, 160,

(b) SEQID NO:4, 6, 8, 12, 14,16; and

(c}) SEQ ID NO: 196, 198, 200, 204, 206, 208.

5. A nucleic acid sequence encoding the HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1,
LCDR2 and LCDR3 sequences of the antibodies or antigen-binding fragments of any of claims 1
to 4.

8. A vector comprising the nucleic acid sequence of claim 5.

7. A host-vector system for the production of an antibody or antigen-binding
fragment of an antibody, comprising the vector of claim 6.

8. A method of producing an antibody or antigen-binding fragment thereof which
specifically binds human interieukin-4 receptor é’l‘"p;'hé (hIL-4R)}, comprising growing cells of the
host-vector system of claim 7 under conditions in which the antibody or fragment is expressed,

and recovering the anti-hIL-4 antibody expressed.
9. The method of claim 8, wherein the host cell is a prokaryotic or eukaryotic cell.

10, The method of claim 9, wherein the host cell is and E. ¢colf cell or a CHO celi.
20



<<
WO 2010/053751 PCT/US2009/062168

11, Use of an antibody or antigen binding fragment as defined by claims 1, 2, 3 or 4
in the manufacture of a medicament for the treatment of a disease or disorder, wherein the
disease or disorder is improved, ameliorated or inhibited by removal, inhibition or reduction of
human interleukin-4 (hiL-4} activity.

12. The use as defined by-claim 11, wherein the disease or disorder is selected from
the group consisting of arthritis, herpetiformis, chronic idiopathic urticaria, scleroderma,
hypertrophic scarring, Whipple's Disease, benign prostate hyperplasia, lung disorders, asthma,
inflammatory disorders, allergic reactions, Kawasaki disease, sickle cell disease, Churg-Strauss
syndrome, Grave's disease, pre-eclampsia, Sjogren's syndrome, autoimmune
lymphoproliferative syndrome, autoimmune hemolytic anemia, Barrett's esophagus,

autoimmune uveitis, tuberculosis, and nephrosis.

13. The use as defined by claim 11, wherein the disease or disorder is asthma or
atopic dermatitis. '

14, A method of treating a disease or disorder, wherein the disease or disorder is
improved, ameliorated or inhibited by removal, inhibition or reduction of human interleukin-4
thiL-4) activity, said method comprising administering the antibody or antigen-binding fragment

of any one of claims 1, 2, 3 or 4 to a patient in need thereof.

15.  The method of claim 14, wherein the disease or disorder is selected from the
group consisting of arthritis, herpetiformis, chronic idiopathic urticaria, scleroderma, hypertrophic
scarring, Whipple's Disease, benign prostate hyperplasia, lung disorders, asthma, inflammatory
disorders, allergic reactions, Kawasaki disease, sickle cell disease, Churg-Strauss syndrome,
Grave's disease, pre-eclampsia, Sjogren's syndrome, autoimmune lymphoprolifer.ative.
syndrome, autoimmune hemolytic anemia, Barrett's esophagus, autoimmune uveitis,

tuberculosis, and nephrosis.

16.  The method of claim 14, wherein the disease or disorder is asthma or atopic

dermatitis.
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ANTICUERPOS HUMANOS DE ALTA AFINIDAD PARA EL
RECEPTOR IL-4 HUMANO
FUNDAMENTO

La interleucina-4 (IL-4, también conocida como factor de estimulacién de células
B 0 BSF-1) se caracterizo originariamente por su capacidad para estimular la proliferacién de
células B en respuesta a bajas concentraciones de anticuerpos dirigidos a
inmunoglobulina superficial. La IL-4 ha demostrado que posee un amplio espectro de
actividades bioldgicas, incluyendo la estimulacién del crecimiento de células T,
mastocitos, granulocitos, megacariocitos y eritrocitos. La IL-4 induce la expresion de las
moléculas de complejo principal de histocompatibilidad de clase Il en las células B
restantes y aumenta la secrecion de isotipos IgE e IgG1 por las células B estimuladas.

Las actividades bioldgicas de la IL-4 estan mediadas por receptores superficiales
de células, especificos, para IL-4. El receptor alfa de la IL-4 humano (hIL-4R) (SEC ID
N° 274) se describe, por ejemplo, en la patente de EE.UU. N°® 5.599.905, 5.767.065 y
2.840.869. Los anticuerpos para la hiL-4R se describen en la patente de EE.UU. N°
5.717.072 y 7.186.809.

Los métodos para producir anticuerpos utiles como terapéutica humana incluyen
generar anticuerpos quiméricos y anticuerpos humanizados (véase, por ejemplo, la
patente de EE.UU. 6.948.245). Véase, por ejemplo, la patente internacional WO
94/02602 y la patente de EE.UU. N° 6.596.541, que describen métodos para generar
ratones transgénicos no humanos capaces de producir anticuerpos humanos.

Los métodos para usar anticuerpos para hiIL-4R se describen en las patentes de
EE.UU. N 5.714.146, 5.985.280 y 6.716.587.

Breve sumario de la invencién

En un primer aspecto, la invencidon proporciona anticuerpos humanos,
preferiblemente anticuerpos humanos recombinantes que se unen especificamente a
receptor de la interleucina-4 humano (hIL-4R). Los anticuerpos humanos se
caracterizan por unirse a hlL-4R con alta afinidad y por la capacidad para neutralizar la
actividad de la hlL-4. En realizaciones especificas, los anticuerpos humanos son
capaces de bloguear complejo hiL-13/hiL-13R1 uniéndose a hiL-4R e inhibiendo asi la
sefalizacion por hiL-13. Los anticuerpos pueden estar en toda su longitud (por ejemplo,
un anticuerpo IgG1 o 1gG4) o pueden comprender s6lo una porcidn que se una a

antigeno (por ejempio, un fragmento Fab, F(ab'); o scFv} y se puede modificar para
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lograr funcionalidad, por ej., para eliminar funciones efectoras residuales (Reddy et al.,
(2.000) J. Immunol. 164: 1.925-1.933).

En una realizacion general, la invencidén proporciona un anticuerpo o fragmento
del mismo que se une a antigeno, que se une especificamente a hiL-4R (SEC ID N°
274) con una Kp de aproximadamente 300 pM o menos, cuando se mide por
resonancia de plasmén de superficie en un ensayc monomérico o dimérico. En una
realizacion mas especifica, el anticuerpo o porcién del mismo que se une al antigeno
presenta una Kp de aproximadamente 200 pM o menos, aproximadamente 150 pM o
menos, aproximadamente 100 pM o menos o aproximadamente 50 pM. En diversas
realizaciones, el anticuerpo o fragmento que se une al antigeno bloquea la actividad de
la hIL-4 con un ICsy de aproximadamente 100 pM o menos, cuando se mide por el
bioensayo de luciferasa. En realizaciones mas especificas, el anticuerpo o fragmento
que se une al antigeno presenta un [Csy de aproximadamente 50 pM o menos,
aproximadamente 30 pM o menos 0 aproximadamente 25 pM ¢ menos, cuando se
mide por bioensayo de luciferasa STATG. En diversas realizaciones, el anticuerpo o
fragmento que se une al antigeno bloquea la actividad de la hlL-13 con un ICsy de
aproximadamente 100 pM o menos, aproximadamente 90 pM o© menos,
aproximadamente 50 pM o menos o aproximadamente 20 pM o menos, cuando se
mide por el bioensayo de luciferasa STATG.

En un segundo aspecto, el anticuerpo de la invenciéon comprende una secuencia
de region variable de la cadena pesada (HCVR, por sus siglas en inglés}) seleccionada
del grupo que consiste en la SEC [D N° 2, 18, 22, 26, 42, 46, 50, 66, 70, 74, 90, 94, 98,
114, 118, 122, 138, 142, 146, 162, 166, 170, 186, 190, 194, 210, 214, 218, 234, 238,
242, 258 y 262 o una secuencia de la misma sustancialmente similar.

En un tercer aspecto, el anticuerpo de la invencidon comprende una secuencia de
region variable de la cadena ligera (LCVR, por sus siglas en inglés) seleccionada del
grupo que consiste en la SEC ID N°: 10, 20, 24, 34, 44, 48, 58, 68, 72, 82, 92, 96, 106,
116, 120, 130, 140, 144, 154, 164, 168, 178, 188, 192, 202, 212, 216, 226, 236, 240,
250, 260 y 264 o una secuencia de la misma sustancialmente similar.

En una realizacion, el anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la invencién
comprende pares de secuencias HCVR y LCVR (HCVR/LCVR) seleccionados del
grupo que consiste en la SEC ID N 2/10, 18/20, 22/24, 26/34, 42/44, 46/48, 50/58,
66/68, 70/72, 74/82, 90/92, 94/96, 98/106, 114/116, 118/120, 122/130, 138/140,
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142/144, 146/154, 162/164, 166/168, 170/178, 186/188, 190/192, 194/202, 210/212,
214/216, 218/226, 234/236, 238/240, 242/250, 258/260 y 262/264. En una realizacion
preferida, el anticuerpo o fragmento de anticuerpo comprende pares de secuencias
HCVR/LCVR SEC ID N°: 162/164, 210/212 y 18/20; anticuerpos ejemplares con estos
pares de secuencias HCVR/LCVR incluyen los anticuerpos denominados H4H098P
(SEC ID Nos. 162/164), H4HO83P (SEC ID Nos. 210/212) y H4H095P (SEC ID Nos.
18/20).

En un cuarto aspecto, la invencién proporciona moléculas de acido nucleico que

3

codifican una HCVR, en la que la molécula de &cido nucleico es una secuencia de
nucledtidos seleccionada del grupo que consiste en SEC ID N°: 1, 17, 21, 25, 41, 45,
49, 65, 69, 73, 89, 93, 97, 113, 117, 121, 137, 141, 145, 161, 165, 169, 185, 189, 193,
209, 213, 217, 233, 237, 241, 257 y 261 o una secuencia sustancialmente idéntica con
una homologia de al menos 95%, de la misma.

En un guinto aspecto, {a invencién proporciona moléculas de acido nucleico que
codifican una LCVR, en la que la molécula de acido nucleico es una secuencia
seleccionada del grupo que consiste en SEC ID N°: 9, 19, 23, 33, 43, 47, 57, 67, 71,
81, 91, 95, 105, 115, 119, 129, 139, 143, 153, 163, 167, 177, 187, 191, 201, 211, 215,
225, 235, 239, 249, 259 y 263 0 una secuencia sustancialmente idéntica con una
homologia de al menos 95% de la misma.

En una realizacion, el anticuerpo de la invencién comprende una HCVR y LCVR
codificadas por una pareja de secuencias de nucledtidos seleccionada del grupo que
consiste en SEC ID N® 1/9, 17/19, 21/22, 25/33, 41/43, 45/47, 49/57, 65/67, 69/71,
73/81, 89/91, 93/95, 97/105, 113/115, 117/119, 121/129, 137/139, 141/143, 145/153,
161/163, 165/167, 169/177, 185/187, 189/191, 193/201, 209/211, 213/215, 217/225,
233/235, 237/239, 241/249, 257/269 y 261/263. En una realizacion preferida, el
anticuerpo o fragmento de anticuerpo comprende secuencias HCVR/LCVR codificadas
por secuencias de acidos nucleicos seleccionadas de SEC ID N°: 161/163, 209/211 y
17/19. En una realizacion incluso mas preferida, el anticuerpo o fragmento de
anticuerpo comprende HCVR/LCVR codificada por secuencias de acidos nucleicos,
SEC ID N° 161/163.

En un sexto aspecto, la invencién proporciona un anticuerpo o fragmento que se
une al antigeno que comprende una HCDR3 y una LCDRS3, en la que el dominio de
HCDR3 es seleccionado del grupo que consiste en SEC ID N°: 8, 32, 56, 80, 104, 128,
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1562, 176, 200, 224 y 248 y el dominio de LCDR3 es seleccionado del grupo que
consiste en SEC ID N® 16, 40, 64, 88, 112, 136, 160, 184, 208, 232 y 256. En una
realizacién preferida, las secuencias HCDR3/LCDR3 son SEC 1D N° 152/160, 8/16 6
200/208. En una realizacion incluso mas preferida, las secuencias HCDR3 y LCDR3
son SEC ID N° 152 y 160.

En una realizacién mas, el anticuerpo o fragmento de anticuerpo comprende

4

ademas una secuencia HCDR1 seleccionada del grupo que consiste en SEC ID N° 4,
28, 52, 76, 100, 124, 148, 172, 196, 220 y 244 o una secuencia sustancialmente similar
de la misma; una secuencia HCDRZ2 seleccionada del grupo que consiste en SEC ID
N°: 6, 30, 54, 78, 102, 126, 150, 174, 198, 222 y 246 o una secuencia sustancialmente
similar de la misma; una secuencia HCDR3 seleccionada del grupo que consiste en
SEC ID N° 8, 32, 56, 80, 104, 128, 152, 176, 200, 224 y 248 o una secuencia
sustancialmente similar de la misma; una secuencia LCDR1 seleccionada del grupo
que consiste en SEC ID N°: 12, 36, 60, 84, 108, 132, 156, 180, 204, 228 y 252 o una

secuencia sustancialmente similar de la misma; una secuencia LCDR2 seleccionada

del grupo que consiste en SEC ID N° 14, 38, 62, 86, 110, 134, 158, 182, 206, 230 y
252 o una secuencia sustancialmente similar de la misma y una secuencia LCDR3
seleccionada del grupo que consiste en la SEC ID N° 16, 40, 64, 88, 112, 136, 160,
184, 208, 232 y 256 o una secuencia sustancialmente similar de la misma. En una
realizacion preferida, el anticuerpo o fragmento que se une a antigeno comprende
secuencias HCDR SEC ID N° 148, 150 y 152 y secuencias LCDR SEC ID N°: 156, 158
y 160; secuencias HCDR SEC ID N°: 4, 6 y 8 y secuencias LCDR SEC ID N° 12, 14 y
16 y secuencias HCDR SEC ID N° 196, 198 y 200 y secuencias LCDR SEC ID N®:
204, 206 y 208.

Segun ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona anticuerpos anti-
hiIL-4R o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, que tienen secuencias
HCDR1/HCDR2/HCDR3/LCDR1/LCDR2/LCDR3 seleccionadas del grupo que consiste
en: SED ID Nos. 148/150/152/156/158/160; 4/6/8/12/14/16 y 196/198/200/204/206/208.
Anticuerpos ejemplares que tienen estas  secuencias
HCDR1/HCDR2/HCDR3/LCDR1/LCDR2/LCDR3 incluyen los anticuerpos denominados
H4HO98P (SEC ID Nos.148/150/152/156/158/160), H4HO083P (SEC ID Nos.
196/198/200/204/206/208) y H4HO95P (SEC ID Nos. 4/6/8/12/14/16).

En un séptimo aspecto, la invencién caracteriza un anticuerpo humano o
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fragmento de anticuerpo que comprende una HCDR3 y LCDRS3, en la que la HCDR3
esta codificada por una secuencia de nucledtidos seleccionada del grupo que consiste
en SEC ID N% 7, 31, 55, 79, 103, 127, 151, 175, 199, 223 y 247 0 una secuencia
sustancialmente idéntica con al menos una homologia del 95% de la misma y la
LCDR3 esta codificada por una secuencia de nucledtidos seleccionada del grupo que
consiste en SEC ID N°: 15, 39, 63, 87, 111, 135, 159, 183, 207, 231 y 255 0 una
secuencia sustancialmente idéntica con una homologia de al menos 95% de la misma.

En una realizacidon mas, la invencion caracteriza un anticuerpo humano o
fragmento de anticuerpo que comprende un dominio de HCDR1 codificado por una
secuencia de nucledtidos seleccionada del grupo que consiste en SEC ID N°: 3, 27, 51,
75, 99, 123, 147, 171, 195, 219 y 243 o una secuencia sustancialmente idéntica con
una homologia de al menos 95% de la misma; un dominic de HCDR2 codificado por
una secuencia de nucleotidos seleccionada del grupo que consiste en SEC ID N2 5,
29, 53, 77, 101, 125, 149, 173, 197, 221 y 245 o una secuencia sustancialmente
idéntica con una homologia de al menos 95% de la misma; un dominio de HCDR3
codificado por una secuencia de nucledtidos seleccionada del grupo que consiste en
SEC ID N 7, 31, 55, 79, 103, 127, 151, 175, 199, 223 y 247 o una secuencia
sustancialmente similar con una homologia de al menos 95% de la misma; un dominio
de LCDR1 codificado por una secuencia de nucleétidos seleccionada del grupo que
consiste en SEC ID N% 11, 35, 59, 83, 107, 131, 155, 179, 203, 227 y 251 0 una
secuencia sustancialmente similar con una homologia de al menos 95% de la misma;
un dominio de LCDR2 codificado por una secuencia de nucledtidos seleccionada del
grupeo que consiste en SEC ID N°: 13, 37, 61, 85, 109, 133, 157, 181, 205, 229y 253 0
una secuencia sustancialmente similar con una homologia de al menos 95% de Ila
misma y el dominio de LCDR3 codificado por una secuencia de nucledtidos
seleccionada del grupo que consiste en SEC ID N°: 15, 39, 63, 87, 111, 135, 159, 183,
207, 231 y 255 o una secuencia sustancialmente similar con una homologia de al
menos 95% de la misma. En una realizacién preferida, el anticuerpo o fragmento que
se une al antigeno comprende secuencias HCDR y LCDR codificadas por las
secuencias de nucledtidos SEC ID N°: 147, 149, 151, 155, 157 y 159; 195, 197, 199,
203,205y 207y 3,5,7, 11,13y 15. _

En una realizacion especifica, el anticuerpo anti-hlL-4R o fragmento que se une

a antigeno de la invencion, comprende HCVR que comprende la secuencia de
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aminoacidos mostrada en la SEC ID N° 162 y LCVR que comprende la secuencia de

6

aminoacidos mostrada en la SEC ID N° 164 y se caracteriza por una Kp de
aproximadamente 100 pM o menos (substrato monomérico) o 70 pM o menos
(substrato dimérico); una Kp de aproximadamente 160 pM o menos (substrato
monomérico} o 40 pM o menos (substrato dimérico) a 25°C y 37°C, respectivamente y
un ICsp de aproximadamente 10 pM o menos (substrato dimero de 25 pM) o
aproximadamente 100 pM o menos (substrato monomérico de 200 pM), que es capaz
de bloquear la actividad tanto de hlL-4 como de hIL-13 con un ICsy de
aproximadamente 30 pM o menos (cuando se mide por bioensayo) y experimenta
reaccion cruzada con IL-4R de mono.

En una realizacién especifica, el anticuerpo anti-hIL-4R o fragmento que se une
a antigeno de la invencién comprende HCVR que comprende la secuencia de
aminoacidos mostrada en la SEC ID N° 18 y LCVR que comprende la secuencia de
aminoacidos mostrada en la SEC ID N° 20 y se caracteriza por una Kp de
aproximadamente 450 pM o0 menos (substrato monomérico o dimérico) y un 1Csy de
aproximadamente 40 pM o menos (substrato dimérico 25 pM) o aproximadamente 100
pM 0 menos (substrato monomérico 200 pM), que es capaz de bloquear la actividad
tanto de hiL-4 como de hIL-13 con un iCsy de aproximadamente 100 pM o menos
(cuando se mide por bioensayo).

En una realizacion especifica, el anticuerpo anti-hlL-4R o fragmento que se une
a antigeno de la invencién comprende HCVR que comprende la secuencia de
aminoacidos mostrada en la SEC ID N° 210 y LCVR que comprende la secuencia de
aminoacidos mostrada en la SEC ID N° 212 y se caracteriza por una Kp de
aproximadamente 50 pM o0 menos (substrato monomérico) o 30 pM o menos (substrato
dimérico); una Kp de aproximadamente 200 pM ¢ menos (substrato monomeérico) o 40
pM o menos (substrato dimérico) a 25°C y 37°C, respectivamente y un ICg de
aproximadamente 10 pM o menos (substrato dimérico 25 pM) o aproximadamente 20
pM o menos (substrato monomeérico 200 pM), que es capaz de bloguear la actividad
tanto de hiL-4 como de hlL-13 con un ICs de aproximadamente 25 pM o menos
(cuando se mide por bioensayo) y no experimenta reaccién cruzada con IL-4R de
mono.

En un octavo aspecto, la invencidn caracteriza un anticuerpo o fragmento que se

une a antigeno de un anticuerpo que se une especificamente a hiL-4R, que comprende
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tres regiones determinantes de la complementariedad de cadena pesada y tres de
cadena ligera (HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2, LCDR3), en la que la
HCDR1 comprende una secuencia de aminoacidos de la formula X' - X = X* = X* - X°
— X% — X" - X® (SEC ID N° 265), en la que X' = Gly; X? = Phe, X3 =Thr, X* = Phe; X° =
Asp 0 Arg; X® = Asp o Ser; X' = Tyr y X8 = Ala o Gly; el HCDR2 comprende una
secuencia de aminoacidos de la formula X' - X2 = X3 - X* - X° - X - X" - X3 (SEC ID
N° 266), en la que X' = lle o Leu; X? = Ser, X® = Gly, Tyr o Arg, X* = Ser, Asp o Thr; X°
= Gly o Ser; X® = Gly, Ser o Val; X" = Ser o Asn y X® = Thr, Lys o lle; el HCDR3
comprende una secuencia de aminoacidos de la formuta X'- X2 = X - X* - X* - X® -
X=X XF- X0 XM o X2 xP o xM o X® - X"® - X" X" (SEC ID N° 267), en la
que X' = Ala; X = Lys, X* = Asp, Glu o Trp, X* = Gly o0 Arg; X = Leu, Thr o Arg; X° =
Gly, Arg o Ser; X" = lle o Gly; X% = Thr, Phe o Tyr; X® = lle, Asp o Phe, X"° = Arg, Tyr o
Asp, X" = Pro, Tyr o ausente, X'? = Arg o ausente, X' = Tyr o ausente, X' = Tyr o
ausente, X'° = Gly o ausente, X'® = Leu o ausente, X" = Asp o ausente y X® = Val o
ausente; la LCDR1 comprende una secuencia de aminoacidos de la férmula X' x? -
XX X3 XX - X X¥— X"~ X" (SEC ID N° 268), en la que X' = GIn; X% =
Asp, Ser o Val, X*=lle o Leu, X* = Ser, Leu 0 Asn; X° = Asn, Tyr o lle, X® = Trp, Ser o
Tyr; X" = lle o ausente; X® = Gly o ausente; X° = Tyr o ausente; X'® = Asn o ausente y
X" = Tyr 0 ausente; la LCDR2 comprende una secuencia de aminoacidos de la férmula
X"- X%~ X3 (SEC ID N° 269), en la que X' = Leu, Ala o Val; X*= Alao Gly y X* = Ser y
la LCDR3 comprende una secuencia de aminoacidos de la formula X' - X2 = X® - X* —
X2 = X8 = X7 - X8 - X°(SEC ID N° 270}, en la que X" = GIn o Met, X2 = GIn, X® = Ala 0
Tyr, X* = Leu 0 Asn; X° = Gln o Ser, X8 = Thr, Phe o His; X" =Pro; X® = Tyr, lle o Trp y
X?=Thr.

En una realizacion mas especifica, la HCDR1 comprende una secuencia de
aminoacidos de la formula X' - X* = X* = X* - X° = X® - X" - X® (SEC ID N° 265), en la
que X' = Gly; X% = Phe, X* = Thr, X* = Phe; X° = Arg, X® = Asp o Ser; X' = Tyry X% =
Ala o Gly; la HCDR2 comprende una secuencia de aminoacidos de la formula X'-x? -
X=X =X - x5 X" - X® (SEC ID N° 266), en la que X' = lle, X? = Ser, X3 = Gly o Tyr,
X* = Ser o Thr, X*> = Gly, X* = Gly o Ser, X’ = Asn y X? = Thr o Lys; la HCDR3,
comprende una secuencia de aminoacidos de la formula X' - X2 = X3 - X* - X® - X% -
X = XB o XP= X0 XM - 12— X XM o X - X - X" - X"® (SEC ID N° 267), en la
que X' = Ala, X% = Lys, X* = Asp 0 Glu, X* = Gly 0 Arg, X° = Leu o Arg, X® = Gly o Ser,
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X" = lle o Gly, X® = Thr o Phe, X° = lle 0 Asp, X'® = Arg o Tyr, X' = Pro o0 ausente, X"
= Arg o ausente, X"> = Tyr o ausente, X" = Tyr o ausente, X'® = Gly o ausente, X' =
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Leu o ausente, X7 = Asp o ausente y X' = Val o ausente; la LCDR1 comprende una
secuencia de aminoacidos de la férmula X' - X = X° = X* = X° = X® = X7 - x® - - X"
— X" (SEC ID N° 268), en la que X' = Gln, X* = Sero Val, X* = lle 0 Leu, X* = Leu 0
Asn, X° = Asn o Tyr, X® = Ser o Tyr; X" = lle 0 ausente; X® = Gly o ausente; X? = Tyr o
ausente: X' = Asn o ausente y X' = Tyr o ausente; la LCDR2 comprende una
secuencia de aminoacidos de la formula X' - X2 — X3 (SEC ID N° 269), en la que X' =
Leu o Ala, X = Ala o Gly y X® = Ser y la LCDR3 comprende una secuencia de
aminoacidos de la formula X'- X2 — X3 = X* — X% - X® = X" — X8 — X* (SEC ID N° 270),
en la que X' = GIn o Met, X2 = GIn, X3 = Ala o Tyr, X* = Leu 0 Asn, X® = GIn o Ser, X5 =
Thr o His; X’ = Pro, X®*=Tyro Trp y X° = Thr.

En otra realizacién mas especifica, la HCDR1 comprende una secuencia de
aminoacidos de la formula X' - X2 = X3 = X* = X° = X® = X" = X® (SEC ID N° 265), en la
que X' = Gly; X* = Phe; X* = Thr; X* = Phe; X> = Asp o Arg; X’ = Asp; X" = Tyry X% =
Ala; la HCDR2 comprende una secuencia de aminoacidos de la férmula X' - X? - X3 -
X = X® = X% - X" = X® (SEC ID N° 266), en la que X' = lle o Leu, X = Ser, X* = Gly o
Arg, X* = Ser o Thr, X’ = Gly o Ser, X® = Gly o Val, X’ = Sero Asn y X® = Thro lle; el
HCDR3 comprende una secuencia de aminoacidos de la formula X' - X% - X3 - X* - X°
_ XG _ XT _ xB _ Xg_ X10 . X11 _ X12 _ X13 _ X14 _ X15 _ X16 _ x17_ X18 (SEC D Nu 267)
enla que X' = Ala, X? = Lys, X* = Asp o Trp, X* = Gly 0 Arg, X’ = Leu o Thr, X* = Arg 0
Ser, X’ = lle 0 Gly, X® = Thr o Tyr, X? = lle 0 Phe, X'° = Arg 0 Asp, X" = Pro, Tyr o
ausente, X' = Arg o ausente, X" = Tyr o ausente, X" = Tyr 0 ausente, X" =Gly o
ausente, X'® = Leu o ausente, X' = Asp o ausente y X'® = Val o ausente; la LCDR1
comprende una secuencia de aminoacidos de la formuia X' - X2 = X3 = x* - X® - x® -
X7 = X8 = x%- X" _ X" (SEC ID N° 268), en la que X' = GIn, X2 = Asp o Ser, X*=lle 0
Leu, X* = Ser o Leu, X° = Tyr o lle, X® = Trp o Ser; X’ = lle 0 ausente; X® = Gly o
ausente; X° = Tyr o ausente; X'® = Asn o ausente y X' = Tyr o ausente; la LCDR2
comprende una secuencia de aminoacidos de la férmula X'- X2 - X® (SEC ID N° 269),
en la que X' = Leu o Val, X = Ala o Gly y X* = Ser y la LCDR3 comprende una
secuencia de aminoacidos de la formula X'- X2 - X3 = X* = X® = X® - X" - X® - X*(SEC
ID N° 270), en la que X' = GIn o Met, X2 = GIn, X> = Ala, X* = Leu 0 Asn, X>=GIn 0
Ser, X® = Thro Phe, X" = Pro, X®=Tyro lle y X?= Thr.
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En un noveno aspecto, la invencién proporciona un anticuerpo o fragmento que
se une a antigeno que comprende las secuencias
HCDR1/HCDR2/HCDR3/LCDR1/LCDR2/LCDRS3 a partir de un par de HCVR y LCVR,
en el que las secuencias HCVR/LCVR se seleccionan del grupo que consiste en la
SEC ID N° 162/164, 210/212 y 18/20. En una realizacién mas especifica, las
secuencias CDR de cadena pesada y ligera son las contenidas en la HCVR SEC ID N°
162 y LCVR SEC ID N° 164. En otra realizacién méas especifica, las secuencias CDR
de cadena pesada y ligera son las contenidas en la HCVR SEC ID N° 18 y LCVR SEC
ID N° 20. En ofra realizacién mas especifica, las secuencias CDR de cadena pesada y
ligera son las contenidas en la HCVR SEC ID N° 210 y LCVR SEC ID N° 212.

La invencion incluye anticuerpos anti-hIL-4R con un patrén de glicosilacion
modificado. En algunas aplicaciones, puede ser (til Ia modificacién para eliminar sitios
de glicosilacién no deseables o un anticuerpo carente de resto fucosa presente en la
cadena de oligosacarido, por ejemplo, para aumentar la funcion de citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpo (ADCC, por sus siglas en inglés) (véase Shield et al.,
(2.002) JBC 277 26.733). En otras aplicaciones, la modificacién de una galactosilacién
se puede hacer para modificar la citotoxicidad dependiente del complemento (CDC).

En un deéecimo aspecto, la invencidn proporciona vectores de expresion
recombinantes que soportan las moléculas de acido nucleico de la invencién y las
células huésped en que se han incluido tales vectores, como son los métodos para
preparar los anticuerpos o fragmentos que se unen a antigeno de la invencion,
obtenidos por cultivo de las células huésped de la invencién. La célula huésped puede
ser una célula procariota o eucariota, preferiblemente la célula huésped es una célula
E. Coli 0 una célula de mamifero, tal como una célula CHO.

En un undécimo aspecto, la invencién caracteriza una composicidn que
comprende un anticuerpo humano recombinante que se une especificamente a hiL-4R
y un portador aceptable.

En un duodécimo aspecto, la invencién caracteriza métodos para inhibir la
actividad de hiL-4 usando un anticuerpo o porcién del mismo que se une a antigeno, de
la invencidén. En realizaciones especificas, los anticuerpos de la invencién también
bloquean el complejo hlL-13/hIL-13R1 que se une a hilL-4R. En una realizacion, el
método comprende poner en contacto hiL-4R con el anticuerpo de la invencidén o

porcion del mismo que se une a antigeno, de manera que se inhiba la actividad de hlL-
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4 o hiL-4/hIL-13. En otra realizacion, el método comprende administrar un anticuerpo
de la invencién o porcion del mismo que se une a antigeno, a un individuo humano que
padezca un trastorno que se alivie por inhibicion de la actividad de hiL-4 o hiL-4/hIL-13.
El trastorno tratado es cualquier enfermedad o afeccioén que se mejore, se alivie, se
inhiba o se evite por eliminacion, inhibicion o reduccion de la actividad de hiL-4 o hIL-
4/hiL-13.

Los trastornos relacionados con IL-4 que se tratan por los anticuerpos o
fragmentos de anticuerpo de la invencioén incluyen, por ejemplo, reumatismo articular
(incluyendo artritis septicémica), dermatitis herpetiforme, urticaria idiopatica crénica,
esclerodermia, cicatrizacién hipertréfica, Enfermedad de Whipple, hiperplasia prostatica
benigna, trastornos pulmonares tales como asma leve, moderada o grave, trastornos
inflamatorios tales como enfermedad del intestino inflamado, reacciones alérgicas,
enfermedad de Kawasaki, anemia drepanocitica, sindrome de Churg-Strauss,
enfermedad de Graves-Basedow, preeclampsia, sindrome de Sjogren, sindrome
linfoproliferativo autoinmunitario, anemia hemolitica autoinmunitaria, eséfago de
Barrett, uveitis autoinmunitaria, tuberculosis y nefrosis.

Oftros objetos y ventajas llegaran a ser evidentes a partir de la revision de la
consiguiente descripcion detallada.

Descripcion detallada

Antes de que se describan los presentes métodos, se debe entender que esta
invencidn no esta limitada a métodos particulares y las condiciones experimentales
descritas, ya que tales métodos y condiciones pueden variar. También se debe
entender que la terminologia usada en la presente memoria tiene por finalidad describir
solo realizaciones particulares y no se desea que sea limitante, puesto que el alcance
de la presente invencion sélo estara limitado por las reivindicaciones adjuntas.

A menos que se defina de otro modo, toda la terminologia técnica y cientifica
usada en la presente memoria tiene el mismo significado que entiende comunmente un
experto en la materia al que pertenezca esta invencién. Aunque se pueden usar en la
practica o en el ensayo de la presente invencion, métodos y materiales similares o
equivalentes a los descritos en la presente memoria, ahora se describen los métodos y
materiales preferidos.

Definiciones

Se desea que la terminologia (ILAR humano” (hlL-4R), como se usa en la



10

15

20

25

30

\\\p

presente memoria, se refiera a un receptor de citocina humana que se una
especificamente a interleucina-4 (IL-4), IL-4Ro (SEC ID N° 274). La terminologia
(interleucina-13 humana” (hlL-13) se refiere a una citocina que se une especificamente
a receptor de IL-13 y “complejo hIL-13/hIL-13R1" se refiere al complejo formado por
hiL-13 que se une a complejo hiL-13R1, complejo que se une a receptor de hiL-4 para
iniciar actividad biologica.

Se desea que la terminologia “anticuerpo”, como se usa en la presente memoria,
se refiera a moléculas de inmunoglobulina que comprendan cuatro cadenas
polipeptidicas, dos cadenas pesadas (H) y dos cadenas ligeras (L) interconectadas por
puentes disulfuro. Cada cadena pesada comprende una region variable de cadena
pesada (HCVR o VH) y una regién constante de cadena pesada. La region constante
de cadena pesada comprende tres dominios, CH1, CH2 y CH3. Cada cadena ligera
comprende una region variable de cadena ligera (LCVR o VL) y una regidn constante
de cadena ligera. La regidon constante de cadena ligera comprende un dominio (CL1).
Las regiones VH y VL se pueden subdividir ademas en regiones de hipervariabilidad,
denominadas regiones determinantes de la complementariedad (CDR, por sus siglas
en inglés), intercaladas con regiones que estan mas conservadas, denominadas
regiones entramadas (FR, por sus siglas en inglés). Cada VH y VL consta de tres CDR
y cuatro FR, dispuestas a partir de amino terminal a carboxi terminal en el orden
siguiente: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4.

La terminologia “porcion que se une a antigeno” de un anticuerpo (o
simplemente “porcion de anticuerpo” o “fragmento de anticuerpo”), como se usa en la
presente memoria, se refiere a uno o mas fragmentos de un anticuerpo que conservan
la capacidad para unirse especificamente a un antigeno (por ej., hlL-4R). Se ha
demostrado que la funcidn de unidén a antigeno de un anticuerpo se puede llevar a
cabo por fragmentos de un anticuerpo de tamafio natural. Ejemplos de fragmentos que
se unen, incluidos en la terminologia “porcién que se une a antigeno” de un anticuerpo,
incluyen: (i} un fragmento Fab, un fragmentc monovalente que consta de los dominios
VL, VH, CL1 y CH1; (ii) un fragmento F(ab’);, un fragmente bivalente que comprende
dos fragmentos F(ab)' unidos por un puente disulfurc en la regién de bisagra; (iii) un
fragmento Fd que consiste en los dominios VH y CH1; (iv) un fragmento Fv que
consiste en los dominios VL y VH de un tnico brazo de un anticuerpo, (v) un fragmento
dAb (Ward et al., (1.989) Nature 241: 544-546), que consiste en un dominio VH y (vi)
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un CDR. Ademas, aunque los dos dominios del fragmento Fv, VL y VH, estan
codificados por genes independientes, pueden unirse, usando métodos recombinantes,
por un ligador sintetico que les permite que se haga como una unica cadena contigua
en que las regiones VL y VH se hacen pareja para formar moléculas monovalentes
(conocidas como unica cadena Fv (scFv, por sus siglas en inglés); véase por gj., Bird et
al., (1.988) Science 242: 423-426 y Huston et al., (1.988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:
5.879-5.883. También se desea que tales anticuerpos de unica cadena estén incluidos
en la terminologia “porcion que se une a antigeno” de un anticuerpo. También estan
incluidas otras formas de anticuerpos de Unica cadena, tales como diacuerpos, (véase
por ej., Holliger et al., (1.993) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90: 6.444-6.448).

Se desea que un anticuerpo “neutralizante” o “bloqueante”, como se usa en la
presente memoria, se refiera a un anticuerpo cuya unién a hlL-4R dé como resultado la
inhibicion de la actividad bioldgica de hiL-4 y/o hiL-13. Esta inhibicién de la actividad
bioldgica de hiL-4 y/o IL-13 se puede evaluar midiendo uno o mas indicadores de
actividad biologica de hiL-4 y/o hlL-13 conocidos en la técnica, tal como la activacion
celular inducida por hiL-4 y/o IL-13 y hil.-4 que se une a hIL-4R (véanse ejemplos a
continuacion).

Una "CDR" o region que determina la complementariedad es una region de
hipervariabilidad intercalada en regiones que estdn mas conservadas, denominadas
“regiones entramadas” (FR). En diferentes realizaciones del anticuerpo anti-hiL-4R o
fragmento de la invencion, las FR pueden ser idénticas a las secuencias germinales
humanas o se pueden modificar de forma natural o de forma artificial.

La terminologia ‘resonancia de plasmén de superficie”, como se usa en la
presente memoria, se refiere a un fenémeno oOptico que permite el analisis de
interacciones en tiempo real por deteccién de modificaciones en las concentraciones
de proteinas en una matriz biosensora, por ejemplo usando el sistema BIACORE™
(Pharmacia Biosensor AB).

La terminologia “epitopo” es un determinante antigénico que interactda con un
sitio de unién a antigeno especifico en la region variable de una molécula de anticuerpo
conocida como un paratopo. Un Unico antigeno puede tener mas de un epitopo. Los
epitopos pueden ser o conformacicnales o lineales. Un epitopo conformacional es
producido por aminoacidos yuxtapuestos espacialmente a partir de diferentes

segmentos de la cadena polipeptidica lineal. Un epitopo lineal es uno producido por
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restos aminoacido adyacentes en una cadena polipeptidica. En ciertas circunstancias,
un epitopo puede incluir restos de sacaridos, grupos fosforilo o grupos sulfonilo en el
antigeno.

La terminologia “identidad sustancial” o “sustancialmente idéntico”, cuando se
refiere a un acido nucleico o fragmento del mismo, indica que cuando se alinean
dptimamente con inserciones o delecciones de nucledtidos apropiadas, con otro acido
nucleico (o su cadena complementaria), hay identidad de secuencias de nucledtidos en
al menos aproximadamente 95% y mas preferiblemente al menos aproximadamente
96%, 97%, 98% o 99% de las bases nucleétidas, cuando se mide por cualquier
algoritmo conocido de identidad de secuencias, tales como FASTA, BLAST o Gap,
como se discute a continuacion.

Cuando se aplica a polipéptidos, la terminologia “similitud sustancial” o
“sustancialmente similar” significa que dos secuencias peptidicas, cuando se alinean
optimamente, tal como por los programas GAP o BESTFIT usando pesos de huecos
por defecto, comparten una identidad de secuencias de al menos el 95%, incluso mas
preferiblemente una identidad de secuencias de al menos 98% o 99%. Preferiblemente,
las posiciones de los restos que no son idénticos difieren por sustituciones de
aminoacidos conservadoras. Una “sustitucion de aminoacidos conservadora” es una en
que un resto aminoacido es sustituido por otro resto aminoacido con una cadena lateral
(grupo R) con propiedades quimicas similares (por e€j., carga o hidrofobicidad). En
general, una sustitucion de aminoéacidos conservadora no cambiara sustancialmente
las propiedades funciohales de una proteina. En los casos en que dos 0 mas
secuencias de aminoéacidos difieren entre si por sustituciones conservadoras, se puede
ajustar mas el porcentaje de identidad de secuencias o grado de similitud, para corregir
la naturaleza conservadora de la sustitucion. Los medios para hacer este ajuste son
conocidos para los expertos en la materia. Véase, por ¢j., Pearson (1.994) Methods
Mol. Biol. 24: 307-331. Los ejemplos de grupos de aminoacidos con cadenas laterales,
con propiedades quimicas similares incluyen: (1) cadenas laterales alifaticas: glicina,
alanina, valina, leucina e isoleucina; (2) cadenas laterales hidroxilalifaticas: serina y
treonina; (3) cadenas laterales que contienen amida: asparagina y glutamina; (4)
cadenas laterales aromaticas: fenilalanina, tirosina y triptéfano; (5) cadenas laterales
basicas: lisina, arginina e histidina; {6) cadenas laterales acidas: aspartato y glutamato

y (7) las cadenas laterales que contienen azufre son cisteina y metionina. Los grupos
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de sustitucion conservadora de aminoéacidos, preferidos, son: valina-leucina-isoleucina,
fenilalanina-tirosina, lisina-arginina, alanina-valina, glutamato-aspartato y asparagina-
glutainina. Alternativamente, una sustitucién conservadora es cualquier cambio con un
valor positivo en la matriz de probabilidad logaritmica PAM250 descrita en Gonnet et al.
(1.992) Science 256: 1.443-1.445. Una sustitucion “moderadamente conservadora” es
cualquier cambio que tenga un valor no negativo en la matriz de probabilidad
logaritmica PAM250.

La similitud de secuencias para los polipéptidos, que también se refiere como
identidad de secuencias, se mide tipicamente usando programas informaticos de
analisis de secuencias. Los programas informaticos de analisis de proteinas equiparan
secuencias similares usando mediciones de similitud asignada a diversas sustituciones,
delecciones y otras modificaciones, incluyendo sustituciones de aminoacidos
conservadoras. Por ejemplo, los programas informaticos GCG contienen programas
tales como Gap y Bestfit que se pueden usar con parametros por defecto para
determinar la homoiogia de secuencias o identidad de secuencias entre polipéptidos
estrechamente relacionados tales como polipéptidos homélogos a partir de diferentes
especies de organismos o entre una proteina de cepa natural y una muteina de la
misma. Véase, por ej., GCG Version 6.1. También se pueden comparar secuencias
polipeptidicas usando FASTA, usando parametros por defecto o recomendados, un
programa en GCG Versién 6.1 FASTA (por ej., FASTAZ y FASTA3), proporciona
alineaciones y porcentaje de identidad de secuencias de las regiones del mejor
solapamiento entre las secuencias de consulta y de busqueda (Pearson (2.000) supra).
Otro algoritmo preferido cuando se compara una secuencia de la invencién con una
base de datos que contiene un gran numero de secuencias de diferentes organismos
es el programa de ordenador BLAST, especialmente BLASTP o TBLASTN, usando
parametros por defecto. Véase, por ej., Altschul et al. (1.990) J. Mol. Biol. 215: 403-410
y Altschul et al. (1.997) Nucleic Acids Res. 25: 3.389-402.

Preparacion de Anticuerpos Humanos

Los métodos para generar anticuerpos humanos incluyen los descritos, por
ejemplo, en la patente de EE.UU. 6.596.541, Green et al., (1.994) Nature Genetics 7:
13-21), la patente de EE.UU. 5.545.807, |a patente de EE.UU. 6.787.637.

Los roedores pueden inmunizarse por cualquier método conocido en la técnica

(véase, por ejemplo, Harlow y Lane (1.988) Antibodies: A Laboratory Manual 1.988
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Press, CA). Los anticuerpos de la invencion se preparan preferiblemente con el uso de
tecnologia VELOCIMMUNE™ (patente de EE.UU. 6.596.541). Un ratdn transgénico en
que se reemplazan las regiones variables de cadena pesada y ligera de
inmunoglobulina enddgena, con las correspondientes regiones variables humanas se
estimula con el antigeno de interés y se recuperan células linfaticas (tales como células
B) de los ratones que expresan anticuerpos. Las células linfaticas se pueden fusionar
con una linea celular de mieloma para preparar lineas celulares de hibridoma inmortal y
se identifican sisteméaticamente tales lineas celulares de hibridomas y se seleccionan
para identificar las lineas celulares de hibridomas que producen anticuerpos
especificos para el antigeno de interés. Se puede aislar el ADN que codifica las
regiones variables de la cadena pesada y de la cadena ligera y unir a regiones
constantes isotipicas deseables de la cadena pesada y de la cadena ligera. Tal
proteina anticuerpo se puede producir en una célula, tal como una célula CHO.
Alternativamente, el ADN que codifica los anticuerpos quiméricos especificos del
antigeno o las regiones variables de las cadenas ligera y pesada se puede aislar
directamente de linfocitos especificos del antigeno.

Se aisla el ADN que codifica las regiones variables de las cadenas pesada y
ligera del anticuerpo y se une de manera operable al ADN que codifica las regiones
constantes de cadena pesada y ligera, humanas. El ADN se expresa entonces en una
célula capaz de expresar el anticuerpo completamente humano. En una realizacion
especifica, la célula es una célula CHO.

Los anticuerpos pueden ser terapéuticamente utiles para bloguear una
interaccién ligando-receptor o inhibir la interaccién del componente receptor mas bien
que por destruir células por fijacion de complemento (citotoxicidad dependiente de
complemento) (CDC) y participacién de la citotoxicidad mediada por células
dependientes de los anticuerpos (ADCC, por sus siglas en inglés). La region constante
de un anticuerpo es importante por la capacidad de un anticuerpo para fijar
complemento e intervenir como mediadora de la citotoxicidad dependiente de las
células. Asi, el isotipo de un anticuerpo se puede seleccionar sobre la base de si es
deseable que el anticuerpo intervenga como mediador de la citotoxicidad.

Las inmunoglobulinas humanas pueden existir en dos formas que estan

asociadas con la heterogeneidad de bisagra. En una forma, una molécula de
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aproximadamente 150-160 kDa en que los dimeros se soportan entre si por un puente
disulfuro de cadena pesada, entre cadenas. En una segunda forma, los dimeros no
estan unidos mediante puentes disulfuro entre cadenas y se forma una molécula de
aproximadamente 75-80 kDa compuesta por una cadena ligera y pesada acoplada de
manera covalente (mitad anticuerpo). Estas formas son sumamente dificiles de
separar, incluso después de purificacion por afinidad. La frecuencia de presentacion de
la segunda forma en diversos isotipos IgG intactos se debe a, pero no esta limitada a,
diferencias estructurales asociadas con el isotipo de la regién de bisagra del
anticuerpo. De hecho, una unica sustitucion de aminoacidos en la regién de bisagra de
la bisagra de IgG4 humano puede reducir de manera significativa la aparicion de [a
segunda forma (Angal et al., (1.993) Molecular Immunology 30: 105) a niveles
observados tipicamente usando una bisagra de IgG1 humano. La invencion
instantanea incluye anticuerpos con una o mas mutaciones en la region CH2 o CH3, de
bisagra, gue pueden ser deseables, por ejemplo, en produccién, para mejorar el
rendimiento de la forma de anticuerpo deseada.

Inicialmente, los anticuerpos quiméricos de alta afinidad se aislan con una region
variable humana y una region constante de ratén. Como se describe a continuacion, los
anticuerpos se caracterizan y se seleccionan para caracteristicas deseables,
incluyendo afinidad de unién a hiL-4R, capacidad para bloguear la unién de hlL-4 a hiL-
4R y/o selectividad para la proteina humana. Las regiones constantes de ratdon se
reemplazan con regiones constantes humanas, deseadas, para generar los anticuerpos
completamente humanos de la invencion, por ejemplo 1gG4 o IgG1 de cepa natural o
modificados (por ejemplo, SEC ID N°: 271, 272, 273). Aunque la regién constante
seleccionada puede variar de acuerdo con el uso especifico, las caracteristicas de
unién a antigeno de alta afinidad y de especificidad del objetivo residen en la region
variable.

Cartografia de Epitopos y Tecnologias Relacionadas

Para identificar sistematicamente a los anticuerpos que se unen a un epitopo
particular, se puede llevar a cabo un ensayo de blogueo cruzado de rutina tal como el
descrito en Harlow and Lane supra. Otros métodos incluyen transferencias peptidicas,
mutantes, en la exploracion con escaner de alanina (Reineke (2.004) Methods Mol.

Biol. 248: 443-63) o andlisis de escision peptidica. Ademas, se pueden emplear
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métodos tales como escision de epitopos, extraccion de epitopos y modificacion
quimica de antigenos (Tomer (2.000) Protein Science 9: 487-496).

Perfil Favorecido por Modificacion (MAP), también conocido como Perfil de
Anticuerpos basado en la Estructura del Antigeno (ASAP, por sus siglas en inglés) es
un metodo que clasifica grandes numeros de anticuerpos monoclonales (los mAb)
dirigidos contra el mismo antigeno segun las similitudes del perfil de la unién de cada
anticuerpo a superficies de antigenos modificadas quimicamente o enzimaticamente
(Publicacion de Solicitud de Patente de EE.UU. N° 2.004/0101920. Cada categoria
puede reftejar un tnico epitopo o claramente diferente de, o parcialmente superpuesto
con, un epitopo representado por otra categoria. Esta tecnologia permite el rapido
filtrado de anticuerpos genéticamente idénticos, de manera que la caracterizacion se
puede enfocar sobre anticuerpos genéticamente distintos. Cuando se aplica a
identificacidn sistematica de hibridomas, MAP puede facilitar la identificacion de clones
de hibridomas raros con las caracteristicas deseadas. Se puede usar MAP para
separar los anticuerpos hiL-4R de la invencion en grupos de anticuerpos que se unan a
diferentes epitopos.

Los agentes atiles para modificar la estructura del antigeno inmovilizado son
enzimas tales como, por ejemplo, enzimas proteoliticas y agentes quimicos. La
proteina antigeno se puede inmovilizar o en superficies de chip biosensor ¢ en perlas
de poliestireno. Lo tltimo se puede tratar, por ejemplo, con un ensayo tal como un
ensayo de deteccién LUMINEX™ multiplex (Luminex Corp., TX). Debido a la capacidad
de LUMINEX™ para manipular andlisis multiplex con hasta 100 tipos de perlas
diferentes, LUMINEX™ proporciona superficies de antigenos casi ilimitadas con
diversas modificaciones, dando como resultado una resolucién mejorada en la
perfilacion de epitopos de anticuerpo durante un ensayo biosensor.

Biespecificos

Los anticuerpos de la presente invencion pueden ser monoespecificos,
biespecificos o multiespecificos. Los anticuerpos multiespecificos pueden ser
especificos para diferentes epitopos de un polipéptido objetivo o pueden contener
dominios de unién a antigeno, especificos, para mas de un polipéptido objetivo. Véase,
por ej., Tuit et al., (1.991) J. Immunol. 147: 60-69. Los anticuerpos anti-IL-4R humanos
se pueden unir a o expresar conjuntamente con otra molécula funcional, por gj., otro

péptido o proteina. Por ejemplo, un anticuerpo o fragmento del mismo se puede unir
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funcionalmente (por ej., por acoplamiento quimico, fusién genética, asociacién no
covalente o de otro modo) a otra u otras mas entidades moleculares tales como otro
anticuerpo o fragmento de anticuerpo, para producir un anticuerpo biespecifico o uno
multiespecifico con una segunda especificidad de union.

Administracion Terapéutica y Formulaciones

La invencién proporciona composiciones terapéuticas que comprenden los
anticuerpos anti-IL4R o fragmentos de los mismos que se unen a antigeno de la
presente invencion. La administracién de composiciones terapéuticas de acuerdo con
la invencién se administrard con portadores, excipientes y otros agentes, adecuados,
que se incorporen en las formulaciones para proporcionar transferencia, distribucion,
tolerancia y similares, mejoradas. Se puede encontrar una multitud de formulaciones
apropiadas en el formulario conocido por todos los quimicos farmacéuticos:
Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, PA. Estas
formulaciones incluyen, por ejemplo, polvos, pastas, unglientos, gelatinas, ceras,
aceites, lipidos, vesiculas que contienen lipidos (catidnicos o anidnicos) (tales como
LIPOFECTIN™), conjugados de ADN, pastas de absorcidn anhidras, emulsiones de
aceite en agua y de agua en aceite, emulsiones carbowax (polietilenglicoles de
diversos pesos moleculares), geles semisdlidos y mezclas semisélidas que contienen
carbowax. Véase también Powell et al., “Compendium of excipients for parenteral
formulations” PDA (1.998) J Pharm Sci Technol 52: 238-311.

La dosis puede variar dependiendo de la edad y el tamafio de un individuo al
que se administra, la enfermedad objetivo, afecciones, via de administracion y
similares. Cuando se usa el anticuerpo de la presente invencion para tratar diversas
afecciones y enfermedades asociadas a IL-4R, en un paciente adulto, es ventajoso
administrar de manera intravenosa el anticuerpo de la presente invencion normalmente
en una sola dosis de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 20 mg/kg de peso
corporal, mas preferiblemente aproximadamente 0,02 a aproximadamente 7,
aproximadamente 0,03 a aproximadamente 5 o aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 3 mg/kg de peso corporal. Dependiendo de la importancia de la
afeccion, se puede ajustar la frecuencia y la duracién del tratamiento.

Se conocen diversos sistemas de distribucién y se pueden usar para administrar
la composicion farmacéutica de la invencién, por ej., encapsulacién en liposomas,

microparticulas, microcapsulas, células recombinantes capaces de expresar los virus

ez
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Chem. 262: 4.429-4.432). Los métodos de introduccién incluyen, pero no se limitan a,
vias intradérmicas, intramusculares, intraperitoneales, intravenosas, subcutaneas,
intranasales, epidurales y orales. La composicién se puede administrar por cualquier
via conveniente, por ejemplo por infusién intravenocsa o inyeccién intravenosa rapida,
por absorcion por revestimientos epiteliales o mucocutaneos (por ej., mucosa oral,
mucosa rectal e intestinal, etc.) y se puede administrar junto con otros agentes
biologicamente activos. La administracion puede ser sistémica o local.

La composicién farmacéutica también se puede administrar en una vesicula, en
particular un liposoma (véase Langer (1.990) Science 249: 1.527-1.533; Treat et al,,
(1.989) en Liposomes in the Therapy of Infectious Disease and Cancer; Lopez
Berestein y Fidler (eds.), Liss, Nueva York, pags. 353-365; Lopez-Berestein, ibid., pags.
317-327; véase en general ibid.

En ciertas situaciones, se puede administrar la composicién farmacéutica en un
sistema de liberacién controlada. En una realizacion, se puede usar una bomba (véase
Langer, supra; Sefton (1.987) CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14. 201). En oftra
realizacién, se pueden usar materiales poliméricos (véase Medical Applications of
Controlled Release, Langer y Wise (eds.), CRC Pres., Boca Raton, Florida (1.974). En
otra realizacién mas, se puede poner un sistema de liberacién controlada cerca del
objetivo de la composicion, requiriéndose asi sélo una fraccion de la dosis sistémica
(véase, por ej., Goddson en Medical Applications of Controlled Release, supra, vol. 2,
pags. 115-138, 1.984). Se discuten otros sistemas de liberacién controlada en la
revision por Langer (1.990) Science 249: 1.527-1.533.

Las preparaciones inyectables pueden incluir formas farmacéuticas para
inyecciones intravenosas, subcutaneas, intracutaneas e intramusculares, infusiones
intravenosas gota a gota, etc. Estas preparaciones inyectables se pueden preparar por
métodos conocidos pablicamente. Por ejemplo, se pueden preparar preparaciones
inyectables, por ej., por disolucién, suspension o emulsion del anticuerpo o su sal
descrita anteriormente en un medio acuocso estérii o un medio oleoso usado
convencionalmente para inyecciones. Como el medio acuoso para inyecciones, hay por
ejemplo, solucién salina fisioldgica, una disolucidn isotdnica que contiene glucosa y
otros agentes auxiliares, etc., que se pueden usar junto con un agente de solubilizacion

apropiado tal como un alcohol (por ej., etanol), un polialcohol {por ej., propilenglicol,
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polietilenglicol), un tensioactivo no iénico [por ej., polisorbato 80, HCO-50 (aducto de
polioxietileno (50 moles) de aceite de ricino hidrogenado], etc. Como medio oleoso, se
emplea, por e|., aceite de sésamo, aceite de soja, etc., que se puede usar junto con un
agente solubilizante tal como benzoato de bencilo, alcohol bencilico, etc. La inyeccion
asi preparada se carga preferiblemente en una ampolla apropiada.

Ventajosamente, las composiciones farmacéuticas para uso oral o parenteral,
descritas anteriormente, se preparan en formas farmacéuticas en una sola dosis apta
para proveer una dosis de los ingredientes activos. Tales formas farmacéuticas en una
sola dosis incluyen, por ejemplo, comprimidos, pildoras, cépsulas, inyecciones
(ampolias), supositorios, etc. La cantidad del anticuerpo mencionado contenido es
generalmente aproximadamente 5 a 500 mg por forma farmacéutica en una sola dosis;
especialmente en la forma de inyeccién, se prefiere que el anticuerpo mencionado esté
contenido en aproximadamente 5 a 100 mg y en aproximadamente 10 a 250 mg para
las otras formas farmacéuticas.

Tratamientos simples v asociados. Los anticuerpos y los fragmentos de los

anticuerpos de la invencidén son Utiles para tratar enfermedades y trastornos que se
mejoren, se inhiban o se alivien por reduccion de la actividad de IL-4. Estos trastornos
incluyen los caracterizados por la expresién anormal o en exceso de |L-4 o por una
respuesta anormal del huésped a la produccién de IL-4. Los trastornos relacionados
con IL-4 que son tratados por los anticuerpos o fragmentos de los anticuerpos de la,
incluyen, por ejemplo, reumatismo articular (incluyendo artritis septicémica), dermatitis
herpetiforme, urticaria idiopatica cronica, esclerodermia, cicatrizacién hipertréfica,
Enfermedad de Whipple, hiperplasia prostatica benigna, trastornos pulmonares tales
como asma {leve, moderada o grave), trastornos inflamatorios tales como enfermedad
del intestino inflamado, reacciones alérgicas, enfermedad de Kawasaki, anemia
drepanocitica, sindrome de Churg-Strauss, enfermedad de Graves-Basedow,
preeclampsia, sindrome de Sjogren, sindrome linfoproliferativo autoinmunitario, anemia
hemolitica autoinmunitaria, eséfago de Barrett, uveitis autoinmunitaria, tuberculosis,
dermatitis atdpica, colitis ulcerosa, fibrosis y nefrosis (véase la patente de EE.UU.
7.186.809).

La invencion incluye tratamientos asociados en que el anticuerpo anti-IL-4R o
fragmento de anticuerpo se administra junto con un segundo agente terapéutico. La

administracion conjunta y el tratamiento asociado no estan limitados a la administracion
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simultanea, sino que incluyen pautas terapéu{icas de tratamientoc en que se administra
un anticuerpo anti-IL-4R o fragmento de anticuerpo al menos una vez durante el curso
del tratamiento, que implica la administracién de al menos otro agente terapéutico al
paciente. Un segundo agente terapéutico puede ser otro antagonista de IL-4 tal como
otro anticuerpo/fragmento de anticuerpc o un receptor de citocina soluble, un
antagonista de IgE, una medicacidn antiasmatica (corticostercides, agentes no
esteroideos, agonistas beta, antagonistas de leucotrieno, xantinas, fluticasona,
salmeterol, albuterol) que se pueden administrar por inhalacién u otros medios
apropiados. En una realizacién especifica, el anticuerpo IL-4R o fragmento de
anticuerpo de la invencion se puede administrar con un antagonista de [L-1, tal como
rilonacept 0 un antagonista de IL-13. El segundo agente puede inciuir uno 0 mas
antagonistas de los receptores de leucotrieno para tratar trastornos tales como
enfermedades inflamatorias alérgicas, por ej., asma y alergias. Los ejemplos de
antagonistas de los receptores de leucotrieno incluyen, pero no se limitan a,
montelukast, pranlukast y zafirlukast. El segundo agente puede incluir un inhibidor de
citocina tal como uno o mas de un TNF (etanercept, ENBREL™), antagonista de IL-9,
IL-5 o IL-17.

La presente invencion también incluye el uso de cualquier fragmento de union a
anticuerpo anti-IL-4R © a antigeno descrito en la presente memoria en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o trastorno, en el que la
enfermedad o trastorno mejora, se alivia 0 se inhibe por eliminacidn, inhibicién o
reduccion de actividad de interleucina-4 humana (hiL-4). Ejemplos de tales
enfermedades o trastornos incluyen, por ejemplo, reumatismo articular, dermatitis
herpetiforme, urticaria idiopatica cronica, esclerodermia, cicatrizacion hipertréfica,
Enfermedad de Whipple, hiperplasia prostatica benigna, trastornos pulmonares, asma,
trastornos inflamatorios, reacciones alérgicas, enfermedad de Kawasaki, anemia
drepanocitica, sindrome de Churg-Strauss, enfermedad de Graves, preeclampsia,
sindrome de Sjogren, sindrome linfoproliferativo autoinmunitario, anemia hemolitica
autoinmunitaria, esofago de Barrett, uveitis autoinmunitaria, tuberculosis, nefrosis,
dermatitis atopica y asma.

Ejemplos

Se presentan los siguientes ejemplos para proporcionar a los expertos en la

materia una exposicion y descripcion completa de como preparar y usar los métodos y
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las composiciones de la invencion y no se desea que limiten el alcance de lo que los
autores consideran como su invencién. Se han hecho esfuerzos para asegurar (a
precision con respecto a los ndmeros usados (por €j., cantidades, temperatura, etc.)
pero se deberian justificar algunos errores experimentales y desviaciones. A menos
que se indique de otro modo, las partes son partes en peso, el peso molecular es peso
molecular promedio, la temperatura es en grados centigrados y la presién es o esta
cerca de la atmosférica.

Ejemplo 1. Generacién de Anticuerpos Humanos para Receptor de IL-4
Humano.

Se inmunizaron ratones VELOCIMMUNE™ (Regeneron Pharmaceuticals, Inc.;
patente de EE.UU. 6.596.541) con IL-4R humano (hIL-4R, SEC ID N° 274) o una
combinacién de hlL-4R y proteina de IL-4R (mflL-4R, SEC ID N° 275) o ADN, de mono
(Macaca fascicularis). Para obtener una respuesta inmunitaria optima, se estimularon
con posterioridad los animales cada 3-4 semanas y se obtuvo sangre 10 dias después
de cada estimulacién para valorar la progresion de la respuesta del anti-antigeno.

Cuando los ratones alcanzaron la respuesta inmunitaria maxima, se recogieron
células B que expresan anticuerpos y se fusionaron con células de mieloma de ratén
para formar hibridomas. Alternativamente, se aislaron directamente anticuerpos
especificos de antigenos de las células B sin fusidon a células de mieloma, como se
describe en la Publicacion de Patente de EE.UU. 2007/0280945A1, incorporada
especificamente en la presente memoria como referencia en su totalidad. Se
establecieron lineas celulares CHO que expresan el anticuerpo recombinante, estables,
a partir de los recombinantes apropiados aislados. Se seleccionaron anticuerpos
monoclonales funcionalmente deseables por evaluacién de medios condicionados de
los hibridomas o células transinfectadas por especificidad, afinidad de unién a antigeno
y potencia en el bloqueo de la union de IL-4 a hiL-4R (descrito a continuacién).

Se obtuvieron diversos anticuerpos anti-hIL-4R por los métodos anteriores
incluyendo los anticuerpos ejemplares denominados H4H083P, H4H094P y H4HO95P,
H4H098P Y H4HO99P. Estos anticuerpos anti-hlL-4R ejemplares y sus propiedades
bioldgicas se describen con mas detalle en los siguientes Ejemplos.

Ejemplo 2. Determinacion de la Afinidad de la Unién a Antigeno.

La afinidad de unién (Kp) de los anticuerpos seleccionados con respecto a hil-

4R 0 a 25°C o a 37°C, se determind usando un ensayo de resonancia de plasmén de
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capturd un anticuerpo en una superficie de anticuerpo policlonal anti-hFc de cabra,
creado por acoplamiento directo a un chip BIACORE™ para formar una superficie de
anticuerpo capturado. Se inyectaron diversas concentraciones (oscilando desde 50 nM
a 12,5 nM) de hlL-4R monomérico (Sistemas R&D) o hlL-4R-mFc dimérico sobre la
superficie del anticuerpo capturado a 10 ul/min, durante 2,5 min 0 a 25°C 0 a 37°C. La
union de antigeno a anticuerpo y la disociacion del complejo unido se siguieron en
tiempo real. Las constantes de disociacion de equilibrio (Kp) y las constantes de
velocidad de disociacién se determinaron por los mejores analisis cinéticos usando
programas informaticos de evaluacién BIA. También se usaron programas informaticos
de evaluacion BIA para calcular la semivida de disociacion de complejo
antigeno/anticuerpo (T4;). Los resultados se muesiran en la Tabla 1. NU: No se
observd unidn anticuerpo-antigeno en la condicion experimental. Control: un anticuerpo
anti-IL-4R completamente humano (Patente de EE.UU. N° 7.186.809; SEC ID N° 10 y
12},

Tabla 1
Anticuerpo 25°C arc
Monomérico Dimérico Monomérico Dimeérico
Ko {pM) | Tyz2(min}) Kp (pM) Tij2 (min) Kp {pM} Tez{min) | Kp(pM) | Tiz{min}

Control 1.100 18 - 94 186 3.970 4 114 158
H4HO83P 48 361 28 245 183 87 38,1 163
H4H094P NU - NU - NU - NU
H4HQ95P 274 131 302 156 437 49 314 116
H4H098P 94,1 243 67.6 237 157 129 38,8 158
H4H093P NU - NU - NU - NU

La afinidad de la union (Kp) de los anticuerpos seleccionados con respecto a IL-
4R de mono (Macaca fascicularis) (mflL-4R) 0 a 25°C o a 37°C, también se determind
usando un ensayo de resonancia de plasmén superficial de biosensor a tiempo real
descrito anteriormente con diversas concentraciones {oscilando desde 100 nM a 25
nM} de mflL-4R-myc-myc-his monomérico (mflL-4R-mmh) o mflL-4R-mFc¢ dimérico.
Sélo el anticuerpo H4HO98P fue capaz de unirse a mflL-4R tanto monomérico como
dimérico, a 25°C, con Kp de 552 nM y 9,08 nM, respectivamente. Ademas, el anticuerpo
H4H098P también se une a mflL.-4R dimérico a 37°C, con un Kp de 24,3 nM. H4HO83P
tuvo una unién muy débil a mflL-4R dimérico.

También se evalud la afinidad por la unién anticuerpo — antigeno usando un
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se recubrid una placa MAXISORP™ de 96 pozos, con 5 ug/ml de avidina durante la
noche, seguido por bloqueo BSA durante 1 h. Después se incubé la placa recubierta de
avidina con 250 ng/ml de biotina-hlL4 durante 2 h. Se usé la placa para medir o hlL-4R-
mFc libre (hIL-4R dimérico) o hIL-4R-myc-myc-his libre (hiIL4R-mmh, hiL4R
monomeérico) en las disoluciones de muestras de valoracion de anticuerpos. Para
preparar la muestra para valoracion de anticuerpos, se mezcld previamente una
cantidad constante o 25 pM de hIL-4R-mFc o 200 pM de hIL-4R-mmh, con cantidades
variables de anticuerpo, oscilando desde 0 a aproximadamente 10 nM en diluciones en
serie, seguido por 1 h de incubacidn a temperatura ambiente para permitir que la union
anticuerpo - antigeno alcanzara el equilibrio. Se transfirieron después las disoluciones
de las muestras equilibradas a las placas recubiertas de hlL-4 para la medicién de o

hiL-4R-mFc libre o de hiL-4R-mmh libre. Después de la unién de 1 h, se lavé la placa y

. se detectd hIL-4R-mFc¢ unido usando o un anticuerpo policlonal anti-mFc de ratén

conjugado a HRP o un anticuerpo policlonal anti-myc de cabra conjugado a HRP. Se

determinaron los valores I1Cs (Tabla 2).

Tabla 2
Anticuerpo ICs0 (PM)
25 pM hlL-4R-mFc 200 pM hiIL-4R-mmh

Control 8,2 87
H4HO83P 9,6 80
H4H094P >10.000 >10.000
H4HO95P 40 90
H4HO98P 8,8 74
H4HO99P | >10.000 >10.000

También se usd el ensayo de competicion de disoluciones basado en ELISA
para determinar la reactividad cruzada de los anticuerpos para IL-4R de mono. El
anticuerpo H4H098P presenta un IC5y para mflL-4R-mFc¢ de 300 pM y un ICsy para
mflL-4R-mmh de 20 nM. .

Ejemplo 3. Neutralizacién de Efecto Bioldgico de hiL-4 y hIL-13 /n Vitro

Se desarrolld un bicensayo para determinar la capacidad de los anticuerpos de

anti-hiL-4R purificados para neutralizar la funciéon celular mediada por hiL-4R in vitro
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usando una linea celular de HK293 de ingenieria que contiene STAT6 humano y un
indicador de luciferasa STAT6. Se determind la inhibicion de la actividad de la
luciferasa inducible por hiL-4R como sigue: Se sembraron células en placas de 96
pozos a 1x10* células/pozo en medios y se incubaron durante la noche a 37°C, CO- al
5%. Se anadieron las proteinas anticuerpo oscilando desde 0 a 20 nM en diluciones en
serie, a las células junto con o hiL-4 de 10 pM o 40 pM de hIL-13. Después se
incubaron las células a 37°C, CO, al 5% durante 6 h. Se midié la extension de la
respuesta celular en un ensayo de luciferasa (Promega Biotech). Los resultados se
muestran en la Tabla 3. NU: no se bloqueé la actividad de la luciferasa en la condicion
experimental descrita anteriormente. Ademas, H4H098P fue capaz de bloquear la
funcién celular mediada por mflL-4R en presencia de 360 fM de mflL-4 con un ICs de
150 nM.

Tabla 3
Anticuerpo ICs0 (pM)
10 pM hiL<4 40 pM hIL-13

Control 47 38
H4HO83P 25 19
H4H094P NU NU
H4HO095P 98 86
H4HO98P 27 25
H4HO99P NU 11.000
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo o fragmento del mismo que se une a antigeno, que se une
especificamente a receptor de interleucina-4 humano (hiL-4R) (SEC ID N° 274), que
comprende una region variable de cadena pesada (HCVR) y una region variable de
cadena ligera (LCVR), en el que el anticuerpo o fragmento que se une a antigeno
comprende:

(a) una HCVR con una secuencia de aminoacidos mostrada en la SEC
ID N° 162 y una LCVR con una secuencia de aminoacidos mostrada en la SEC
ID N° 164, caracterizada por una afinidad para hIL4R (Kp) de
aproximadamente 100 pM o menos;

(b) una HCVR con una secuencia de aminoacidos mostrada en la SEC
ID N° 18 y una LCVR con una secuencia de aminoacidos mostrada en la SEC
ID N° 20, caracterizada por una afinidad para hiL-4R (Kp} de aproximadamente
300 pM 0 menos o

(c} una HCVR con una secuencia de aminoacidos mostrada en la SEC
ID N° 210 y una LCVR con una secuencia de aminoacidos mostrada en la SEC
ID N° 212, caracterizada por una afinidad para hIL-4R (Kp) de
aproximadamente 50 pM o menos.

2. Un anticuerpo o fragmento del mismo que se une a antigeno, que se une
especificamente a receptor de interleucina-4 humano (hIL-4R) (SEC ID N°® 274}, que
comprende una regiéon 3 que determina la complementariedad de cadena pesada
(HCDR3) y una regidon 3 que determina la complementariedad de cadena ligera
(LCDR3), en las que el anticuerpo o fragmento que se une a antigeno, comprende:

(@) una HCDR3 con una secuencia de aminoacidos mostrada en la
SEC ID N° 152 y una LCDR3 con una secuencia de aminoacidos mostrada en
la SEC ID N° 160;

(b) una HCDR3 con una secuencia de aminoacidos mostrada en la
SEC ID N° 8 y una LCDR3 con una secuencia de aminoacidos mostrada en la
SECID N°16; 0

(¢) una HCDR3 con una secuencia de aminoacidos mostrada en la
SEC ID N° 200 y una LCDR3 con una secuencia de aminoacidos mostrada en
la SEC ID N° 208;

3. Un anticuerpe o fragmento que se une a antigeno de un anticuerpo que



10

15

20

25

30

2=

27

se une especificamente a IL-4R humano, que comprende: regién 1 (HCDR1), 2
(HCDR2), 3 (HCDR3) que determina la complementariedad de cadena pesada y regién
1 (LCDR1), 2 (LCDR2), 3 (LCDR3) que determina la complementariedad de cadena
ligera, en las que:

HCDR1 comprende una secuencia de aminoacidos de la formula X' - X2 = X3 -

—X® = X%~ X" - X® (SEC ID N° 265), en la que X' = Gly; X* = Phe, X* = Thr, X* =
Phe; X° = Asp o Arg; X® = Asp 0 Ser; X" = Tyry X8 = Ala o Gly;

HCDR2 comprende una secuencia de aminodacidos de la formula X'- X% - X* -
X' = X2 = X8 — X" - X® (SEC ID N° 266), en la que X" = lle 0 Leu; X% = Ser, X* = Gly, Tyr
0 Arg, X* = Ser, Asp o Thr; X° = Gly o Ser; X° = Gly, Ser o Val; X" = Sero Asny X® =
Thr, Lys o lle;

HCDR3 comprende una secuencia de aminoacidos de la formula X' - X2 = X3 -
Xt X5 _ X8 — X7 = X8 = X0 X0 _ X" = X2 X13_ X™ _ X5 - X' _ X7 _ X'® (SEC ID
N° 267), en la que X' = Ala; X = Lys, X® = Asp, Glu o Trp, X* = Gly 0 Arg; X° = Leu, Thr
o Arg; X® = Gly, Arg o Ser; X" = lle o Gly; X® = Thr, Phe o Tyr; X° = lle, Asp o Phe, X" =
Arg, Tyr o Asp, X'! = Pro, Tyr o ausente, X'? = Arg o ausente, X" = Tyr o ausente, X"
= Tyr o ausente, X'®=Gly o ausente, X'® = Leu o ausente, X' = Asp o ausente y X'® =
Val o0 ausente;

LCDR1 comprende una secuencia de aminoacidos de la formula X' - X2 - X° —
X X3 X8 - X=X —X¥- X" - X" (SEC ID N° 268), en la que X' = GIn; X? = Asp,
Ser o Val, X*= lle o Leu, X* = Ser, Leu o Asn; X° = Asn, Tyr o lle, X® = Trp, Ser o Tyr;
X" = lle 0 ausente; X® = Gly o ausente; X° = Tyr o ausente; X'° = Asn o ausente y X' =
Tyr o ausente;

LCDR2 comprende una secuencia de aminoacidos de la férmula X' - X% - X°
(SEC ID N° 269), en la que X' = Leu, Ala o Val; X*= Alao Gly y X* = Ser y

LCDR3 comprende una secuencia de aminoacidos de la formula X' - X2 = X3 -
X* = X%~ X8 - X" = X® - X°(SEC ID N° 270), en la que X" = GIn 0 Met, X? = GIn, X® =
Ala o Tyr, X* = Leu 0 Asn; X® = GIn o Ser, X® = Thr, Phe o His; X’ =Pro: X®=Tyr, lle o
Trpy X°=Thr.

4. El anticuerpo o fragmento que se une a antigeno de la reivindicacion 3, en
el que las secuencias de aminoacidos CDR de cadena pesada y ligera (HCDRH1,
HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2, LCDR3), se seleccionan del grupo que consiste en:

(a) SECID N° 148, 150, 152, 156, 158, 160;
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(b) SECIDN® 46,8, 12,14,16y
(c} SECID N° 196, 198, 200, 204, 206, 208.

5. Una secuencia de acidos nucleicos que codifica las secuencias HCVR1,
HCVRZ2, HCVR3, LCVR1, LCVR2 y LCVR3 de los fragmentos de unién a anticuerpos o
antigenos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.

6. Un vector que comprende la secuencia de acidos nucleicos segun la
reivindicacién 5.

7. Un sistema huésped-vector para la produccion de un anticuerpo o
fragmento que se une a antigeno de un anticuerpo, que comprende el vector segan la
reivindicacion 6.

8. Un método para producir un anticuerpo o fragmento del mismo que se
une a antigeno, que se une especificamente a receptor alfa de interleucina-4 humano
(hIL-4R), que comprende cultivo de células del sistema huésped-vector segun la
reivindicacion 7, en condiciones en que se expresa el anticuerpo o fragmento y que se
recupera e! anticuerpo anti-hlL-4 expresado.

9. El método segun la reivindicacion 8, en el que la célula huésped es una
célula procariota o eucariota.

10.  El método segln la reivindicacion 9, en el que la célula huésped es una
célula E. Coli o una célula CHO.

11.  Uso de un anticuerpo o fragmento que se une a antigeno como se define
por las reivindicaciones 1 2, 3 ¢ 4, en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad o trastorno, en el que ia enfermedad o trastorno,
mejora, se alivia o se inhibe por eliminacidn, inhibicién o reduccidn de actividad de la
interfeucina-4 humana (hlL-4).

12.  El uso segln se define en la reivindicacién 11, en el que la enfermedad o
trastorno se selecciona del grupo que consiste en: reumatismo articular, dermatitis
herpetiforme, urticaria idiopatica crénica, esclerodermia, cicatrizacion hipertréfica,
Enfermedad de Whipple, hiperplasia prostatica benigna, trastornos pulmonares, asma,
trastornos inflamatorios, reacciones alérgicas, enfermedad de Kawasaki, anemia
drepanocitica, sindrome de Churg-Strauss, enfermedad de Graves, preeclampsia,
sindrome de Sjogren, sindrome linfoproliferativo autoinmunitario, anemia hemolitica
autoinmunitaria, esofago de Barrett, uveitis autoinmunitaria, tuberculosis y nefrosis.

13.  El uso segun se define en la reivindicacién 11, en el que la enfermedad o
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trastorno es asma o dermatitis atopica.

14.  Un método para tratar una enfermedad o trastorno, en el que la
enfermedad o trastorno se mejora, se alivia o se inhibe por eliminacién, inhibicion o
reduccion de la actividad de la interleucina-4 (hiL-4) humana, comprendiendo dicho
método la administracion del anticuerpo o fragmento que se une a antigeno, segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3 6 4 a un paciente con necesidad del mismo.

15.  El método segun la reivindicacion 14, en el que la enfermedad o trastorno
se selecciona del grupo que consiste en: reumatismo articular, dermatitis herpetiforme,
urticaria idiopatica crénica, esclerodermia, cicatrizacidén hipertréfica, Enfermedad de
Whipple, hiperplasia prostatica benigna, trastornos pulmonares, asma, trastornos
inflamatorios, reacciones alérgicas, enfermedad de Kawasaki, anemia drepanocitica,
sindrome de Churg-Strauss, enfermedad de Graves-Basedow, preeclampsia, sindrome
de Sjogren, sindrome linfoproliferativo autoinmunitario, anemia hemolitica
autoinmunitaria, eséfago de Barrett, uveitis autoinmunitaria, tuberculosis y nefrosis.

16.  El método segun la reivindicacion 14, en el que la enfermedad o trastorno

es asma o dermitis atopica.



LISTADO DE SECUENCIAS

<110> Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

<120> Anticuerpos humanos de alta afinidad para el receptor IL-4R humano
<130> 6030B-WO
<140> Pendiente de asignar
<141> 2009-10-28
<150> 12/260,307
<151> 2008-10-29
<l60> 275
<170> FastSEQ para Windows versidn 4.0
<210> 1
<211> 351
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 1
caggtgcagce tggtggagte tgggggaggce gtggteocage ctgggaggtc cctgagacte 60
tecctgtgecag cctetggatt caccttecge tettatggeca tgcactgggt cegecagget 120
ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcggtce atatcatatg atggaagtaa taaatattat 180
atagactccg tgaagggccg attcaccatce tecagagaca attccaagaa cacgctgaat 240
ctgcaaatga acagcctgag acttgaggac acggctgtat attactgtgc gaaagagggg 300
agggggggat ttgactactg gggccaggga atceccggtea cegtetecte a 351
<210> 2
<211> 117
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 2
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Vval Gln Pro Gly Arg
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Arg Ser Tyr
20 25 30
Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Ala Val Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ile Asp Ser Val
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Asn
65 70 75 80
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Leu Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Lys Glu Gly Arg Gly Gly Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Ile Pro
100 105 110
Val Thr Val Ser Ser

115



<210> B

<211> 10

<212> PRT

<213> Secuencia

<220>
<223> Sintética
<400> 8

Ala Lys Glu Gly

artificial

Arg Gly Gly Phe Asp Tyr

1 5
<210> 9
<211l> 324
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 9
gacatccaga tgacccagtc tccatectca
atcacttgtc gggcgagtca ggtcataaac
gggaaagtce ctaagtcect gatccatget
aagttcagcg gcagtggatc tgggacagat
gaagattttg caacttatta ctgccaacag
gggaccaagg tggaaatcaa acga
<210> 10
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
«223> Sintética
<400> 10
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro
1 5
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg
20
Leu Ala Trp Phe Gln Gln Lys Pro
35 40
His Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
65 70
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys
85
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val
100
<210> 11
«211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

10

ctgtectgeat
aattatttag
gcatccagtt
ttcactctca
tataatagte

Ser Leu
10

Ser

Ser

Ala
25
Gly

Gln

Lys Val

Gly vVal Pro
Ile
75

Tyr

Leu Thr
Gln
90

Ile

Gln

Glu
105

Lys

ctgtaggaga cagagtcacce
cctggtttca gcagaaacca
tacaaagtgg ggtcccatca
ccatcagcag cctygcagcect
acccgtggac gtteggecaa

Val
15
Asn

Ser Ala Ser Gly

Val Ile Asn
30

Ser

Tyr

Pro Lys Leu Ile

45
Ser Lys Phe Ser
60

Ser

Gly

Gln Pro
80

Trp

Ser Leu

Pro
95

Asn Ser His

Arg

60

120
130
240
300
324



<223> Sintética

<400> 16

Gln Gln Tyr Asn Ser His Pro Trp Thr

1

<210> 17
<211> 351
<212> ADN

5

<213> Secuencia artificial

<220>

«223> Sintética

gtggtccagce
tcttatggea
atatcatatyg
tccagagaca
acggctgtat
accctggtea

ctgggaggtc
tgcactgggt

atggaagtaa
attccaagaa
attactgtgce
ccgtctectce

<400> 17
caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggce
tcctgtgecag cctetggatt cacctteege
ccaggcaagg ggctggagtg ggtggeggtce
atagactceyg tgaagggecg attceaccatc
ctgcaaatga acagcctgag acttgaggac
agggggggat ttgactactg gggccaggga
<210> 18
<211> 117
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
«223> Sintética
<400> 18
Gln val Gln Leu Val Glu Ser Gly
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20
Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala
35 40
Ala Val Ile Ser Tyr Asp Gly Ser
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Leu
85
Ala Lys Glu Gly Arg Gly Gly Phe
1g0
Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 19
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
«220>
<223> Sintética
<400> 19

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Asp

Glu

Asp
105

Gly
10

Gly
Gly
Lys
Asn
Asp

90
Tyr

val
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Trp

Val Gln

Thr Phe
Leu
45

Ile

Gly

Tyr
60
Lys Asn

Ala Vval

Gly Gln

Pro
Arg
30

Glu
Asp
Thr
Tyr

Gly
110

cctgagactce
ccgccaggcet
taaatattat
cacgctgaat

gaaagagggg
a

Gly
15
Ser

Arg

Tyr
Trp Val

Ser Val

Asn
80

Leu

Tyr
95

Thr Leu

60

120
180
240
300
351

gacatccaga tgacccagte tecatectca ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc 60



atcacttgtc gggcgagteca ggtcataaac aattatttag

gggaaagtcce ctaagtccect
aagttcageg geagtggatc

gatccatgcet gcatccagtt
tgggacagat ttcactctcea

gaagatttitg caacttatta ctgccaacag tataatagtc
gggaccaagg tggaaatcaa a

<210>
<211l>
<212>
<213>

20
107
PRT

<220>

<223

«<400> 20

Sintética

Secuencia artificial

Ser
Ala
25

Gly
Gly

Leu

Ser
10

Ser
Lys
Val

Thr

Leu

Gln

Val

Pro

Ile
75

cctagtttea gecagaaaccea
tacaaagtgg ggtcccatca
ccatcagcag cctgcagect
acccgtggac gttcggccaa

Ser Ala

val Ile

Fro Lys
45
Ser Lys
&0

Ser Ser

Ser
Agn
30

Ser

Phe

Leu

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro
1 5
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg
20
Leu Ala Trp Phe Gln Gln Lys Pro
35 40

His Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr

65 70

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys

85
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val
190

<210> 21

<211> 351

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 21

caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc

tectgtgeag cetetggatt cacctteege

ccaggcaagg ggctggagtg ggtggeagtt

gcagactcog tgaagggccg attcaccatce

ctgcaaatga acagcctgag agctgaggac

agggggggat ttgactactg gggccaggga

<210> 22

<211> 117

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 22

Gln Gln
g0

Ile

Tyr

Glu
105

Lys

gtggtccagc
tecttatggea
atatcatatg
tccagagaca
acggctgtgt
accctggtca

Asn Ser His

ctgggaggte
tgcactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
attactgtgc
ccgtctecte

Val
15
Asn

Gly
Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro
80
Pro Trp

95

cctgagacte
cegecagget
taaatactat
cacgctgtat

gaaagagggy
a

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Vval Gln Pro Gly Arg

1

5

10

15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Arg Ser Tyr

29

25

30

120
180
240
300
321

60

120
180
2490
300
351



Asp

Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala
35 490
Ala Val Ile Ser Tyr Asp Gly Ser
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala
85
Ala Lys Glu Gly Arg Gly Gly Phe
100
Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 23
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 23
gacatccaga tgacccagtc tccatectca
atcacttgtc gggcgagtca ggtcataaac
gggaaagccece ctaagtcecect gatctatget
aggttcageg gcagtggatc tgggacagat
gaagattttyg caacttatta ctgccaacag
gggaccaagg tggaaatcaa ac
<210> 24
«211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 24
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro
1 5
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg
20
Leu Ala Trp Phe Gln Gln Lys Pro
35 40
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
65 70
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys
85
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val
100
<210> 25
<211> 351
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

Ala

Gln

Glu

Pro Gly Lys

Asn Lys Tyr
Ser
75

Thr

Asp Asn

Glu Asp
S0
Tyr Trp
105

ctgtctgeat
aattatttag
gecatccagtt
ttcactctca
tataatagtc

Ser Leu
10

Ser

Ser

Gln
25
Gly

Lys Ala

val Pro

Ile
75

Tyr

Leu Thr
Gln
90
Ile Lys
105

Gly Leu
45

Tyr Ala

60

Lys Asn

Ala Val

Gly Gln

ctgtaggaga
cctggtttea
tgcaaagtgg
ccatcageag
accegtggac

Ser Ala

Val Ile
30
Pro Lys
45
Ser Arg
60
Ser Ser

Asn SBer

Glu
Asp
Thr
Tyr

Gly
110

Ser

Asn

Ser

Phe

Leu

His

Trp Val
Ser Val

Leu Tyr
80

Tyr Cys

95

Thr Leu

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccecatea
cctgcagect
gtteggccaa

Val
15
Asn Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro
80
Pro Trp

95

60

120
180
240
300
322



<220>

<223> S8intética

<400> 25
caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc
tcetgtgecag cctctggatt caccttcaga
ccaggcaagg ggctggagtg ggtggceagtt
gcagactceg tgaagggced attcaccatc
ctgcaaatga acagcctgat aactgaggac
aggggggggt ttgactactg gggccaggga
<210> 26
<211> 117
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
«220>
<223> Sintética
<400> 26
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20
Gly Ile His Trp Val Arg Gln Ala
35 40
Ala Val Ile Ser Tyr Asp Gly Ser
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Ile Thr
85
Val Lys Glu Gly Arg Gly Gly Phe
100
Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 27
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 27

ggattcacct tcagaagcta tggc

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400

28
8
PRT

Secuencia artificial

Sintética

28

Gly Phe Thr Phe Arg Ser Tyr Gly

1

5

Gly

Asn
Asp

Glu

Asp

gtggteccagce
agctatggca
atatcatatg
tccagagaca
acggetgtgt
accacggtca

Val
10

Ser Gly Phe

25

Pro

Gly Lys

Lys Tyr
Ser
75

Thr

Asn

Asp
90
Trp
105

ctgggaggte
tacactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
attattgtgt
cecgtcectecte

Val Gln

Thr Phe
30
Leu
45
Ala

Gly

Tyr
60
Lys Asn

Ala Val

Gly Gin

110

Pro
Arg
Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly

cctgagactc
ccgecaggcet
taaatactat
cacactgtat

gaaagagggg
a

Gly
15
Ser

Arg

Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80
Tyr Cys
95

Thr Thr

60

120
180
240
i00
351

24



atcacttgtc gggcgagtca
gggaaagtcc ctaagtceccet
aagttcagceg gcagtggatce
gaagattttyg caacttatta
gggaccaagg tggaaatcaa

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<4Q0>
Asp Il
1

34
108
PRT

Secuencia artificial

Sintética

34
e Gln Met

Asp Arg Val Thr

Leu Al

Hig Al
50

Ser Gl

65

Glu Az

20
a Trp Phe
35
a Ala Ser

y Ser Gly

p Phe Ala

Thr Phe Gly Gln

<210>
<21l>
212>
<213>

<220>
<223>

<400>

100

35

18

ADN
Secuencia

Sintética

35

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

8BS
Gly

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

Ser
Cys
Lys
Gln
55

Phe

Tyr

Lys

artificial

caggtcatta ataattat

<210>
<211>
<212
<213>

<220>
<223>

<400>

36
6
PRT

Secuencia artificial

Sintética

36

Gln Val Ile Asn Asn Tyr

1

«210>
<211>
<212>
<213x»

37
g
ADN

5

Secuencia artificial

Pro
Arg
Fro
40

Arg
Thr

Cys

Val

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Ser
190

Ser
Lys
Val
Thr
Gln

90
Ile

10

Leu
Gln
Val
Pro
Tle
75

TYyY

Lys

ggtcattaat aattatttag cectggtttca goagaaacca
gatccatgct gcatccagtt
tgggacagat ttcactctca
ctgeccaacaa tataatagtt
acga

tgcaaagagg ggtcccatea
ccatcaacag cctgcagect
acccgtggac gtteggecaa

Ser Ala Ser Val Gly
15

Val Ile Asn Asn Tyr

30
Pro Lys Ser Leu Ile
45

Ser Lys Phe Ser Gly

60

Asn Ser Leu Gln Pro

80

Asn Ser Tyr Pro Trp
95

Arg

120
180
240
300
324

18



<220>
<223> Sintética

<400> 37
gcetgcatcc

<210> 38

<211> 3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 38
Ala Ala Ser
1

<210> 39

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 39

caacaatata atagttaccc gtggacg

gtggtecage
agctatggca
atatcatatg
tccagagaca
acggctgtgt

<210> 40

<21l> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 40

Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 41

<211> 351

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 41

caggtgcagc tggtggagtc tgggggagge

tcctgtgeag cectectggatt cacctteaga

ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcagtt

geagactcocg tgaagggecg attcaccate

ctgcaaatga acagcctgat aactgaggac

aggggggggt ttgactactg gggecaggga

<210> 42

accctggtea

11

ctgggaggtc
tacactgggt

atggaagtaa
attccaagaa
attattgtgt
cegteteete

cctgagactc
ccgecaggcet
taaatactat
cacactgtat

gaaagagggg
a

27

60

120
180
240
300
351



<211l> 117
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 42

Gln
1
Ser
Gly
Ala
Lys
65
Leu

Val

Val

Val Gln Leu Val Glu
5
Leu Arg Leu Ser Cys
20
Ile His Trp Val Arg
35
Val Ile Ser Tyr Asp
50
Gly Arg Phe Thr Ile
70
Gln Met Asn Ser Leu
85
Lys Glu Gly Arg Gly
100
Thr Val Ser Ser
115

<210> 43
<211> 321
<212> ADN

<213> Secuencia

<220>
<223> Sintética

<400> 43

gacatccaga tgacccagtce tccatcctca
atcacttgtc gggcgagtca ggtcattaat
gggaaagtcc ctaagtccct gatccatget
aagttcagceg gcagtggatc tgggacagat
daagattttyg caacttatta ctgccaacaa

gggaccaagyg tggaaatcaa a

<210> 44

<211l> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

220>
«223> Sintética

<400> 44

Asp
1
Asp
Leu
His

Ser

5

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser

Ile

Gly

artificial

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Arg

Thr

Phe

Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro

Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg

20

Ala Trp Phe Gln Gln Lys Pro

35

40

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Arg

50

55

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Asp

Glu

Asp
105

Gly
10

Gly
Gly
Lys
Asn
Asp

90
Tyr

Val
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Trp

ctgtctgeat
aattatttag
gcatccagtt
ttcactctca
tataatagtt

Ser
Ala
25

Gly
Gly

Leu

Ser
10

Ser
Lys
val

Thr

12

Leu

Gln

Val

Pro

Ile

Val Gln Pro Gly Arg
15
Thr Phe Arg Ser Tyr
30
Gly Leu Glu Trp Val
45
Tyr Ala Asp Ser Val
60
Lys Asn Thr Leu Tyr
80
Ala Val Tyr Tyr Cys
95
Gly Gln Gly Thr Leu
110

ctgtaggaga cagagtcacc
cctggtttca gcagaaacca
tgcaaagagg ggtcccatea
ccatcaacag cctgcagect
acccgtggac gttcggccaa

Ser Ala Ser Val Gly
15
Val Ile Asn Asn Tyr
30
Pro Lys Ser Leu Ile
45
Ser Lys Phe Ser Gly
60
Asn Ser Leu Gln Pro

60

120
180
240
300
321



65

70

75

80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Trp

85

80

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys

100

<210> 45
<211> 351
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 45
caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggce
tcctgtgcag cetetggatt caccttceaga
ccaggcaagg ggctggagtg ggtggeagtt
gcagactccqg tgaagggccg attcaccatce
ctgcaaatga acagcctgag agctgaggac
aggggggggt ttgactactg gggccaggga
<210> 46
<211l> 117
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 46
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20
Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala
35 40
Ala Val Ile Ser Tyr Asp Gly Ser
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala
85
Val Lys Glu Gly Arg Gly Gly Phe
100
Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 47
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 47

105

gtggtccagc
agctatggca
atatcatatg
tccagagaca
acggctgtgt
accetggtea

Gly Gly Val

10
Ser Gly Phe
25
Pro Lys

Asn Lys

Asp Asn

75
Glu Asp
90
Asp Tyr
105

Ser
Thr

Trp

ctgggaggtc
tgcactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
attactgtgt
ccgtcetecte

Val Gln

Thr Phe

30
Leu
45
Ala

Gly

Tyr
&0
Lys Asn

Ala val

Gly Gln

Pro
Arg
Glu
Asp
Thr
Tyr

Gly
110

95

cctgagactce
cocgocagget
taaatactat
cacgectgtat

gaaagagggg
a

Gly
15
Ser

Arg
Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu

Tyr
80
Tyr Cys
95

Thr Leu

60

120
180
240
300
351

gacatccaga tgacccagtc tccatcctceca ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc 60

13



atcacttgtc gggcgagteca ggtcattaat aattatttag cctggtttca gcagaaacca 120
gggaaagccc ctaagtcccet gatctatget gecatccagtt tgcaaagtgg ggtcccatca 1890
aggttcagcg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcageag cctgeagect 240
gaagattttg caacttatta ctgccaacaa tataatagtt acccgtggac gttcggecaa 300
gggaccaagg tggaaatcaa ac 322
<210> 48
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 48
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Val Ile Asn Asn Tyr
20 25 30
Leu Ala Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Ser Leu Ile
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Trp
85 90 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 49
<211> 375
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 49
caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc ttggaacage c¢ggggggdte cttgagactc 60
tecectgtgeag getetggatt cacgtttaga gactatgcca tgacctgggt cogccaggcet 120
ccagggaagg ggctggagtg ggtcgcateg attagtggtt cocggtggtaa cacatactte 180
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgetgtat 240
ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggcecgtat attactgtgc gaaagatcga 300
ctctetataa caattcgccoc acgctattat ggtttggacg tctggggeca agggtccacg 360
gtcaccgtcet cctea 375
<210> 50
<211> 125
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<4Q0> 50

Gln Val Gln Leu

1

Ser Leu Arg Leu

5

10

14

Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Glu Gln Pro Gly Gly

i5

Ser Cys Ala Gly Ser Gly Phe Thr Phe Arg Asp Tyr



Ala
Ala
Lys
&5

Leu

Ala

Asp

<210> 51
<211l> 24

Met
Ser
50

Gly
Gln
Lys

Val

Thr
35

Ile
Arg
Met

Asp

Trp
115

<212> ADN
<213> Secuencia

<220>
<223> Sintética

<400> 51

20
Trp

Ser
Fhe
Asn
Arg

160
Gly

Val Arg Gln

Gly Ser Gly
55
Thr Ile Ser
70
Ser Leu Arg
85
Leu Ser Ile

Gln Gly Ser

artificial

ggattcacgt ttagagacta tgcc

<210>

<211> 8

<212>
<213>

<220>

<223>

52

PRT
Secuencia

<400> 52
Gly Phe Thr Phe

1

<210>
<21l1>
<212>
<213>

<220>

<223

53
24
ADN
Secuencia

<400> 53
attagtggtt ccggtggtaa caca

<210>

<211> 8

<212>
<213>

<220>

<223>

<400>
Ile Ser Gly Ser Gly Gly Asn Thr

54

PRT
Secuencia artificial

54

Sintética

Sintética

Sintética

artificial

Arg Asp Tyr
5

artificial

Ala
49

Gly
Arg
Ala
Thr

Thr
120

Ala

25
Pro

Asn
Asp
Glu
Ile

105
Val

Gly
Thr
Asn
Asp
90

Arg

Thr

15

Lys

Tyr
Ser
75

Thr

Pro

Val

Gly
Phe
60

Lys
Ala

Arg

Ser

Leu
45

Ala
Asn
Val
Tyr

Ser
125

30
Glu Trp Val

Asp Ser Val

Thr Leu Tyr
80
Tyr Tyr Cys
95
Tyr Gly Leu
110

24

24



«210> 55
<211> 54
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 55

gcgaaagatc gactctctat aacaattcgec ccacgctatt atggtttgga cgtce

<210> 56
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 56

Ala Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr Ile Arg Pro Arg Tyr Tyr Gly Leu

1
Asp Val

<210> 57
<211> 324
<212> ADN

5

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 57

gacatccaga
atcacttgtce
gggaaagccce
aagttcageg
gaagattttg
gggaccaagg

<210> 58
<211> 108
<212> PRT

tgacccecagtc
gggcgagtca
ctaagtccct
gcagtggatc
caacttatta
tggaaatcaa

tcecatcecctea
ggccattaac
gatctttget
tgggacagac
ctgccaacag
acga

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> S8

10

ctgtctgcat
aatcatttag
gtatccagtt
tteactctcea
tataatagtt

15

ctgttggaga cagagtcacc
cctggtttca gcagaaacca
tgcaaagtgg ggtcccatca
ccatcageag cctgcagect
acccgtggac gttcggccaa

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

1

5

10

15

Agp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ala Ile Asn Asn His

20

25

30

Leu Ala Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Ser Leu Ile

35

40

16

45

54

60

120
180
240
300
324



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

50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Trp
85 90 95
Thx Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105
<210> 5%
<211l> 18
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 59
caggccatta acaatcat

<210> 60

<21l> 6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 60
Gln Ala Ile Asn Asn His
1 5

<210> 61

<211> 9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 61
gctgtatce

<210> 62

<211> 3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 62

Ala Val Ser
1

<210> 63
<21l> 27

17

18

P



<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400> 63

Sintética

caacagtata atagttacce gtggacg

ttggaacagc
gactatgcca
attagtggtt
tccagagaca
acggecgtat

ggtttggacy

Gly Gly Leu

10
Ser Gly Phe
25
Pro

Gly Lys

Asn Thr

Tyr

Ser
75

Asp Asn

Glu Asp

<210> 64
<211> 9
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<2205
<223> Sintética
<400> 64
Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Trp Thr
1 5
<210> 65
<211> 372
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 65
gaggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc
tecctgtgocag getctggatt cacgtttaga
ccagggaagg ggctggagtg ggtcgcatcg
gcagactccg tgaagggcecg gttcaccatc
ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac
ctectectataa caattcecgecec acgctattat
gtcacegtet cc
<210> 66
<211> 124
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 66
Glu vVal Gln Leu Val Glu Ser Gly
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Gly
20
Ala Met Thr Trp Val Arg Gln Ala
35 40
Ala Ser Ile Ser Gly Ser Gly Gly
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala
85

g0

18

Thr

cgggggggte
tgacctgggt

ccggtggtaa
attccaagaa
attactatgce
tctggggeca

Glu Gln Pro

Thr Phe Arg
30
Leu Glu
45

Ala

Gly

Phe
60
Lys

Asp

Asn Thr

Ala val

Tyr

cttgagactc
cegecagget
cacatacttc
cacgctgtat
gaaagatcga
agggaccacg

Gly
15
Asp

Gly
Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80
Tyr Cys
95

27

60

120
180
240
300
360
372

D5



Ala Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr Ile Arg Pro Arg Tyr Tyr Gly Leu

100

105

110

Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser

115

<210> 67

«211> 321

<212> ADN

<213> BSecuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 67

gacatccaga tgacccagtc tccatcctcea
atcacttgtc gggegagtca ggccattaac
gggaaagccc ctaagtcoct gatctttget
aagttcagcg gcagtggatce tgggacagac
gaagattttyg caacttatta ctgccaacag

gggaccaagg tggaaatcaa a

«210> 68

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 68
Asp Ile Gin Met Thr Gln Ser
1 5
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys
20
Leu Ala Trp Phe Gln Gln Lys
35
Phe Ala Val Ser Ser Leu Gln
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe
65 70
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr
85
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys
100

<210> 69

<211> 373

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> &9

gaggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc
tcectgtgeag ccectetggatt cacgtttaga

ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct
gcagactcceg tgaagggcecg gttcaccatc

129

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr

Cys

Val

ctgtcetgeat
aatcatttag
gtatccagtt
ttcactctca
tataatagtt

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Ser
10
Ser

Lys
Val
Thr
Gln

90
Ile

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

ttggtacagc
gactatgcca
attagtggtt
tccagagaca

19

ctgttggaga cagagtcacc
cctggtttca gcagaaacca
tgcaaagtgg ggtcccatcea
ccatcagecag cctgcagect
accegtggac gtteggcecaa

Ser Ala Ser Val Gly
15

Ala Ile Asmn Asn His

30
Pro Lys Ser Leu Ile
45

Ser Lys Phe Ser Gly

60

Ser Ser Leu Gln Pro

BO

Asn Ser Tyr Pro Trp

95

ctggggggte cctgagacte
tgagctgggt cegecagget

60

120
180
240
300
321

60
120

ccggtggtaa cacatactac 180

attccaagaa cacgetgtat

240



ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtge gaaagatcga 300
ctctctataa caattegece acgetattat ggtttggacg tctggggeca agggaccacg 360

Val Gln

Thr Phe

Gly Leu
45
Tyr Ala
60
Lys Asn

Ala Val
Arg Tyr

Ser

Pro
Arg
30

Glu
Asp
Thr
Tyr

Tyxr
110

gtcaccgtct cct

<210> 70

<211> 124

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 70

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu

1 5 10

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe

20 25
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys
35 40

Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Asn Thr Tyr
50 55

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser

65 70 75

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr

85 80
Ala Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr Ile Arg Pro
100 105
Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val
115 120

<210> 71

<211> 322

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 71

gacatccaga tgacccagtc teccatcctca ctgtetgeat

atcacttgtc gggcgagtca ggccattaac aatcatttag

gggaaagccc ctaagtccct gatctatget gtatccagtt

aggttcagcag gcagtggatc tgggacagat ttcactctca

gaagattttg caacttatta ctgccaacag tataatagtt

gggaccaagg tggaaatcaa ac

<210> 72

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 72

ctgtaggaga
cctggtttca
tgcaaagtgg
ccatcageag
acccgtyggac

Gly
15
Asp

Gly
TyY

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80
Tyr Cys
a5

Gly Leu

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgeagect
gttcggccaa

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

1

5

10

15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ala Ile Asn Asn His

20

25

20

30

373

60

120
180
240
300
322



Leu Ala Trp Phe

35

Gln Gln Lys Pro Gly

40

Tyr Ala Val Ser Ser Leu Gln Ser

50

Ser Gly Ser Gly Thr

65

Glu Asp Phe Ala

Thr Phe Gly Gln

<210>
<211>
<212>
<213>

73
375
ADN

<220>

Secuencia

Thr
85
Gly
100

<223> Sintética

<400> 73

caggtgcagc
tecectgtgeag
ccagggaagg
gcagactceg
ctgcaaatga
ctctctataa
gtcaccgtcet

tggtggagtc
gctetggatt
ggctggagtyg
tgaagggccg
acagcctgag
caattcgcecc
cctea

55

Asp Phe Thr
70
Tyr Tyr Cys

Thr Lys Val

artificial

tgggggaggc
cacgtttaga

ggtcgcatcg
gttcaccatc
aggcgaggac
acgctattat

210>
<211>
<212>
<213>

74

125

PRT
Secuencia

<220>

<223> Sintética
<400> 74

Gln Val Gln Leu
1

Ser Leu
20

Trp

Leu Arg

Thr
35
Ile

Ala Met

Ala Ser Ser

50
Lys Gly Phe
65

Leu

Arg

Gln Met Asn

Ala Lys Asp Arg

100
Val Gly

Asp Trp

115

<210> 75

<211 24

<212> ADN

<213> Secuencia

artificial

Val
5
Ser

Glu Ser Gly

Cys Ala Gly

Val Gln Ala
490

Gly

Arg

Gly Ser Gly
55
Ile Ser
70

Leu

Thr Arg

Ser Ala
85
Leu

Arg

Ser Ile Thr

Gln Thr

120

Gly Ser

artificial

Lys

Gly Vval

Thr Ile

75

Leu
Gln Gln
90

Glu Ile

105

Lys

ttggaacagce
gactatgcca
attagtggtt
tccagagaca
acggccgtat

ggtttggacy

Gly
10
Ser Gly Phe
25
Pro

Gly Lys

aAsn Thr

Asp Asn
75
Glu Asp
30
Ile Arg
105
Val

Thr Vval

21

Ala

Pro

Tyr

Leun

Tyr
Ser
Thr

Pro

Pro Lys Ser Leu Ile

45

Ser Arg Phe

60

Ser Ser Leu

Asn Ser Tyr

€gggggggtc
tgacctgggt

ccggtggtaa
attccaagaa
attactgtge
tctggggceca

Glu Gln Pro

Thr Phe Arg
30
Leu Glu
45

Ala

Gly

Fhe
60
Lys

ABp

Asn Thr

Ala val

Tyr
Tyr
110
Ser
125

Arg Tyr

Ser

Ser Gly

Gln Pro

80
Pro Trp
95

cttgagactc
ccgecaggcet
cacatacttc
cacgctgtat
gaaagatcga
agggtccacyg

Gly
15
Asp

Gly
Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80
Tyr Cys
95

Gly Leu

60

120
180
240
300
360
375



220>

<223> Sintética

<400> 80

Ala Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr Ile Arg Pro Arg Tyr Tyr Gly Leu

1
Asp Val

<2105
<21l>
<212>
<213>

81
339
ADN

<220>

5

<223> Sintética

Secuencia artificial

<400> 81

gaaatagtgt tgacgcagtc tccactctec

atctcctgca ggtctagtca gageoctceetg

tacctgcaga agtcagggca gtctccacag

teccggggtec ctgacaggtt cagtggeagt

agcagagtgg aggctgagga tgttgggttt

tacacttttg gcccggggac caagetggag

<210> 82

<211> 113

<2125 PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 82

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser FPro

1 5
Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg
20
Ile Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp
35 40

Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Leu Gly
50 55

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser

65 70

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val

85
Leu Gln Thr Pro Tyr Thr Phe Gly
100

Arg

<210> 83

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

10

ctgeecegtea
tatagtattg
ctccttatcect
ggatcaggca
tattactgca
atcaaacga

Ser Leu
10

Ser

Lreu

Ser Gln

25
Tyr

Leu Gln

Ser Asn Arg

Gly Thr Asp

75
Phe Tyr
90

Gly

Gly

Pro Thr

105

23

ccectggaga
gatacaacta
atttgggttc
cagattttac
tgcaagctct

Pro Val

Ser Leu
30
Ser
45
Sexr

Lys

Ala
60
Phe Thr

Met

Tyr Cys

Lys Leu

110

Thr
Leu
Gly
Gly

Leu

Glu

15

gcecggeckece
tttggattgg
taatcgggcece
actgaaaatc
acaaactccg

Pro
15
Tyr

Gly
Ser

Gln Ser

Val Pro
Ile
80

ala

Lys

Gln
95

Ile Lys

60

120
180
240
300
338



<400> 88

Met Gln Ala Leu Gln Thr Pro Tyr Thr

1

<210> 89
<211> 372
<212> ADN

5

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética
<400> 89
gaggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc
tcctgtgrag getetggatt cacgtttaga
ccagggaagg ggctggagtg ggtcgeatceg
gcagactcceg tgaagggccg gttcaccatce
ctgcaaatga acagectgag agccgaggac
ctctectataa caattegece acgectattat
gtcaccgtct cc
<210> 90
<211> 124
«212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 90
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Gly
20
Ala Met Thr Trp Val Arg Gln Ala
35 40
Ala Ser Ile Ser Gly Ser Gly Gly
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala
85
Ala Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr
100
Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr
115 120
<210> 91
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

«223> Sintética

<400> 91

Asp

ttggaacage
gactatgcca
attagtggtt
tccagagaca
acggcecgtat
ggtttggacg

Gly
10
Gly

Leu
Ser Phe
25

Pro

Gly Lys

Asn Thr

Tyr
Ser
75

Thr

Asn
Glu Asp
90
Ile Arg
145

Val

Pro

Thr val

¢gggggggtc
tgacctgggt
ccggtggtaa
attccaagaa
attactgtgc
tectggggeca

Glu Gln

Thr Phe
30
Leu
45
Ala

Gly

Phe
60
Lys Asn

Ala Val

Arg Tyr
110
Ser

Pro
Arg
Glu
Asp
Thr
Tyr

Tyr

cttgagactc
cegecagget
cacatactte
cacgctgtat
gaaagatcga
agggaccacg

Gly
15
Asp

Gly
Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80
Tyr Cys
95

Gly Leu

60

120
180
240
300
360
372

gatattgtga tgactcagtc tccactctcec ctgecegtca ceccctggaga gecggectee 60
atctcecctgea ggtctagtceca gagectectg tatagtattyg gatacaacta tttggattgg 120

25



tacctgcaga agtcagggcea gtctccacag ctecttatcet atttgggtte taatcgggee 180
tceggggtee ctgacaggtt cagtggeagt ggatcaggea cagattttac actgaaaatce 240
agcagagtgg aggctgagga tgttgggttt tattactgea tgcaagctcet acaaactcecyg 300
tacacttbtg gcceggggac caagctggag atcaaa

<210> 92

<211> 112

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 92

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro

1 5
Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg
20
Ile Gly Tyr Asn Tyr Leu Agp Trp
35 40

Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Leu Gly
50 55

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser

65 70

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val

85
Leu Gln Thr Pro Tyr Thr Phe Gly
100

<210> 93

<211> 373

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 93

gaggtgcage tggtggagtc tgggggaggc

tcctgtgcag cctetggatt cacgtttaga

ccagggaagg ggctggagtyg ggtctcagcet

gcagactccg tgaagggccg gttcaccatce

ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac

ctctetataa caattcgcec acgctattat

gtcaccgtct cct

<210> %94

<211> 124

«212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

«223> Sintética

<400> 94

Tyr

Ser Leu
10

Ser

Leu
Ser Gln
25

Leu Gln

Ser Asn Arg

Gly Thr Asp

75
Phe Tyr
90

Gly

Gly
Pro Thr
105

ttggtacagc
gactatgccea
attagtggtt
tccagagaca
acggccgtat

ggtttggacg

Pro val Thr
Leu
30

Gly

Ser Leu

Ser
45
Ser

Lys

Ala
60
Phe

Gly

Thr Leu

Tyr Cys Met
Glu

110

Lys Leu

ctggggggtce
tgagctgggt
ccggtggtaa
attccaagaa
attactgtgce
tectggggccea

Pro
15
Tyr

Gly
Ser

Gln Ser

Val Pro
Ile
80

Ala

Lys

Gln
95

Ile Lys

cctgagactce
ccgocagget
cacatactac
cacgctgtat
gaaagatcga
agggaccacg

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

1

5

10

15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Arg Asp Tyr

20

25

26

30

336

60

120
180
240
300
360
373



Gln

Ala Met Ser Trp Val Arg Ala Pro Gly Lys
35 40
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Asn Thr Tyr
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr
85 90
Ala Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr Ile Arg Pro
100 105
Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr val Thr Val
115 120
«210> 95
<211> 337
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 95
gatattgtga tgactcagte tccactctce ctgccegtcea
atctecctgea ggtctagtca gagectceetg tatagtattg
tacctgcaga agccagggca gtctceccacag ctcctgatcet
tcecggggtee ctgacaggbt cagtggcagt ggatcaggcea
agcagagtgg aggctgagga tgttggggtt tattactgcea
tacacttttg gccaggggac caagctggag atcaaac
<210> 96
<211l> 112
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 96
Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu
1 5 10
Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln
20 25
Ile Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gln
35 40
Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Leu Gly Ser Asn Arg
50 55
Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp
65 70 75
Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr
85 90
Leu Gln Thr Pro Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr
100 105
<210> 97
<211> 375
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

27

Gly Leu Glu Trp Val

45
Tyr Ala
60

Asp Ser Val

Lys Asn Thr Leu Tyr

Ala Val
Arg Tyr

Ser

ccecctggaga
gatacaacta
atttgggttc
cagattttac
tgcaagctcet

Pro Val

Ser Leu

30
Pro
45
Ser

Lys

Ala
60

Phe Thr

Tyr Cys

Lys Leu

Tyr
110

Thr
Leu
Gly
Gly
Leu
Met

Glu
110

80

Tyr Tyr Cys

95
Gly Leu

gccggectcee
tttggattgg
taatcgggce
actgaaaatce
acaaactceg

Pro
15
Tyr

Gly
Ser

Gln Ser

Val Pro
Ile
80
Ala

Lys

Gin
95

Ile Lys

60

120
180
240
300
337



«220>

«223> Sintética
<400> 97
caggtgcagc tggtggagtc tgagaggactce
tcctgtgcag cctectggatt caactttaga
ccagggaagqg ggctggagtg ggtcteatet
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatce
ctgegaatga acagcctgag agccgaagac
ctctctataa caattegccc acgctattac
gtcaccgtct cctca
<210> 98
<211> 125
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 98
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Glu
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20
Ala Met Thr Trp Val Arg Gln Ala
35 40
Ser Ser Ile Ser Gly Ser Gly Ser
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
65 70
Leu Arg Met Asn Ser Leu Arg Ala
85
Ala Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr
100
Asp Val Trp Gly Gln Gly Ser Thr
115 120
<210> 99
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 99

ggattcaact ttagagactt tgcc

<210> 100
<211l> 8

<212> PRT
<213>

<220>
<223> Sinté

<400> 100

tica

Secuencia artificial

Gly Phe Asn Phe Arg Asp Phe Ala

ttggaacagc
gactttgcca
attagtggta
tccagagaca
acggceegtgt
ggtetggacg

ctggggggtce
tgacctgggt

gtggtagtaa
attccaacca
attactgtgce
tctggggeca

cctgagactc
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gaaagatcga
agggtccacg

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Asp
Glu
Ile

105
vVal

Leu
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp
90

Arg

Thr

28

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Pro

Val

Glu Gln

Asn Phe
Leu
45

Ala

Gly

Tyr
60
Asn His

Ala val

Arg Tyr

Ser
125

Ser

Pro
Arg
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Tyr
110

Gly
15

Asp
Trp

Ser

Leu

Tyr
95
Gly

Gly
Phe
Val
Val
Tyr
80

Cys

Leu

60

120
180
240
300
360
375

24



<210> 101

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 101
attagtggta gtggtagtaa taca 24

<210> 102

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<2205
<223> Sintética

<400> 102
Ile Ser Gly Ser Gly Ser Asn Thr
1 5

<210> 103

<211> 54

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<2235 Sintética

<400> 103
goegaaagatc gactctctat aacaattcgc ccacgctatt acggtctgga cgtce 54

<210> 104

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 104

Ala Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr Ile Arg Pro Arg Tyr Tyr Gly Leu
1 5 10 15

Asp Val

<210> 1065
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

220>
<223> Sintética

29



<400> 105

gacatccaga tgacccagbtc tccatccteg

atcacttgec gggcgagtca ggacattagce

gggaaagttc ctaagctcet gatctttget

cggttcagtg gcagtggatc tgggacagat

gaagatgttg caacttatta ctgtcaaaaa

gggaccaagg tggaaatcaa acga

<210> 106

<211> 108

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 106

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro

1 5

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg
20

Phe Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro

35 40
Phe Ala Ala Ser Thr Leu His Pro
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr

65 70

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys

85

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val
100

«210> 107

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 107
caggacatta

<210> 108
«211> 6

<212> PRT
<213>

<220>
<223>

<400> 108

gcaattat

Sintética

Secuencia artificial

Gln Asp Ile Ser Asn Tyr

1

<210> 109
<211l> 9

S

ctgtctgeat

aattatttty

gcatccactt
ttcactetea
tatgacagtg

Ser Leu
10

Ser

Ser

Ala
25
Gly

Gln

Lys Val

Gly Val Pro

Thr Ile
75

Tyr

Leu
Gln Lys
a0
Glu Ile

105

Lys

30

ctgtaggaga
cctggtatca
tgcatccagyg
ccattcegeag
cceccgtacac

Ser Ala

Agp Ile
30
Pro Lys
45
Ser Arg
60
Arg Ser

Asp Ser

Arg

Ser

Ser

Leu

Phe

Leu

Ala

cagagtcacc
gcagaagcca
ggtceccatct
cctgecagect
ttetggecag

Val
15
Asn

Gly

Tyx

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro
80
Pro Tyr
95

60

120
180
240
300
324

18



<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 109
gctgcatec

<210> 110

<211> 3

<212> PRT

<213> Becuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 110
Ala Ala Ser
1

<210> 111

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

«220>
<223> Sintética

<400> 111
caaaaatatg acagtgcccce gtacact

«210> 112

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 112
Gln Lys Tyr Asp Ser Ala Pro Tyr Thr
1 5

<210> 113
«211l> 372
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
«223> Sintética

<400> 113

gaggtgcage tggtggagtce tgagggactc ttggaacagce ctggggggte
tectgtgeag cetetggatt caactttaga gactttgeca tgacctgggt
ccagggaaqg ggctggagtyg ggtctcatcet attagtggta gtggtagtaa
gcagactceg tgaagggcceg gttcaccatce tccagagaca attccaacca
ctgcgaatga acagcctgag agccgaagac acggccgtgt attactgtge

31

¢ctgagactce
cecgecagget
tacatactac
cacgctgtat
gaaagatcga

27

60

120
180
240
300



ctctetataa caattcgecce acgctattac ggtetggacg tetggggeca agggaccacg 360

gtcaccgtcet cc

114
124
PRT
Secuencia

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
«223> Sintética

artificial

Ser

Leu
10
Gly

Leu

Phe

Glu Gln

Asn Phe

Pro

Arg

Gly
15

Gly

Phe

Asn
Asp

Glu

Val

<400> 114
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Glu
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20
Ala Met Thr Trp Val Arg Gln Ala
35 40

Ser Ser Ile Ser Gly Ser Gly Ser
50 55

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg

65 70

Leu Arg Met Asn Ser Leu Arg Ala

85
Ala Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr
100
Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr
115 120

<210> 115

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 115

gacatccaga tgacccagtce tccatcctec

atcacttgecc gggcgagtca ggacattage

gggaaagttc ctaagctcct gatctttget

cggttcagtg gcagtggatc tgggacagat

gaagatgttg caacttatta ctgtcaaaaa

gggaccaagc tggagatcaa a

<210> 116

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<4Q0> 116
Asp Ile Gln Met
1
Asp Arxrg Val Thr
20
Phe Ala Trp Tyr

25

Pro Gly Lys

Thr Tyr
Ser
75

Thr

Asn

Asp
90
Ile Arg

105

Pro

Thr Val

ctgtctgecat
aattattteg
gcatccactt
ttcactctca
tatgacagtg

30
Leu
45
Ala

Gly

Tyr
60
Asn His

Ala Val

Arg Tyr
110

Ser

ctgtaggaga
cctggtatea
tgcatccagg
ccattegeag
cceegtacac

Glu
Asp
Thr
Tyr

Tyr

Asp

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80
Tyr Cys
95

Gly Leu

cagagtcacc
gcagaageca
ggtcccatcet
cctgcagect
ttttggccag

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

5

10

i5

Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr

25

30

Gln Gln Lys Pro Gly Lys Val Pro Lys Leu Leu Ile

32

372

60

120
180
240
300
321



35 40
Phe Ala Ala Ser Thr Leu His Pro Gly Val Pro
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile
65 70 75
Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Lys Tyr
85 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105
«210> 117
<211> 373
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 117
gaggtgcagc tggtggagtc tgggggaggce ttggtacage
tcetgtgeag cctcetggatt caactttaga gactttgeca
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcaget attagtggta
gragactceg tgaagggceceg gttcaccatce tccagagaca
ctgcaaatga acagcecctgag agccgaggac acggecgtat
ctctctataa caattcgecce acgcetattac ggtcetggacy
gtcaccgtct cct
<210> 118
<211> 124
<212> PRT
«213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 118
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe
20 25
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys
35 40
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Ser Asn Thr Tyr
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr
85 90
Ala Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr Ile Arg Pro
100 105
Agp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr val Thr Val
115 120
<210> 119
<211> 322
<212> ADN
«213> Secuencia artificial

33

45
Ser Arg Phe
60

Ser Gly

Arg Ser Leu Gln Pro

Asp Ser Ala

ctggggggte
tgagctgggt
gtggtagtaa
attccaagaa
attactgtgc
tctgggacca

Val Gln Pro

Asn Phe Arg
30

Leu Glu
45

Ala

Gly

Tyr
60
Lys

Asp

Asn Thr

Ala Val Tyr

Arg Tyr Tyr
110

Ser

80
Pro Tyr
95

cctgagacte
ccgecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gaaagatcga
agggaccacg

Gly
15
Asp

Gly
Phe

Trp Val

Ser Val

Leu

Tyr
80
Tyr Cys
95

Gly Leu

60

120
180
240
300
360
373

R



<220>

<223> Sintética

<400> 119

gacatccaga tgacccagtc tccatcctcec

atcacttgcce gggcecgagtca ggacattage

gggaaagttc ctaagctcect gatctatget

cggttcagtg gcagtggate tgggacagat

gaagatgttg caacttatta ctgtcaaaaa

gggaccaagc tggagatcaa ac

<210> 120

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 120

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro

1 5
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg
20
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro
35 40

Tyr Ala Ala Ser Thr Leu Gln Ser
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr

65 70

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys

85
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu
100

<210> 121

<«211> 357

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 121

caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggce

teetgtgtag cttetggatt cacccttaac

ccagggaagg gactggagtg ggtctetttt

gcagactccg tgaagggccg gttcaccatce

ctgcaaatga acagcctgag agccgacgac

tataactgga acccctttga ctattggggce

<210> 122

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

«223> 8Sintética

Ala

ctgtctgeat
aattatttag
gcatccactt
ttcactctca
tatgacagtg

Ser Leu
10

Ser

Ser

Gln
25
Gly

Lys Val

Val Pro

Thr Ile
15

Tyr

Leu
Gln Lys
90
Glu Ile

105

Lys

ttggtacagce
aactttgtca
attagtgcta
tccagagaca
acggccgtet
cagggaacca

34

ctgtaggaga
cctggtatea
tgcaatcagg
ccatcagcag
ccecegtacac

Ser Ala

Asp Ile
30
Pro Lys
45
Ser Arg Phe
60
Ser Ser

Asp Ser Ala

ctggggggte
tgaactgggt
gtggtggtag
cttccaagaa
attactgtgce
cggtcacegt

Ser

Ser

Leu

Leu

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatcet
cctgeagect
ttttggecag

Val
15
Asgsn

Gly
Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro
B0
Pro Tyr
a5

cctgagacte
ccgecaggtt
tatatactac
cacattatat
gaaatccceg
cteetea

60

120
180
240
300
322

60

120
180
240
300
357



<400> 122

Gln Val Gln
1

Ser Leu Arg

Val Met Asn
35
Ser Phe Ile
50
Lys Gly Arg
€5
Leu Gln Met

Ala Lys Ser
Thr Thr Val

115

<210> 123
<211> 24
<212> ADN

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Pro

100
Thr

<213> Secuencia

<220>

«223> Sintética

<400> 123

Val
Ser
Val
Ala
Thr

Ser
85

Tyr

Val

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile
70

Leu

Asn

Ser

Ser
Val
Gln
Gly
BB

Ser
Arg

Trp

Ser

artificial

ggattcaccc ttaacaactt tgtc

<210> 124
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia

<220>

<223> Sintética

<400> 124
Gly Phe Thr
1

<210> 125
<211> 24
<212> ADN

Leu

<213> Secuencia

<220>

«223> Sintética

<400> 125

artificial

Gly
Ala
Val
40

Gly
Arg

Ala

Asn

Asn Asn Phe Val

5

artificial

attagtgeta gtggtggtag tata

<210> 126
<211> 8
«212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Gly
Ser
25

Pro
Ser
Asp

Asp

Pro
105

Gly
10

Gly
Gly
Ile
Thr
Asp

90
Phe

35

Leu
Phe

Lys

Ser
75
Thr

Asp

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

Gln
Leu
Leu
45

Ala
Asn

Val

Trp

Pro
Asn
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15
Asn

Trp
Ser
Leu
Tyr

g5
Gln

Gly
Phe
Val

Val

Tyr
80
Cys

Gly

24

24



<223> Sintética

<400> 126

Ile Ser Ala Ser Gly Gly Ser Ile

1

«210> 127
<211l> 36
«212> ADN

5

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 127

gcgaaatccc cgtataactg gaacccettt gactat

128
12
PRT

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<4Q0> 128

Sintética

Secuencia artificial

Ala Lys Ser Pro Tyr Asn Trp Asn Pro Phe Asp Tyr

1

<210> 129
<21ls 327
«212> ADN

5

«213>» Secuencia artificial

<220>

«<223> Sintética

<400> 129
gacatccagt
ctctecetgea
ggccaggctc
aggttcagtg
gaagattttg
caggggacca

<210> 130
<211> 109
«212> PRT

tgacccagtc

gggccagtct
ccagactcct
gcagtgggtce
cggtttatta

aggtggagat

tccagccacce
gagtgttagc
catctatagt
tgggacagag
ctgtcagcag
caaacga

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> 8intética

<400> 130

10

ctgtetgtgt
agcaaattag
gccteccacece
ttcactctca
tataatcatt

ctocagggga
cctyggtacca

gggeccactgg
ccatcagcag
gagcctecgta

acgagccacc
gcagacacct
tatcccagtce
cctgeagtet
cacttttggc

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

1

5

10

15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Leu Ser Val Ser Ser Lys

20

25

36

30

36

60

120
180
240
300
327



Leu

Ser
65
Glu

Tyr

Ala Trp
_ 35
Ser Ala
50

Gly Ser

Asp Phe

Thr Phe

<210> 131
<211> 18
<212> ADN

<213> Secuencia

<220>
<223> Sintética

<400> 131
ctgagtgtta gcagcaaa

<210> 132
<211l> &
<212> PRT

<213>

<220>

<223>

<400= 132
Leu Ser Val Ser Ser

1

<210> 133
<211> 9
<212> ADN

<213>

<220>

<223>

<400> 133
agtgcctece

<210> 134
<211l> 3
<212> PRT

<213>

<220>
<223> Sintética

<400> 134

Ser
1

Ala Ser

Secuencia

Secuencia

Secuencia

Tyr Gln
Ser Thr
Gly Thr
Ala Val
85

Gly Gln
100

Sintética

Sintética

Gln Thr

Arg Ala

55
Glu Phe
70

Tyr Tyr

Gly Thr

artificial

artificial

Lys

artificial

artificial

Pro
40

Thr
Thr
Cys

Lys

Gly Gln Ala Pro Arg
45
Gly Ile Pro Val Arg
60
Leu Thr Ile Ser Ser
75
Gln Gln Tyr Asn His
50

Val Glu Ile Lys Arg
105

37

Leu Leu Ile
Phe Ser Gly

Leu Gln Ser
80
Trp Pro Pro
95

18



«210> 135
<211ls 30

<212> ADN
<213>

<2205
<223>

<400> 135

Sintética

Secuencia artificial

cagcagtata atcattggcc tccgtacact

Gly

10

ttggtacagc
aactttgtca
attagtgcta
tccagagaca
acggccgtct
cagggaaccce

Gly
10
Gly

Leu
Ser Phe
25

Pro

Gly Lys

Ser Ile

ctggggagtc
tgaactgggt
gtggtggtag
cttccaagaa
attactgtgc
tggtcaccgt

Val Gln

Thr Leu
30

Leu

45

Ala

Gly

Pro

Asn

Glu

cctgagactc
ccgccaggtt
tatatactac
cacattatat
gaaatccecg
ctccetea

Gly Gly
15

Asn Phe
Trp Val

Ser Val

Asp

Thr

<210> 136

<211> 10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 136

Gln Gln Tyr Asn His Trp Pro Pro Tyr Thr

1 5

<210> 137

<211> 357

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 137

gaggtdcage tggtggagtc tgggggagge

tcctgtgtag cttetggatt cacccttaac

ccagggaagg gactggagtg ggtctettett

gcagactecg tgaagggccg gttcaccatce

ctgcaaatga acagcctgag agcecgacgac

tataactgga acccctttga ctattgggge

<210> 138

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 138

Glu Val Gln Leu val Glu Ser Gly

1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Val Ala
20
Val Met Asn Trp Val Arg Gln Val
35 40

Ser Phe Ile Ser Ala Ser Gly Gly
50 55

lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg

65 70

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala

Asp

Asp

38

Tyr

Ser
75
Thr

Tyr
60
Lys Asn

Ala Vval

Asp
Thr

Tyr

Leu Tyr
80

Tyr Cys

30

60

120
180
240
300
357

O



85

30

95

Ala Lys Ser Pro Tyr Asn Trp Asn Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 139
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 139
gaaatagtga tgacgcagtc tccagcecacc ctgtetgtgt ctccagggga acgagccacc 60
ctctectgeca gggccagtet gagtgttage agcaaattag cctggtacca gcagacacct 120
ggccaggctc ccagactcct catctatagt gectccacce gggeccactgg tatcccagtce 180
aggttcagtg gcagtgggtc tgggacagag ttcactctca ccatcagcag cctgcagtct 240
gaagattttg cggtttatta ctgtcagcag tataatcatt ggccteegta cacttttgge 300
caggggacca agctggagat caaa 324
<210> 140
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 140
Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Val Ser Pro Gly
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Leu Ser Val Ser Ser Lys

20 : 25 30
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Thr Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile

35 40 45
Tyr Ser Ala Ser Thr Arg Ala Thr Gly Ile Pro Val Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Ser
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn His Trp Pro Pro
85 90 95

Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys

100 105
<210> 141
«<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 141

gaggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggatce cctgagactce 60
tcetgtgeag cctetggatt cacccttaac aactttgteca tgagetgggt ccgccagget 120

ccagggaagyg ggctggagtyg ggtctcaget attagtgcta gtggtggtag tatatactac 180

39



)

gcagactccg tgaagggcecg gttcaccatce tccagagaca attccaagaa cacgctgtat 240
ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtge gaaatccccg 300

tataactgga acccctttga ctattgggge cagggaaccece tggtcaccgt ctectea 357
<210> 142
<211> 1189
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 142
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val &ln Pro Gly Gly
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Leu Asn Asn Phe
20 25 30
Val Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Ser Ala Ile Ser Ala Ser Gly Gly Ser Ile Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 8o
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 20 95
Ala Lys Ser Pro Tyr Asn Trp 2Asn Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly
100 105 110
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 143
<211> 325
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
«223> Sintética
<400> 143
gaaatagtga tgacgcagtc tccagccacc ctgtctgtgt ctccagggga aagagccacc 60
ctetectgea gggccagtet gagtgttage agcaaattag cctggtacca gcagaaacct 120
ggccaggoete ccaggctect catctatagt gecctecacca gggccactgg tatcccagec 180
aggttcagtg gcagtgggtc tgggacagag ttcactctca ccatcagcag cctgecagtcet 240
gaagattttg cagtttatta ctgtcagcag tataatcatt ggecctccegta cacttttgge 300
cagggdgacca agctggagat caaac 325
<210> 144
<211> 108
<2125 PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
«223> Sintética
<400> 144

Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser vVal Ser Pro Gly

1

5

10

15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Leu Ser Val Ser Ser Lys

20

25

40

30



Pro Arg Leu Leu Ile

45

Ala Arg Phe Ser Gly

60

Ser Ser Leu Gln Ser

80O

Asn His Trp Pro Pro

Lys

95

cgggggggte
tgacctgggt

ccggtggtaa
attccaagaa
attactgtgce
tctggggeca

cctgagactc
ccgecaggcet
cacatactac
cacgetgtat
gaaagatcga
agggtccacg

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala
35 40
Tyr Ser Ala Ser Thr Arg Ala Thr Gly Ile Pro
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr
B5 90
Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile
100 105
<210> 145
<211> 375
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 145
caggtgeage tggtggagtc tgggggaggc ttggaacagc
tcctgtgecag getetggatt cacctttaga gactatgccea
ccagggaagg gactggagtyg ggtctcatet attagtggtt
gcagactccg tgaagggcecg gttcaccatc tccagagaca
ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggecgtat
ctctctataa caattegcce acgctattat ggtttggacg
gtcaccgtet cctca
<210> 146
<211> 125
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 146
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Gly Ser Gly Phe
20 25
Ala Met Thr Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys
35 40
Ser Ser Ile Ser Gly Ser Gly Gly Asn Thr Tyr
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr
85 80
Ala Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr Ile Arg Pro
100 105
Asp Val Trp Gly Gln Gly Ser Thr Val Thr Val
115 120
<210> 147
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

4]

Glu
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala

Arg

Ser

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn
Val

Tyr

Sex
125

Pro
Arg
30

Glu
Asp
Thr
Tyr

Tyr
110

Gly
15

Asp
Trp

Ser

Leu

Tyr
95
Gly

Gly
Tyr
val
Val
Tyr
80

Cys

Leu

60

120
180
240
300
360
375

\Q



<220>

<223> Sintética

<400> 152

Ala Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr Ile Arg Pro Arg Tyr Tyr Gly Leu

1
Asp Val

<210> 153
<211> 339
<212> ADN

5

«213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 153

gacatcgtgt tgacccagte tccactctee

atctcctgeca ggtctagtca gagectcectg

tacctgcaga agtcagggca gtctccacag

tceggggteoe ctgacaggtt cagtggcagt

agcagagtgg aggctgagga tgttgggttt

tacacttttyg geccaggggac caagctggag

<210> 154

<211> 113

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> 8intética

<400> 154

Asp Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro

1 5
Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys 2Arg
20
Ile Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp
35 40

Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Leu Gly
50 55

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser

65 70

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val

85
Leu Gln Thr Pro Tyr Thr Phe Gly
100

Arg

<210> 155

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

10

ctgecegtea
tatagtattyg
ctccttatct
ggatcaggca
tattactgca
atcaaacga

Ser Leu
10

Ser

Leu
Ser Gln
25

Tyr

Leu Gln

Ser Asn Arg

Gly Thr
75
Phe
90
Gly

Gly

Gln Thr

105

43

Asp

Tyr

ccectggaga
gatacaacta
atttgggtte
cagattttac
tgcaagctct

Pro Val

Ser Leu
30
Ser
45
Ser

Lys

Ala
60
Phe Thr

Tyr Cys

Lys Leu

Thr
Leu
Gly
Gly
Leu
Met

Glu
110

15

gecggectece
tttggattgy
taatcgggec
actgaaaatc
acaaacteccg

Pro
15
Tyr

Gly
Ser

Gln Ser

Val Pro
Ile
80
Ala

Lys

Gln
9%

Ile Lys

60

120
180
240
300
339



<400> 160

Met Gln Ala Leu Gln Thr Pro Tyr Thr

1

<210> 161
<211> 372
<212> ADN

5

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Bintética

<400> 161
gaggtgcagc tggtggagtce tgggggagge ttggaacage cgggggaggtce cctgagactce 60
tectgtgeag getctggatt cacctttaga gactatgeca tgacctgggt ccgecagget 120
ccagggaagg gactggagtg ggtctcatet attagtggtt ccggtggtaa cacatactac 180
gcagactcocg tgaagggcecqg gttcaccate tcecagagaca attccaagaa cacgetgtat 240
ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggocgtat attactgtge gaaagatcga 300
ctctetataa caattcgecce acgectattat ggtttggacg tcetggggcoca agggaccacg 360
gtcaccgtct ce 372
<210> 162
<211> 124
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
«400> 162
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Glu Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Gly Ser Gly Phe Thr Phe Arg Asp Tyr
20 25 30
Ala Met Thr Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Ser Ser Ile Ser Gly Ser Gly Gly Asn Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 8O
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr Ile Arg Pro Arg Tyr Tyr Gly Leu
100 105 110
Agp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser
115 120
<210> 163
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 163

gacatcgtga tgacccagte tccactctce ctgecegtca ceccctggaga gceggectee 60
atctceoctgea ggtctagtca gagcectectg tatagtattg gatacaacta tttggattgg 120

45



tacctgcaga agtcagggca gtctccacag ctecttatcet atttgggttce taatcgggee 180
tceggggtee ctgacaggtt cagtggcagt ggatcaggea cagattttac actgaaaatc 240
agcagagtgg aggctgagga tgttgggttt tattactgeca tgcaagetct acaaactceg 300
tacacttttyg gccaggggac caagctygag atcaaa

Leu

Ser Leu

10
Ser

Ser Gln

25

Pro Val

Ser Leu

30

Thr

Leu

Tyr
Ser
Gly
Gly

Gln

Leu
Asn
Thr
Phe

a0
Gly

Gln
Arg

Asp
75
Tyxr

Thr

Ser
45
Ser

Lys

Ala
60

Phe Thr

Lys Leu

Gly
Gly
Leu
Met

Glu

<210> 164

<211> 112

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

«<223> Sintética

<400> 164

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro

1 5
Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg
20
Ile Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp
35 40

Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Leu Gly
50 55

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser

65 70

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Vval

85
Leu Gln Thr Pro Tyr Thr Phe Gly
100

«210> 165

<211> 373

<212> ADN

«213> Secuencia artificial

<220>

«223> Sintética

<400> 165

gaggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc

tecctgtgcag cctetggatt cacctttaga

ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagcet

gcagactccg tgaagggecqg gttcaccate

¢tgcaaatga acagcectgag agccgaggac

ctctetataa caattogecc acgctattat

gtcacegtet cct

«<210> 166

<211> 124

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

«223> Sintética

<400> 166

105

ttggtacagc
gactatgcca
attagtggtt
tccagagaca
acggccgtat

ggtttggacy

110

ctggggggte
tgagctgggt
ccggtggtaa
attccaagaa
attactgtge
tctggggcca

Pro
15

Tyr

Gly
Ser

Gln Ser

Val Pro
Ile
80
Gln Ala
95

Ile Lys

cctgagacte
cecgecaggcet
cacatactac
cacgcetgtat
gaaagatcga
agggaccacg

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

1

5

10

15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Arg Asp Tyr

20

25

46

30

336

60

120
180
240
300
360
373

\



Gly Leu
45

Tyr Ala

60

Lys Asn

Ala Val
Arg Tyr

Ser

Glu
Asp
Thr
Tyr

Tyr
110

ccectggaga
gatacaacta
atttgggtte
cagattttac
tgcaagctct

Pro Val

Ser Leu

30

Thr

Leu

Pro
45
Ser

Lys

Ala
60

Phe Thr

Tyr Cys

Lys Leu

Gly
Gly

Leu

Met

Glu

110

Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys
35 40
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Asn Thr Tyr
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr
85 90
Ala Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr Ile Arg Pro
100 105
Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Vval
115 120
<210> 167
<211> 337
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 167
gatattgtga tgactcagtc tccactctee ctgeccegtea
atctcctgeca ggtctagteca gagecteetg tatagtattg
tacctgcaga agccagggca gtcetccacag ctcoctgatcet
tceggggtee ctgacaggtt cagtggcecagt ggatcaggea
agcagagtgg aggctgagga tgttggggtt tattactgcea
tacacttttg gccaggggac caagctggag atcaaac
<210> 168
<211> 112
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 168
Agp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu
1 5 10
Glu Pro Ala Ser Ile Ser (ys Arg Ser Ser Gln
20 25
Ile Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gln
35 40
Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Leu Gly Ser Asn Arg
50 55
Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp
65 70 75
Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr
85 90
Leu Gln Thr Pro Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr
100 105
<210> 169
<211> 375
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

47

Trp Val
Ser val

Leu Tyr
80

Tyr Cys

95

Gly Leu

geecggectec
tttggattag
taatcgggcec
actgaaaatc
acaaactceg

Pro
15

Tyr

Gly
Ser

Gln Ser

Val Pro
Ile
80
Ala

Lys

Gln
25

Ile Lys

60

120
180
240
300
337



<220>

<223> Sintética

<400> 169

caggtgcagce tggtggagte tgggggagtce

tcetgtacag cctectggatt cacctttaga

ccagggaagg ggctggagtg ggtctcatct

gcagactccg tgaggggecg gttcaccatc

ctgcaaatga acagcctgag agccgaagac

ctcotecataa caattcgece acgctattac

gtcaccgtct cctcea

<210> 170

<211> 125

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<2205

<223> Sintética

<400> 170

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly

1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Thr Ala
20
Ala Met Thr Trp Val Arg Gln Ala
35 40

Ser Ser Ile Ser Gly Ser Gly Gly
50 55

Arg Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg

65 70

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala

B5
Ala Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr
100
Asp Val Trp Gly Gln Gly Ser Thr
115 120

<210> 171

<211l> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 171

ggattcacct ttagagacta tgcc

<210> 172
<21l1l> B

<212> PRT
<213>

<220>
<223>

<400> 172

Sintética

Secuencia artificial

Gly Phe Thr Phe Arg Asp Tyr Ala

Asp

ttggagcagc
gactatgcca
attagtggta
tcrcagagaca
acggecegtat

ggtttggacg

Val
10
Gly

Lewu

Ser
25
Pro

Phe

Gly Lys

Asn Thr Tyr
Ser
75

Thr

Asn
Glu Asp
90
Ile Arg
1405

Val

Pro

Thr Val

48

ctggggggte
tgacctgggt
gtggtggtaa
actccaacca
attactgtgce
tctggggccea

Glu Gln

Thr Phe
30
Leu
45
Ala

Gly

Tyr
60
Asn Hisz

Ala Val

Arg Tyr

Ser
125

Ser

Pro
Arg
Glu
Asp
Thr
Tyr

Tyr
110

cctgagacte
ccgccaggcet
tacatactac
cacgcetgtat
gaaagatcga
agggtccacy

Gly
i5
Asp

Gly
Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
8O
Tyr Cys
95

Gly Leu

60

120
180
240
300
360
375

24



<400> 177

gatattgtga tgacccagtc
attacttgce gggcgagtca
gggaaadttc ctaaactcet
cggttcagtg gecagtggatce
gaagatgttg caacttatta

gggaccaagg tggaaatcaa acga

<210> 178
<211> 108
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 178

Asp Ile Val
1

Asp Arg Val

Phe Ala Trp
35
Phe Ala Ala
50
Ser Gly Ser
65
@lu Asp Val

Thr Phe Gly

<210> 179
<211> 18
<212> ADN

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gln
100

<213> Secuencia

<220>

«223> Sintética

<400> 179

Thr Gln Ser
Ile Thr Cys
Gln Gln Lys

Thr Leu His
55
Thr Asp Phe
70
Thr Tyr Tyr
g5
Gly Thr Lys

artificial

caggacatta gcaattat

<210> 180
<211> 6
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 180

Gln Asp Ile Ser Asn Tyr

1

«210> 181
<211> 9

5

tccateccteg
ggacattage
gatctttgcet
tgggacagat
ctgtcaaaag

Pro
Arg
Pro
40

Pro
Thr

Cys

Val

ctgtctgeat
aattattttg
gcatccactt
ttcactctea
tataacagtg

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Lys

90
Ile

50

Leu
Gln
val
Pro

Ile
75
Tyr

Lys

ctgtaggaga cagagtcacc
cctggtatcea
tgcatcecagg
ccattagtag
ccecgtacac

Ser
Asp
Pro
Ser
&0

Ser

Asn

Arg

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Ala

gcagaagcca
ggtcccatct
cctgcagect
ttttggecag

Val Gly
15
Asn Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro
80

Pro Tyr
95

60

120
180
240
300
324

18

\)



<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 181
getgeatcec

<210> 182

«211> 3

«212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 182
Ala Ala Ser
1

<210> 183

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 183
caaaagtata acagtgcccc gtacact

<210> 184

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 184
Gln Lys Tyr Asn Ser Ala Pro Tyr Thr
1 5

<210> 185
<211l>= 372
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 185
gaggtgcagc tggtggagtc tgggggagtc ttggagcagc ctggggggtce
tcectgtacag cctcectggatt cacctttaga gactatgcca tgacctygggt

ccagggaagg gactggagtg ggtcetcatet attagtggta gtggtggtaa
gcagactceg tgaggggecg gttcaccate tccagagaca actccaacca

ctgcaaatga acagcctgag agccgaagac acggccgtat attactgtge

51

cctgagactc
ccgoecaggcet
tacatactac
cacgctgtat
gaaagatcga

27

60

120
180
240
300



ctctccataa caattcgecce acgctattac ggtttggacy tctggggcca agggaccacg 360

gtcaccgtct cc

<210> 186
<211> 124
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
«223> Sintética

<400> 186
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Thr Ala Ser
20 25
Ala Met Thr Trp Val Arg Gln Ala Pro
35 40
Ser Ser Ile Ser Gly Ser Gly Gly Asn
50 55
Arg Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu
85
Ala Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr Ile
100 105
Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Vval
115 120

<210> 187
<21i> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 187

Val
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp
90

Arg

Thr

Leu

Phe

Tyr
Ser
75

Thr

Pro

Val

gacatccaga tgacccagtc tccatectee ctgtetgeat
attacttgcc gggcgagtca ggacattagc aattattttg
gggaaagttce ctaaactect gatctttget geatccactt
cggttcagtg gcagtggatce tgggacagat ttcactctcea
gaagatgttg caacttatta ctgtcaaaag tataacagtg

gggaccaagc tggagatcaa a

<210> 188
«211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 188

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

1 5

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr

20 25

10

Glu
Thr
Gly
Tyr
60

Asn
Ala

Arg

Ser

ctgtaggaga cagagtcacc
cctggtatca gcagaagcca
tgcatccagg ggtcccatcet
ccattagtag cctgcageet

Gln
Phe
Leu
45

Ala
His
Val

Tyr

Pro
Arg
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Tyr
110

ceecgtacac

30

Gly
15

Asp
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gly

ttttggceag

15

Gly
Tyr
Val

Val

Tyx
80
Cys

Leu

Phe Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Val Pro Lys Leu Leu Ile

52

372

60

120
180
240
300
321

>



35

Phe

50

Ser
65

Glu Asp Val

Thr

<210>
<211>
<212>
<213>

189
373
ADN
Secue

<220
<223> Sinté
<400> 189

gaggtgcagce
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcagactceeg
ctgcaaatga
ctctecataa
gtcacecgtcet

<210>
<21l>
<212>
<213>

190
124
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 190
Glu val Gln
1
Ser

Leu Arg

Ala Ser
35
Ile

Met

Ala
50
Gly

Ser

Lys
65
Leu

Arg

Gln Met

Ala Lys Asp

Asp Val Trp

115

<210> 191
<211> 322
«212> BADN
<213> Secue

Ala Ala Ser

Gly Ser Gly

Phe Gly Gln

70
Ala
85

100

ncia artifi

tica

tggtggagte
cetctggatt
ggctggagtg
tgaagggceceg
acagcctgag
caattcgecc
cct

ncia artifi

tica

Leu Val

Leu Ser
20
Trp Val

Ser Gly Se

Phe Thr Il
70
Ser
85

Leu

Asn
Arg Se
100

Gly Gln

ncia artifi

Thr Leu His
Thr aAsp Phe
Thr Tyr Tyr

Gly Thr Lys

Glu

Cys

Arg

Leu

Gly

40
Pro
55

Thr

Cys

Leu

cial

tgggggaggce
cacctttaga

ggtctcaget
gttcaccatc
agccgaggac
acgctattac

cial

Ser Gly

Ala Ala

Gln Ala
40
r Gly Gly
55
& Ser Arg

Arg Ala

r Ile Thr

Thr Thr

120

cial

Gly

Leu
75

Gln
90

Glu Tie Lys

105

ttggtacage
gactatgcca
attagtggta
tcecagagaca
acggccgtat

ggtttggacg

Gly Gly Leu

10
Ser Gly Phe
25
Pro

Gly Lys

Asn Thr

Tyr
Ser
75

Thr

Asp Asn

Glu Asp
90
Ile Arg
105

Val

Pro

Thr val

53

Val Pro
Thr Ile

Lys Tyr

45

Ser Arg Phe Ser Gly

60

Ser Ser Leu Gln Pro

80

Asn Ser Ala Pro Tyr

ctggggggtc
tgagctgggt
gtggtggtaa
attccaagaa
attactgtgce
tctggggcca

Val Gln

Thr Phe
30
Leu
45
Ala

Gly

Tyr
60
Lys Asn

Ala val

Arg Tyr
110
Ser

Pro
Arg
Glu
Asp
Thr
Tyr
Tyr

95

cctgagacte
ccgecagget
tacatactac
cacgctgtat
gaaagatcga
agggaccacg

Gly
15
Asp

Gly
Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80
Tyr Cys
9%

Gly Leu

60

120
180
240
300
360
373



<220>

<223> Sintética

ctgtaggaga
cctggtatceca
tgcaatcagg
ccatcagceag
ccecgtacac

Ser Ala

Ser

Asp
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Ser
30

Leu
Phe

Leu

Ala

<400> 191

gacatccaga tgacccagtc tccatectee ctgtetgeat

atcacttgcec gggcgagtca ggacattage aattatttag

gggaaagttc ctaagctcct gatctatget gcatcecactt

cggttcagtyg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca

gaagatgttyg caacttatta ctgtcaaaag tataacagtg

gggaccaagc tggagatcaa ac

<210> 192

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 192

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu

1 5 10
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln
20 25
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Val
35 40

Tyr Ala Ala Ser Thr Leu Gln Ser Gly Val Pro
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile

65 70 75

Glu asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Lys Tyr

85 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105

«210> 193

<211l> 355

<212> ADN

«213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 193

gaagtgcacc tggtggaatc tgggggaggc ttggtacagce

tcetgtgagg cectetggatt cacctttgat gattatgeca

ccggggaagy gectggaatg ggtcetcaggt cttagtegga

gcggactctg tgaagggcoeg attcaccatce tocagagaca

ttggaaatga acagtctgag acctgaggac acggcecttat

acccgggggt attttgacta ctggggccag ggaaccctgg

<210> 1594

<211> 118

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<2205

<223> Sintética

54

ctggcaggtc
tgcactgggt
caagktgtcag
acgccaagaa
attactgtge
tcaccgtcte

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatct
cctgcagect
ttttggecag

Val
15
Asn

Gly
Tyr

Leu Ile

Ser
Gln Pro
80
Pro Tyr
95

cctgagactc
ceggeaagcet
tataggctat
ctccetttat

aaaatggyagg
cteag

60

120
180
240
300
322

60

120
180
240
300
355



<400> 194

Glu Val
1
Ser Leu

Ala Met

Ser Gly
50

Lys Gly

65

Leu Glu

Ala Lys

Leu Val

His
Arg
His
35

Leu
Arg
Met

Trp

Thr
115

<210> 195

<211> 24

«<212> ADN
<213> Secuencia

<220>

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Gly

100
Val

<223> 8intética

<400> 195
ggattcacct ttgatgatta tgcc

<210> 196

<211l> 8

<212> PRT
<213> Secuencia

<220>

<223> Sintética

<400> 196
Gly Phe Thr FPhe

i

<210> 197

<211> 24

<212> ADN
<213> Secuencia

<2205

<223> Sintética

<400> 197
cttagtcgga caagtgtcag tata

«210> 198

<211> 8

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

Val
Ser
Val
Arg
Thr
Ser
85

Thr

Ser

Glu Ser Gly
Cys Glu Ala

Arg Gin Ala
40
Thr Ser val
55
Ile Ser Arg
70
Leu Arg Pro

Arg Gly Tyr

Ser

artificial

artificial

Asp Asp Tyr Ala

5

artificial

Gly
Ser
25

Pro
Ser
Asp

Glu

Phe
105

Gly
10

Gly
Gly
Ile
Asn
Asp

90
Asp

55

Leu
Phe
Lys
Gly
Ala
75

Thr

Tyr

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Trp

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

Leg

Gly

Pro
Asp
30

Glu
Asp
Ser

Tyr

Gln
110

15
Asp

Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gly

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr
BO

Cys

Thr

24

24



<223> Sintética

<400> 198

Leu Ser Arg Thr Ser Val Ser Ile

1

<210> 159
<211> 33
<212> ADN

5

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 199

gcaaaatggg ggaccegggg gtattttgac tac

<210>
<211l>
<212>
<213>

200
11
PRT

<220>

<223>

<400> 200

Secuencia

Sintética

artificial

Ala Lys Trp Gly Thr Arg Gly Tyr Phe Asp Tyr

1

<210>
<211>
<2]12>
<213>

201
322
ADN

<220>
<223>

<400> 201

gacatccaga
atcacttgtce
gggaaageccc
aggttcagcg
gaagattttg
gggacacgac

<210>
«<211>
<212>
<213>»

202
107
PRT

<220

5

Sintética

tgacccagtce
gggcgagtca
ctaaactect
gcagtggatc
taacttacta
tggcgaccaa

<223> Sintética

<400> 202

Secuencia artificial

tececatcteee
ggatattagt
gatcaatgtt
tgggacagat
ttgtcaacag
ac

Secuencia artificial

10

gtgtctgeat
atttggttag
gcatcceogtt
ttcactctca
gctaacagtt

ctgtgagaga
cctggtatca
tgcaaagtgg
ccatcaacag
tceocgatcac

cagagtcacc
gcagagtcca
ggtcccatca
tctgcagect
ctteggecaa

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Val Ser Ala Ser Val Gly

1

5

10

15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Ile Trp

20

25

56

30

P

33

60

120
180
240
300
322



Leu Ala Trp Tyr

35

Asn Val Ala Ser
50

Ser Gly

65

Glu Asp

Ser Gly
Phe Val

Thr Phe Gly Gln

100

<210> 203

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia

<220>
<223> Sintética

<400> 203

Gln
Arg
Thr
Thr

85
Gly

Gln Ser Pro Gly
40
Leu Gln Ser Gly
55
Asp Phe Thr Leu
70

Tyr Tyr Cys Gln

Thr Arg Leu Ala

105

artificial

caggatatta gtatttgg

<210> 204

<21l> 6

<212> PRT

<213> Secuencia

<220>

<223> Sintética
<400> 204

Gln Asp Ile Ser
1

<210> 205

<211> ©

<212> ADN

<213> Secuencia

<220>
<223> Sintética

<400> 205
gttgcatcc

<210> 206
<211> 3

<212> PRT
<213>

<220>
<223> Sintética
<400> 206
Val Ala Ser

1

artificial

Ile

Trp

artificial

Secuencia artificial

Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
45
Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
60
Thr Ile Asn Ser Leu Gln Pro
75 80

Gln Ala Asn Ser Phe Pro Ile
90 95

Thr Lys

57

18



<210>
<211>
<212>
<213>

207
27
ADN

<220>

<223>

<400> 207

Sintética

Secuencia artificial

caacaggcta acagtttcecc gatcace

Gly

Asp

ttggtacagc
gattatgcca
cttagtegga
tccagagaca
acggccttat
ggaacccetygg

Gly Leu
10

Sexr Gly Phe

25

Pro

Gly Lys

Ser Ile Gly
Ala

75

Asn

<210> 208

<21l= 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 208

Gln Gln Ala Asn Ser Phe Pro Ile Thr

1 5

<210> 209

<211> 355

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 209

gaggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc

tectgtgagg cctctggatt cacctttgat

ccggggaagg gcecctggaatyg ggtctcaggt

gcggactetg tgaagggeeg attcaccatce

ttggaaatga acagtctgag acctgaggac

acccgggggt attttgacta ctggggccag

<210> 210

<211> 118

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 210

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly

1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Glu Ala
20
Ala Met His Trp Val Arg Gln Zla
35 40

Ser Gly Leu Ser Arg Thr Ser Val
50 55

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg

65 70

Leu Glu Met Asn Ser Leu Arg Pro

Glu Asp Thr

58

ctggcaggtc
tgcactgggt
caagtgtcag
acgccaagaa
attactgtgce
tecaccgtete

Val Gln

Thr Phe
30
Leu
45
Ala

Gly

Tyr
60
Lys Asn

Ala Leu

Pro
Asp
Glu
Asp
Ser

Tvyr

‘cctgagactc

cecggeaagcet
tataggctat
ctecectttat

aaaatggggg
cteag

Gly
15
Asp

Arg
Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu

Tyr
8o

Tyr Cys

27

60

120
180
249
300
355

\ L5



85 g0 95
Ala Lys Trp Gly Thr Arg Gly Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 105 110
Leu Val Thr val Ser Ser
115
<210> 211
<211l> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<2205
<223> 8intética
<400> 211
gacatccaga tgacccagtc tccatcttce gtgtcectgecat ctgtgggaga cagagtcacce 60
atcacttgtc gggcgagtca ggatattagt atttggttag cctggtatca gecagagteca 120
gggaaagccc ctaaactoct gatcaatgtt gecatccegtt tgcaaagtgg ggtcccatca 180
aggttcagceg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcaacag tctgcagcoct 240
gaagattttg taacttacta ttgtcaacag gctaacagtt tcccgatcac cttcggeccaa 300
gggacacgac tggagattaa ac 322
<210> 212
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 212
Agp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Val Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Ile Trp
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Ser Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45
Asn Val Ala Ser Arg Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Asn Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Val Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ala Asn Ser Phe Pro Ile
85 90 95
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys
100 105
<210> 213
<211> 355
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 213

gaagtgcagc tggtggagtc tgggagaggce ttggtacage ctggcaggtec cctgagactc 60
tcctgtgeag cctotggatt cacctttgat gattatgcca tgcactgggt ccggcaaget 120
ccagggaagg goctggagty ggtctcaggt cttagtcgga caagtgtcag tataggetat 180

59



gcggactcetyg tgaagggccg attcaccatce tccagagaca acgecaagaa ctocectgtat 240
ctgcaaatga acagtctgag agctgaggac acggeccttgt attactghtge aaaatggggg 300

acccgggggt attttgacta ctggggccaa ggaaccctgg tcaccgtcte cteag 355
<210> 214
<211> 118
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 214
Glu Val Gln Leu Val Glu S8er Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Arg
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Asp Asp Tyr
20 25 30
Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Ser Gly Leu Ser Arg Thr Ser Val Ser Ile Gly Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60
Iys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr
65 70 75 80
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Leu Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Lys Trp Gly Thr Arg Gly Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 105 110
Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 215
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 215
gacatccaga tgacccagtc tecatettee gtgtetgcat ctgtaggaga cagagtcace 60
atcacttgte gggegagtea ggatattagt atttggttag cctggtatca gcagaaacca 120
gggaaagccec ctaagctcet gatctatgtt geatccagtt tgcaaagtgg ggtcccatca 180
aggttcagcg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag cctgcagect 240
gaagattttg caacttacta ttgtcaacag gctaacagtt tcccgatcac cttceggeccaa 300
gggacacgac tggagattaa ac 322
<210> 216
<211> 107
<212> PRT
<213» Secuencia artificial
<2205
<223> Sintética
<400> 216

Asp Ile Gln Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Val Ser Ala Ser Val Gly

1

5

10

15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Ile Trp

20

25

60

30



Leu Ala

35
Val
50

Gly

Tyr

Ser
65
Glu Asp

Thr Phe

«210> 217
<211> 363
<212> ADN

<213> Secuencia

<220>

Trp Tyr
Ala Ser
Ser Gly
Phe Ala

Gly Gln

Gln
Ser
Thr
Thx
85

Gly
100

<223> Sintética

<400> 217
gaggtgcagc
tcctgtgecag
ccagggagag
gcagactccg
ctgcaaatga
gcagctegte

tgttggagtc
cctetggaat
ggctggagtg
tgaagggceg
acagcctgag
ctcactggaa

Gln Lys Pro

4Q

Leu Gln Ser

55

Asp Phe Thr
70

Tyr Tyr Cys

Thr Arg Leu

artificial

tgggggaggac
cacctttage

ggtctcaget
gttecaccagce
agcegaggac
cttegatete

tca

<210>
<211l>
<212>
«213>

218
121
PRT
Secuencia

<220>

<223> Sintética
<400> 218

Glu val
1

Ser Leu Leu

20
Trp

Arg

Ala Met Ser
35
Ala Ile
50

Gly

Ser Ser

Lys Phe
65

Leu

Arg

Gln Met Asn
Ile
100

Leu

Ala Lys Val
Thr

115

Arg Gly

<210> 219

<211> 24

<212> ADN

213> Secuencia

Gln Leu

artificial

Leu Glu Ser Gly

Ser Cys Ala Ala

Gln Ala
40
Asp

Vval Arg

Gly Ser Gly
55
Ser

Thr Ser

70
Leu

Arg
Ser Ala
85
Ala

Arg

Ala Arg Pro

Val Thr Val Ser

120

artificial

Gly Lys Ala

Gly Val

Thr Ile
75
Ala

Leu
Gln Gln
Q0

Glu Ile

105

ttgctacage
acctatgecca
attagtggta
tccagagaca
acggccgtat

tggggcegtyg

Gly Gly Leu

10
Ser Gly Ile
25
Pro

Gly Arg

Ser Thr Ser
Ser
75

Thr

Agsp Asn

Glu Asp
90
His Trp Asn
105

Ser

61

Pro

Pro Lys
45
Ser Arg
60
Ser Ser

Asn Ser Phe

cgggggggte
tgagctgggt
gtggtgatag
attccaagaa
attactgtge
gcaccctggt

Leu Gln

Thr Phe
30
Leu
45
Ala

Gly

Tyr
60
Lys Asn

Ala val

Phe Agp

110

Phe

Pro
Ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Leu

Leu Leu Ile

Ser Gly

Leu Gln Pro

80
Pro Ile
95

cctgagacte
ccgtcaggcet
cacatcctac
cacgctgtat
gaaagtcata
cactgtctcc

Gly
15
Thr

Gly
Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80
Tyr
95

Trp Gly

60

120
180
240
300
360
363
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<220>
<223> Sinté

<400> 224

tica

Ala Lys Val Ile Ala Ala Arg Pro His Trp Asn Phe Asp Leu

1

«210>
<211>
<212>
<213>

225
324
ADN

<220>
<223> Sinté
<400> 225

gaaattgtgt
ctctecetgea
ggccaggcte
aggttcagtg
gaagattttg
gggaccaagg

<210>
<21l1l>
<212>
<213>

226
107
PRT
Secue

<220>
<223> Sinté
<400> 226
Glu Ile val
1
Glu Arg Ala
Leu Ala Trp
35

Tyr Ala

Asp
50
Ser Gly Ser
65
Glu

Asp Phe

Thr Phe Gly

<210>
<211>
<212>
<213>

227
18
BDN
Secue

<220>

<223> Sinté

<400> 227
cagagtgtta

5

tica

tgacacagtc
gggecagtca
ccaggctect
gcagtgggtce
gagtttatta
tggagatcaa

ncia

tica

Leu Thr

Thr
20
Tyr

Leu
Gln
Ser Asn
Gly Thr
Val

85
Gly

Gly

Gly
100

ncia

tica

gtagatat

Secuencia artificial

10

tccagcecace
gagtgttagt
catctatgat

tgggacagac
ctgtcagcag

ctgtctttgt
agatatttag
gcatccaaca
ttcactctca
cgtagtgact

ctccagggga
cctggtatea

gggccactgg
ccatcagcag
ggccgctcac

Gln
Ser
Gln
Arg
Asp
70

Tyr

Thr

acgg

artificial

Ser
Cys
Lys
Ala
55

Phe

Tyr

Lys

artificial

Pro
Arg
Pro
40

Thr
Thr
Cys

Val

Ala
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Thr
10

Ser
Gln
Ile
Thr
Gln

90
Ile

63

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Arg

Lys

Ser
Ser
Pro
Ala
60

Ser

Ser

Leu
Val
Arg
45

Arg

Ser

Asp

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Trp

aagagccacce
acagaaacct
catcececagcece
cctagagect
tttcggegga

Pro
15
Arg

Gly
Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Glu Pro
80
Pro Leu

95

60

120
180
240
300
324

18



<210> 233
<211> 363
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sinté

<400> 233
gaggtgcagce
tcctgtgeag
ccagggaggyg
gcagactccg
ctgcaaatga
gcagctegte
tca

<210>
<211>
<212>
<213

234
121
PRT
Secue

<220>
<223> S8inté
234

Gln

<400>
Glu val
1
Ser Leu Arg
Ser
35

Ile

Ala Met
Ala
50

Gly

Ser

Lys
65
Leu

Arg

Gln Met

Ala Lys Val
Thr

115

Arg Gly

<210> 235
<211> 324
<212> ADN
<213> Secue

<220>
<223> Sinté

<400> 235

gaaattgtgt
ctctcctgea
ggccaggctc
aggttcagtyg
gaagattttyg
gggaccaagg

tica

tgttggagtc
cctctggaat
ggctggagtg
tgaagggccg
acagcctgag
ctcactggaa

ncia artifi

tica

Leu Leu Gl

Leu Ser
20
Trp Val

.Ser Gly Se

Phe Thr Se
70
Ser Le
85

Ala

Asn

Ile
100
Leu

Al

Val

ncia artifi

tica

tgacacagte

gggccagtca
ccaggctccet
gcagtgggte
gagtttatta
tggagatcaa

Arg

Thr

tgggggaggc
cacctttage

ggtctcaget
gttcaccage
agccgaggac
cttcgatctce

cial

u Ser Gly

Ala Ala

Gln Ala
4Q
r Gly Asp
55
Ser

r Arg

u Arg Ala

a Arg Pro

Val Ser
120

cial

tccageccacc
gagtgttagt
catctatgat
tgggacagac
ctgtcagcag
acgg

ttgctacagc
acctatgeca
attagtggta
tccagagaca
acggecegtat
tggggccgtyg

Gly Gly Leu
10

Ser Gly Ile

25

Pro Gly

Ser Thr Ser

Asp Asn
75

Glu Asp

g0

His Trp

105

Ser

ctgtetttgt
agatatttag
gcatccaaca
ttcactctca
cgtagtgact

65

Arg

Ser
Thr

Asn

cgggggggtc
tgagctgggt
gtggtgatag
attccaagaa
attactgtge
gcacccetggt

Leu Gln

Thr Phe
30
Leu
45
Ala

Gly

Tyr
60
Lys Asn

Ala Val

Phe Asp

ctccagggga
cctggtatca

gggeccactgg
ccatcagecag
ggcegcteac

Pro
Ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Leu
110

cctgagactce
cegteaggcet
cacatectac
cacgctgtat
gaaagtcata
cactgtctcce

15
Thr Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80
Tyr Cys
95

Trp Gly

aagagccacc
acagaaacct
catcecagcec
cctagagect
ttteggegga

60

120
180
240
300
360
363

60

120
180
240
300
324



<210> 236

Ala
Ala
Gly

Gly

Gln

Glu

<21l> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 236
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro
1 5
Glu Arg Ala Thxr Leu Ser Cys Arg
20
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro
35 40
Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
65 70
Glu Asp Phe Gly Val Tyr Tyr Cys
85
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Vval
100
<210> 237
<211> 363
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 237
gaggtgcage tgttggagtc tgggggaggc
tcctgtgecag cctctggaat cacctttage
ccagggaagy ggctggagtg ggtctcaget
gcagacktccg tgaagggccg gttcaccate
ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac
gcagctegte ctecactggaa cttegatete
tca
<210> 238
<211> 121
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 238
Glu Val Gln Leu
1 5
Ser Leu Arg Leu
20
Ala Met Ser Trp

35

Ser Ala Ile

50

Ser

40

§5

Thr
10
Ser

Leu

Gln
25
Gln Ala

Ile Pro
Ile
75

Arg

Leu Thr
Gln
g0
Ile Lys
105

ttggtacagce
acctatgccea
attagtggta
tcecagagaca
acggccgtat
tggggecgtg

Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu

10

Ser Cys Ala Ala Ser Gly Ile

25

Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys

Gly Ser Gly Asp Ser Thr Tyr

66

Ser Leu

Val Ser
30

Leu

Ser
Pro Arg
45
Ala Arg Phe
60
Ser

Sexr Leu

Ser Asp Trp

€gggggggtce
tgagetgggt
gtggtgatag
attccaagaa
attactgtgc
gcacecctggt

Ser

Pro
15
Arg

Gly

Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Glu Pro
a0
Pro Leu

95

cctgagactce
ccgteagget
cacatactac
cacgctgtat
gaaagtcata
cactgtctee

Val Gln Pro Gly Gly

Thr Phe
30
Gly Leu
45
Tyr Ala
60

Asp

15

Ser Thr Tyr

Glu Trp Val

Ser Val

60

120
180
240
300
360
363



Lys Gly Arg Phe
65
Leu Gln Met Asn

Ala Lys Val Ile

100

Arg Gly Thr Leu
115

<210> 239
<211l> 324
<212> ADN
<213> Secuencia

«220>
<223> Sintética

<400> 239

gaaattgtgt tgacacagtc
ctctectgeca gggecagtca
ggccaggcte ccaggetect
aggttcagtg gcagtgggte
gaagattttg cagtttatta
gggaccaagg tggagatcaa

<210>
<211>
<212>
<213>

240
108
PRT
Secuencia

<220>

<223> Sintética

<400> 240

Glu Ile Val
1

Glu Arg Ala

Leu

Thr
20
Leu Ala Trp Tyr
35
Tyr Asp Ala Ser
50
Ser Gly
65

Glu Asp

Ser Gly

Phe Ala

Thr Phe Gly Gly

160

<210>
<211l>
<212>
<213>

241
366
ADN
Secuencia

<220>
<223> Sintética

<400> 241

Thr Ile Ser Arg Asp

70

75

Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

BO

Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85

ala Ala Arg Pro His

Val Thr Val Ser
120

artificial

tccageceacce
gagtgttagt
catctatgat
tgggacagac
ctgtcagcag
acgg

artificial

Thr Gln Ser Pro

Leu Ser Cys Arg

Gln Pro
40
Thr

Gln Lysg

Asn Arg Ala
55

Asp Phe

70

Tyr Tyr

Thr Thr
Val
85

Gly

Cys

Thr Lys Val

artificial

Ala
Ala
Gly

Gly

90

105
Ser

ctgtctttgt
agatatttag
gcatccaaca
ttcactctea
cgtagtgact

Thr
10
Ser

Leu

Gln
25
Gln Ala

Ile Pro

Thr Ile
75

Arg

Leu
Gln Gln
90

Glu Ile

105

Lys

67

ctccagggga
cctggtatcea

gggccactgg
ccatcagcag
ggceogetcac

Ser Leu

Ser Val
30
Pro Arg
45
Ala Arg
60
Ser Ser

Ser Asp

Arg

Ser
Ser
Leu
Phe
Leu

Trp

85

Trp Asn Phe Asp Leu Trp Gly
110

aagagcceacc
acagaaacct
catcccagec
cctagagcet
ttteggegga

Pro
15
Arg

Gly
Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Glu Pro
80
Pro Leu

95

60

120
180
240
300
324
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caggtgcagc tggtggagtc tgggggagge

acctgtgcag cctcetggatt caccttceagt

ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcaatt

gcagactccg tgaagggcceg attcaccate

ctggaaatga acagcctgag agctgaggac

tctataagty gaacttacaa ctggttcgat

tcectea

<210> 242

<211> 122

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<400> 242

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly

1 5
Ser Leu Arg Leu Thr Cys Ala Ala
20
Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala
35 40

Ala Ile Ile Ser Tyr Asp Gly Asn
50 55

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg

65 70

Leu Glu Met Asn Ser Leu Arg Ala

85
Thr Lys Ala Ile Ser Ile Ser Gly
100
Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val
115 1zo0

<210> 243

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sinté

<400> 243

tica

ggattcacct tcagtagtaa tggc

<210> 244
<21l> 8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

220>
<223> Sinté

<400> 244

tica

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Asn Gly

1

<210> 245

5

gtggtccagce
agtaatggcea
atatcatatg
tccagagaca
acggctgtgt
tcetggggec

ctgggaggte
tgcactgggt

atggaaataa
attccaagca
attactgtac
agggaaccct

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Asp
Glu
Thr

105
Ser

10
Gly

Gly
Gln
Asn
Asp
g0

Tyr

Ser

63

Val
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Asn

Val Gln

Thr Phe
Leu
45

Ala

Gly

Tyr
60
Lys His

Ala Val

Trp Phe

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Asp
110

cctgagactce
ccgecaggcet
tcaatactat
cacgctgtat
aaaagccatc
ggtcaccgtce

Gly
15
Ser

Arg
Asn

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80
Tyr
95

Ser Trp

60

120
180
240
300
360
366

24



<21l> 24
212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
«223> Sintética

<400> 245
atatcatatg atggaaataa tcaa 24

<210> 248

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 246
Ile Ser Tyr Asp Gly 2Asn Asn Gln
1 5

<210> 247

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
«<223> Sintética

<400> 247
acaaaagcca tctctataag tggaacttac aactggtteg attce 45

<210> 248

<21l> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
«223> Sintética

<4Q0> 248
Thr Lys Ala Ile Ser Ile Ser Gly Thr Tyr Asn Trp Phe Asp Ser
1 5 ' 10 15

<210> 249
<211> 324
<212> ADN
«213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 249

gaaattgtat tgacacagtc tccagccatc ctgtctttgt ctcocrcagggga aagagccacc 60
cteotectgea gggecagtea gagtgttage aggtacttag cetggtacca acagaaaccet 120
ggccaggcete ccaggctcect catctatgat gcatccaaca gggecactgg catcccagec 180
aggttcagtg gcagtgggtc tgggacagac ttcactcteca ccatcagcag cctagagect 240

69



.

gaagattttg cagtttatta ctgtcaacag cgtagcaact ggccgetcac tttecggegga 300
gggaccaagg tggagatcaa acgg

<210> 250
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 250
Glu Ile Val Leu
1
Glu Arg Ala Thr
20
Leu Ala Trp Tyr
35
Tyr Asp Ala Ser
50
Ser Gly Ser Gly
65
Glu Asp Phe Ala

Thr Phe Gly Gly
100

<210> 251

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia

<220>
<223> Sintética

<400> 251

Thr
5
Leu

Gln
Asn
Thr
Val

85
Gly

Gln Ser

Ser

Cys

Gln Lys

Arg
Asp
70

Tyr

Thr

Ala
55
Phe

Lys

artificial

cagagtgtta gcaggtac

<210 252

<211> 6

<212> PRT

<213> Secuencia

<220>
<223> Sintética

<400> 252
Gln Ser Val Ser
1

<210> 253

<211> 9

<212> ADN

<213> Secuencia

<220>
<223> Sintética

artificial

Arg

Tyr

artificial

Pro
Arg
Pro
40

Thr
Thr
Cys

val

Ala
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Ile
10

Ser
Gln
Ile
Thr
Gln

90
Ile

70

Leu Ser
Gln Ser
Ala Pro

Pro Ala
60

Ile Ser

75

Arg Ser

Leu
Val
Arg
45

Arg

Ser

Asn

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Trp

Pro
15

Arg
Leu
Ser

Glu

Pro
95

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Leu

324

18



<400> 253
gatgcatcc

<210> 254
<211> 3

<212> PRT
<213>

<220>
<223>

<400> 254

Asp Ala Ser

1

<210>
<211l>
<212>

255
27
ADN

Sintética

Secuencia artificial

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400> 255

Sintética

caacagcgta gcaactggcc gctcact

<210> 256
<211> 9

<212> PRT
<213

<220>
<223>

<400> 256

Sintética

Secuencia artificial

Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Leu Thr

1

<2105
<21l>
<212>
<213>

257
366
ADN

220>
<223>

<400> 257
caggatgcagc
acctgtgcag
ccaggcaadgy
gcagactccg
ctggaaatga
tctataagtg
tcctea

<210> 258
<211l> 122
<212> PRT

5

Sintética

tggtggagtc
cctectggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
acagcctgag
gaacttacaa

Secuencia artificial

tgggggaggc
caccttcagt

ggtggcaatt
attcaccatc
agctgaggac
ctggttcgat

gtggtccage
agtaatggca
atatcatatg
tccagagaca
acggctgtgt
tecectggggec

71

ctgggaggte
tgcactgggt
atggaaataa
attccaagcea
attactgtac
agggaaccct

cctgagactc
cegcecaggct
tcaatactat
cacgctgtat
aaaagccatc
ggtcaccgtce

27

60

120
180
240
300
360
366



<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Trp

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Hig
Val

Phe

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Asp
110

ctccagggga
cctyggtacca
gggecactgg
ccatcagcag
ggccgctcac

72

<400> 258
Gln val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Thr Cys Ala Ala Ser Gly Phe
20 25
Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys
35 40
Ala Ile Ile Ser Tyr Asp Gly Asn Asn Gln Tyr
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser
65 70 75
Leu Glu Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr
85 S0
Thr Lys Ala Ile Ser Ile Ser Gly Thr Tyr Asn
100 105
Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 259
<211> 324
<212> ADN
' <213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 259
gaaattgtat tgacacagtc tccagccatc ctgtctttgt
ctcteetgea gggccagtca gagtgttage aggtacttag
ggccaggctc ccaggctcct catctatgat gcatccaaca
aggttcagtg gcagtgggtc tgggacagac ttcactcetca
gaagattttg cagtttatta ctgtcaacag cgtagcaact
gggaccaagg tggagatcaa acgg
<210> 260
<211l> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 260
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ile Leu
1 5 10
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln
20 25
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala
35 40
Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Ile Pro
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Arg

Ser
Ser
Pro
Ala
60

Ser

Ser

Leu
Val
Arg
45

Arg

Ser

Asn

Ser
Ser
30

Leu
Fhe

Leu

Trp

Gly
15
Ser

Arg
Asn

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
g0
Tyr Cys
25

Ser Trp

aagagccacc
acagaaacct
catcccagec
cctagagect
tttecggecgga

Pro
15
Arg

Gly
Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Glu Pro
80

Pro Leu

60

120
180
240
300
324



85

90

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys

<210>
<211>
<212>
<213>

261
366
ADN

<220>

100

<223> Sintética

Secuencia artificial

<400> 261
caggtgcagc tggtggagte tgggggaggce
tcetgtgeag cetetggatt cacctteagt
ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcagtt
gcagactceg tgaagggccg attcaccate
ctgcaaatga acadcctgag agctgaggac
tctataagtg gaacttacaa ctggttegat
tcctea
<210> 262
<211> 122
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintética
<400> 262
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala 2la
20
Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala
35 40
Ala Val Ile Ser Tyr Asp Gly Asn
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
65 70
Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala
85
Thr Lys Ala Ile Ser Ile Ser Gly
100
Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Vval
115 120
«210> 263
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<2203
<223> Sintética
<4Q00> 263

105

gtggtcrage
agtaatggca
atatcatatg
tccagagaca
acggctgtgt
tectggagcec

ctgggaggte
tgcactgggt

atggaaataa
attccaagaa
attactgtac
agggaaccct

Ser
25
Pro

Asn
Asp
Glu
Thr

105
Ser

Gly
10

Gly
Gly
Gln
Asn
Asp
90

Tyr

Ser

Val
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Asn

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Trp

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

Val

Phe

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Asp
110

95

cctgagactce
ccgecaggcet
tcaatactat
cacgectgtat
aaaagccatce
ggtcaccgtc

Gly
15
Ser

Arg
Asn

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80
Tyr Cys
85

Ser Trp

60

120
180
240
300
360
366

gaaattgtat tgacacagtc tecagecace ctgtetttgt ctccagggga aagagecacce 60
ctcteoctgeca gggecagtca gagtgttage aggtacttag cctggtacca acagaaacct 120

73



ggccaggcete ccaggctect
aggttcagtg gcagtgggtc
gaagattttg cagtttatta
gggaccaagg tggagatcaa

<210> 264
«211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia
<220>
<223> Sintética
<400> 264
Glu Ile Val Leu
1
Glu Arg Ala Thr
20
Leu &la Trp Tyr
35
Tyr Asp Ala Ser
50
Ser Gly Ser Gly
65
Glu Asp Phe Ala
Thr Phe Gly Gly
1900
<210> 265
<211> 8
«212> PRT
<213> Secuencia
<220>
<223> Sintética
<220>
<221> VARIANT
«222> (1)...(8)
<223> Xaa = Any
<400> 265
Xaa Xaa Xaa Xaa
1
<210> 266
<211> 8
<212> PRT
<213> Secuencia
<220>
«223> Sintética
<220>
<221> VARIANTE
«222> (1)...{8}
<223> Xaa =

acgg

artificial

Thr Gln

Leu Ser

Gl Gln

Asn Arg
55
Thr Asp
: 70
Val
85

Gly Thr

artificial

amino acid

Ser
Cys
Lys
Ala

Phe

Lys

Pro
Arg
Pro
40

Thr
Thr

Cys

Val

Xaa Xaa Xaa Xaa

5

artificial

Ala
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Cualquier aminodcido

Thr
10

Ser
Gln
Ile
Thr
Gln

90
Ile

74

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Arg

Lys

Ser
Ser
Pro
Ala
60

Ser

Ser

Arg

Leu
Val
Arg
45

Arg

Ser

Asn

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Trp

Pro
15

Arg
Leu
Ser

Glu

Pro
85

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Leu

catctatgat gcatccaaca gggccactgg catcccagec 180
tgggacagac ttcactctca ccatcagcag cctagagoct 240
ctgtcaacayg cgtagcaact ggccgctcac ttteggegga 300

324



<210> 270

<211> 9

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<220>

<221> VARIANTE
<222> (1)...(9)
<223> Xaa =

<400> 270
Xaa Xaa Xaa Xaa

1

<210> 271
<211> 330
<212> PRT
<213> Secuencia

<220>

Cualquier aminodcido

<223> 8intética

<400> 271

Ala Ser
1
Ser Thr

Phe Pro

Gly Val
50

Leu Ser

65

Tyr Ile

Lys Val
Pro Ala

Lys Pro
130

Val Val

145

Tyr Val

Glu Gln
His Gln

Lys RAla
210

Gln Pro

225

Leu Thr

Thr
Ser
Glu
35

His
Ser
Cys
Glu
Pro
115
Lys
Val
Asp
Tyr
Asp
195
Leu

Arg

Liys

Lys
Gly
20

Pro
Thr
val
Asn
Pro
100
Glu
Asp
Asp
Gly
Asn
180
Trp
Pro

Glu

Asn

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

5

artificial

Gly
Gly
Val
Phe
val
Val
85

Lys
Leu
Thr
Val
Val
165
Ser
Leu
Ala

Pro

Gln

Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
70

Asn
Ser
Leu
Leu
Ser
150
Glu
Thr
Asn
Pro
Gln

230
Val

Ser
Ala
Val
Ala
55

Val
His
Cys
Gly
Met
135
His
Val

Tyr

Ile
215
Val

Ser

Val
Ala
Ser
49

Val
Pro
Lys
Asp
Gly
120
Ile
Glu
His
Arg
Lys

200
Glu

Tyr

Leu

Phe
Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Lys
105
Pro
Ser
Asp
Asn
Val
185
Glu
Lys

Thr

Thr

Pro
i0

Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
S0

Thr
Sex
Arg
Pro
Ala
170
val
Tyr
Thr

Leu

Cys

76

Leu
Cys
Ser
Ser
Ser
75

Asn
His
Val
Thr
Glu
155
Lys
Ser
Lys
Ile
Pro

235
Leu

Ala
Leu
Gly
Ser
60

Leu
Thr
Thr
Phe
Pro
140
Val
Thr
Val
Cys
Ser
220

Pro

Val

Pro
Val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys
Leu
125
Glu
Lys
Lys
Leu
Lys
205

Lys

Ser

Lys

Ser
Lys
30

Leu
Leu
Thr
Val
Pro
110
Phe
Val
Phe
Pro
Thr
150
Val
Ala

Arg

Gly

Ser
15
Asp

Thr

Gln
Asp
95

Fro
Pro
Thr
Asn
Arg
175
Val
Ser
Lys

Asp

Phe

Lys
Tyr
Ser
Ser
Thr
80

Lys

Cys

Pro

Trp
160
Glu
Leu
Asn

Gly

Glu
240



Pro Ser
Asn Tyr

Leu Tyr
290

Val Phe

305

Gln Lys

Asp
Lys
275
Ser

Ser

Ser

<210> 272
<211> 327
<212> PRT
<213> Secuencia

<220>

Ile
260
Thr

Lys

Leu

<223> Sintética

<400> 272

Ala Ser
1
Ser Thr

Phe Pro

Gly val
50

Leu Ser

65

Tyr Thr

Arg Val
Glu Phe
Asp Thr
130
Asp Val
145
Gly val
Asn Ser
Trp Leu
Pro Ser
210
Glu Pro
225
Asn Gln
Ile Ala
Thr Thr

Arg Leu
290

Thr
Ser
Glu
35

His
Ser
Cys
Glu
Leu
115
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
195
Ser
Gln
val
Val
Pro

275
Thr

Lys
Glu
20

Pro
Thr
Val
Agn
Ser
100
Gly
Met
Gln
Val
Tyr
180
Gly
ile
Val
Ser
Glu
260

Pro

Val

245
Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
325

Val
Pro
Thr
Val

310
Lieu

Glu
Pro
Val
295
Met

Ser

artificial

Gly
Ser
Val
Phe
Val
Val
85

Lys
Gly
Ile
Glu
His
165
Arg
Lys
Glu
Tyr
Leu
245
Trp

Val

Agp

Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
70

Asp
Tyr
Pro
Ser
Asp
150
Asn
Val
Glu
Lys
Thr
230
Thr
Glu

Leu

Lys

Ser
Ala
Val
Ala
55

Val

His

Ser
Arg
135
Pro
Ala
Val
Tyr
Thr

215
Leu

Ser
Asp

Ser
285

Trp
Val
280
Asp
His

Pro

Val
Ala
Ser
40

Val
Pro
Lys
Pro
Val
120
Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
200
Ile
Pro
Leu
Agn
Ser

280
Arg

Glu
265
Leu
Lys
Glu

Gly

Phe
Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Pro
105
Phe
Pro
vVal
Thr
Val
185
Cys
Ser
Pro
val
Gly
265

Asp

Trp

250
Ser

Asp
Ser
Ala

Lys
330

Pro
10

Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
a0

Cys
Leu
Glu
Gln
Lys
170
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
250
Gln
Gly

Gln

77

Asn
Ser
Arg

Leu
315

Leu
Cys
Ser
Ser
Ser
75

Asn
Pro
Phe
Val
Phe
155
Pro
Thr
Val
Ala
Gln
235
Gly
Pro

Ser

Glu

Asp
Trp
300
His

Ala
Leu
Gly
Ser
60

Leu
Thr
Ser
Pro
Thr
140
Asn
Arg
Val
Ser
Lys
220
Glu
Phe
Glu

Phe

Gly
300

Gln
Gly
285
Gln

Asn

Pro
Val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys
Pro
125
Cys
Trp
Glu
Leu
Asn
205
Gly
Glu
Tyr
Asn
Phe

285
Asn

Pro
270
Ser

Gln

His

Cys
Lys
30

Leu
Leu
Thr
Val
Pro
110
Lys
Val
Tyr
Glu
His
190
Lys
Gln
Met
Pro
Asn
270

Leu

vVal

255
Glu

Phe
Gly

Tyr

Ser
15

Asp
Thr
Tyr
Lys
Asp
95

Ala
Pro
val
Val
Gln
175
Gln
Gly
Pro

Thr

Ser
255

Tyr
Tyr

Phe

Agn
Phe
Asn

Thr
320

Arg
Tyy
Ser
Ser
Thr
80

Lys
Pro
Lys
Val
Asp
160
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
240
Asp
Lys

Ser

Ser

)



Cys Ser Val Met

305

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser

310

Leu Ser Leu Ser Leu Gly Lys

<210> 273
<21l> 327
<212> PRT
<213> Secuencia

<220>

<223> Sintética

<400> 273
Ala Ser Thr Lys

1
Ser Thr

Phe Pro

Gly Val
50

Leu Ser

65

Tyr Thr

Arg Val
Glu Phe

Asp Thr
130

Asp Val

145

Gly val

Asn Ser
Trp Leu

Pro Ser
210

Glu Pro

225

Asn Gln

Ile Ala
Thr Thr

Arg Leu
290

Cys Ser

305

Leu Ser

Ser
Glu
35

His
Ser
Cys
Glu
Leu
115
Leu
Sex
Glu
Thr
Asn
195
Ser
Gln
Val
Val
Pro
275
Thr

val

Leu

<210> 274

Glu
20

Pro
Thr
Val

Asn

Ser
100

‘Gly

Met
Gln
Val
Tyxr
180
Gly
Ile
Val
Ser
Glu
260
Pro
Val

Met

Ser

325

artificial

Gly
Ser
Val
Phe
Val
Val
85

Lys
Gly
Ile
Glu
His
165
Arg
Lys
Glu
Tyr
Leu
245
Trp
Val
Asp
His

Leu
325

Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
70

Asp
Tyr
Pro
Ser
Asp
150
Asn
Val
Glu
Lys
Thr
230
Thr
Glu
Leu
Lys
Glu

310
Gly

Ser
Ala
Val
Ala
55

Val
His
Gly
Ser
Arg
135
Pro
Ala
Val
Tyr
Thr
215
Leu
Cys
Ser
Asp
Ser
295

Ala

Lys

Val
Ala
Ser
40

Val
Pro
Lys
Pro
val
120
Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
200
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
280

Arg

Leu

Phe
Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Pro
105
Phe
Pro
Val
Thr
Val
185
Cys
Ser
Pro
Val
Gly
265
Asp

Trp

His

Pro
10

Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
20

Cys
Leu
Glu
Gln
Lys
170
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
250
Gln
Gly
Gln

Asn

78

315

Leu Ala
Cys Leu
Ser Gly

Ser Ser
60

Ser Leu

75

Agn Thr

Pro Pro
Phe Pro

Val Thr
140

Phe Asn

155

Pro Arg

Thr Val
Val Ser

Ala Lys
220

Gln Glu

235

Gly Phe

Pro Glu
Ser Phe
Glu Gly

300

His Tyr
315

Pro
Val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys
Pro
125
Cys
Trp
Glu
Leu
Asn
205
Gly
Glu
Tyr
Asn
Phe
285

Asn

Thr

Cys
Lys
30

Leu
Leu
Thr
Val
Pro
110
Lys
Val
Tyr
Glu
His
190
Lys
Gln
Met
Pro
Asn
270
Leu

Val

Gln

Ser
15

Asp
Thr
Tyr
Lys
Asp
95

Ala
Pre
Val
Val
Gln
175
Gln
Gly
Pro

Thr

Ser
2565

Tyr
Tyr
Phe

Lys

320

Arg
Tyr
Ser
Ser
Thr
80

Lys
Pro
Lys
Val
Asp
160
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
240
Asp
Lys
Ser

Ser

Ser
320

>



<211> 207
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 274

Met
1
Ser
Leu
Cys
Met
65
Gly
Lys
Thr
Tyr
Ala
145
Ile
Arg

Ser

Lys
Thr
Arg
Ile
50

Asp
Gln
Pro
Leu
Asn
130
Asp
Ala

Ala

Thr

Val Leu

Cys Glu
20

Leu Leu

35

Pro Glu

Asp Val
Gln Leu

Arg Ala
100

Leu Leu

115

His Leu

Phe Arg
Ala Ser

Trp Ala

180
Lys Trp
185

<210> 275
<211> 231
«<212> PRT

<213> Macaca fasicularis

<400> 275

Met
1
Leu
Thr
Gly
Val
65
Gly
Asp
Gly
Leu
Asn

145
Val

Gly
Leu
Cys
Gly
50

Phe
Val
Asn
Ser
Thr
130

Pro

Asn

Trp Leu

Gln Vval
20

Val Ser

35

Pro Thr

Gln Ser
Gly Cys
Tyr Thr
100
Phe Lys
i15
Val His
Tyr Pro

Ile Trp

Gln
5
Trp
Tyr
Asn
Val
Leu
85
Pro
Thr
Thr
Ile
Thr
165
Gln

Hia

Cys
5
Ala
Asp
Asn
Ser
Val
85
Leu
Pro
Thr

Pro

Ser

Glu
Lys
Gln
Asn
Ser
70

Trp
Gly
Trp
Tyr
Tyr
150
Leu
Cys

Asn

Ser
Ser
Tyr
Cys
Glu
70

Cys
Asp
Ser
Asn
Asp

150
Glu

Pro
Met
Leu
Gly
55

Ala
Lys
Asn
Ser
Ala
135
Asn
Lys

Tyr

Ser

Gly
Ser
Met
Ser
55

Thr
His
Leu
Glu
Val
135

Asn

Agn

Thr
Asn
Val
40

Gly
Asp
Gly
Leu
Asn
120
Val
Val

Ser

Asn

Tyr
200

Leu
Gly
Ser
40

Ala
His
Leu
Trp
Hisg

120
Ser

Asp

Cys
Gly
25

Phe
Ala
Asn
Ser
Thr
105
Pro
Asn
Thr
Gly
Thr

185
Aryg

Leu
Ser
25

Ile
Glu
Thr
Leu
aAla
105
Val
Asp

Leu

Pro

Val
10

Pro
Leu
Gly
Tyr
Phe
a0

Val
Tyr
Ile
Tyr
Ile
170

Thr

Glu

Phe
10

Met
Ser
Leu
Cys
Met
90

Gly
Lys
Thr

Tyr

Ala

79

Ser
Thr
Leu
Cys
Thr
75

Lys
His
Pro
Trp
Leu
155
Ser

Trp

Pro

Pro
Lys
Thr
Arg
Val
75

Asp
Gln
Pro

Val

Asn
155

Tyr

Asp
Asn
Ser
Val
60

Leu
Pro
Thr
Pro
Ser

140
Glu

Tyr
Ser

Phe

Val
Val
Cys
Leu
60

Pro
Asp
Gin
Arg
Leu
140

Asp

Ser

Tyr
Cys
Glu
45

Cys
Asp
Ser
Asn
Asp
125
Glu
Pro
Arg

Glu

Glu
205

Ser
Leu
Glu
45

Leu
Glu
Val
Leu
Ala
125
Leu

Leu

Arg

Met
Ser
30

Ala
His
Leu
Glu
Val
110
Asn
Asn
Ser
Ala
Trp

190
Gln

Cys
Gln
30

Trp
Tyr
Asn
Val
Leu
110
Pro
Thr

Thr

Ile

Ser
15

Thr
His
Leu
Trp
His
95

Ser
Tyr
Asp
Leun
Arg
175

Ser

His

Leu
15

Glu
Lys
Gln
Asn
Ser
a5

Trp
Gly
Trp

Tyr

His

Ile
Glu
Thr
Leu
Ala
80

Val
Asp
Leu
Pro
Arg
160

Val

Pro

Val
Pro
Met
Leu
Gly
80

Met
Lys
Asn
Ser
Ala

150
Asn

o
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(54) Titulo:  ANTICUERPOS HUMANOS DE ALTA AFINIDAD PARA EL RECEPTOR IL-4 HUMANO

Reivindicacion(es):

1. Un anticuerpo o fragmento del mismo que se une a
antigeno, que se une especificamente a receptor de
interleucina-4 humano (hIL-4RB) (SEC 1D N° 274), que
comprende una regién variable de cadena pesada (HCVR} y
una regién variable de cadena ligera (LCVR), en el que &l
anticuerpo ¢ fragmento que se une a antigeno comprende:

(a) una HCVR con una secuencia de aminodcidos
mostrada en la SEC ID N° 162 y una LCVR con una secuencia
de aminodcidos mostrada en la SEG 1D N° 164, caracterizada
por una afinidad para hiL-4R (Ko} de aproximadamente 100
pM 0 menos;

(b} una HCVR con una secuencia de aminodcidos
mostrada en la SEC ID N° 18 y una LCVR con una secuencia
de aminodcidos mostrada en la SEC ID N° 20, caracterizada
por una afinidad para hiL-4R (Ko} de aproximadamente 300
pM ¢ menos o

{c) una HCVR con una secuencia de aminodcidos
mostrada en la SEC ID N° 210 y una LCVR con una secuencia
de aminoacidos mostrada en la SEC ID N° 212, caracterizada
por una afinidad para hIL-4R (Kp) de apraximadamente 50 pM
0 Menos.

2. Un anticuerpo o fragmento del mismo que se une a
antigeno, que se une especificamente a receptor de
interleucina-4 humano (hiL-4R) (SEC 1D N° 274), que
comprende una regién 3 que determina la complementariedad
de cadena pesada (HCDR3)} y una regidn 3 que determina la
complementariedad de cadena ligera (LCDR3), en las que &l
anticuerpo o fragmento que se une a antigeno, comprende:

(a) una HCDR3 con wuma secuencia de
aminodcidos mostrada en la SEC ID N° 152 y una LCDR3 con
una secuencia de aminodcidos mostrada en la SEC 1D N° 160;
{b) una HCDR3 con una secuencia de
aminoécidos mostrada en la SEG ID N° 8 y una LCDR3 con
una secusncia de aminodcidos mostrada en la SEC 1D N° 16,
)

() una HCDR3 con una secuencia de
aminodcidos mostrada en la SEC 1D N° 200 y una LCDR3 con
una secuencia de aminodcidos mostrada en la SEC 1D N° 208;

3. Un anticuerpo o fragmento que se une a antigeno de un
anticuerpo que se une especificamente a IL-4R humano, que
comprende: regién 1 (HCDR1), 2 (HCDR?), 3 (HCDR3) que

determina la complementariedad de cadena pesada y region 1
{LCDR1), 2 (LCDR2), 3 (LCDR3) que determina Ta
complementariedad de cadena ligera, en las que:

HCDR1 comprende una secuencia de aminodcidos de la
férmula X1 - X2 - X3 — X4 — X5 — X6 — X7 — X8 (SEC D N° 265),
en la que X' = Gly; X2 = Phe, X3 = Thr, X* = Phe; X°= Asp 0
Arg; X% = Asp o Ser; X7 =Tyr y X8 = Ala o Gly;

HCDR2 comprende una secuencia de aminodcidos de la
formula X1- X2 — X3 - X4 - X5 - X8 - X7 - X& (SEC ID N° 266),
enla que X' = lle o Leu; X2 = Ser, X2 = Gly, Tyr o Arg, X =
Ser, Asp o Thr; X5 = Gly o Ser; X8 = Gly, Sero Val, X = Sero
Asny Xé=Thr, Lys o llg;

HCDR3 comprende una secuencia de amincdcidos de la
formula X1- X2 = X3 - X4 - X5 - X8 — X7 — X8 - X8 10 X531
Xi2 = X138 — X1a - 15 — X(16 — X7 — X8 (SEC ID N° 267}, en la
que X' = Ala; X2 = Lys, X3 = Asp, Glu o Trp, X* = Gly 0 Arg; X5
= Leu, Thr o Arg; X6 = Gly, Arg o Ser; X7 = lle o Gly; X8 = Thr,
Phe o Tyr; X® = lle, Asp o Phe, X9 = Arg, Tyr 0 Asp, X"* = Pro,
Tyr 0 ausente, X'2 = Arg 0 ausents, X™ =Tyr o ausente, X4 =
Tyr 0 ausente, X' = Gly o ausente, X'8 = Leu 0 ausenta, X7 =
Asp o ausente y X8 = Val o ausente,

LCDR1 comprende una secuencia de aminodcidos de la
formula X1 - X2 — X3 - X4 - X5 — X6 — X7 — X8 — X8 X0 - X5
(SEC ID N° 268), en la que X7 = Gln; X2 = Asp, Ser o Val, X3=
lle o Leu, X* = Ser, Leu o Asn; X5 = Asn, Tyr o lle, X6 = Trp,
Ser o Tyr; X7 = lle 0 ausente; X8 = Gly o ausente; X? = Tyr o
ausente; X0 = Asn o ausente y X! = Tyr o ausente;

LCDR2 comprende una secuencia de aminodcidos de la
formula X1- X2 - X3 (SEC ID N° 269), enlaque X' = Leu, Ala ¢
Val, X2=Alao Glyy X3=Sery

LCDR3 comprende una secuencia de aminodcides de la
formula X1- X2 — X3 — X4 - X5 - X6 — X7 - X8 — X¢(SEC ID N°
270), enlaque X' =Glno Met, X2 =GIn, X3 = Alao Tyr, X4 =
Leu o Asn; X5 = GIn o Ser, X8 = Thr, Phe o His; X7 = Pro; X8 =
Tyr, lle o Trp y X8=Thr.

4, El anticuerpo o fragmento que se une a antigeno de la
reivindicacion 3, en el que las secuencias de aminodcidos
CDR de cadena pesada y ligera {(HCOR1, HCDR2, HCDR3,
LCDR1, LCDR2, LCDR3), se seleccionan del grupo que
consiste en:

{a) SEC ID N°: 148, 150, 152, 156, 158, 160;

(b} SECIDN" 4, 6,8,12,14,16y

{c) SEC ID N 196, 198, 200, 204, 208, 208,
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Fecha: 201‘i %NZTQ\?\\M F%T.E Egzs oo
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Indicacion que se solicita una patente.
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

IO

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Compieta !:' Incompleta [:]

PATENTE DEI NVENCION PCT mELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

IndlcaCIDn que se solicita una PCT

z/ Copia de [a solicitud en espaficl, tal como fue presentada inicialmente (capltulo descriptivo,

reivindicatorio, resumen)

ibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa Incompleta D
DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decislén 486/00)
i_' Indicacion que se solicita Disefio Industrial
D Datos de identificacidn del solicitante o de la persona gue presenta la solicitud
D Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial 0 muestra del material que incorpora et
disefic

D Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Declsion 486/00)

Indicacién gue se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta I:]

oot
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Bogota D.C.,
2020
Doctor(a)

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
Apoderado(a) y/o Representante de
REGENERON PHARMACEUTICALS INC

REFERENCIA Radicacién No. 11 051317
Solicitud internacicnal PCT/US2009/62168
Fecha inicio fase nacional 29/05/2011

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430

Oficio No. .,E 0 37 30

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articule 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Con respecto al resumen y de conformidad con lo dispueste en el articulo 31 D. 486 en el cual se establece
que el resumen consiste en una sintesis de la divulgacion técnica contenida en ia solicitud de patente, debe
adecuar el resumen a los dispuesto en dicha norma, teniendo en cuenta que el extracto permitira precisar el
objeto de la invencién, sus elementos caracteristicos y el campo de aplicacion.

2. L.a solicitud no contiene 1a copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la
Comisién de ta Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Codigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 li) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiguen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuestc en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de ta Decisidn 486, se le requiere para que dentro de! téermino
de dos meses siguientes a ta fecha de notificaciéon del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perdera su prelacion.

Continua en la pagina siguiente. ..

Al coniastar faver indique el numero de Sede Centro: Camera 13 No, 27-00 Pises 2,5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacién que se ensuentra & continuacian Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel; 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www . sic.gov.co e-mail info@sic.gov.co
Begeid D.C. - Colombia
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numerai 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de |la Circular Unica No.10 de 2001.

==
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (c) _

17 JN 2

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

adpatll
Al contestar favor indique e! nimero de . Sede Centro: Camera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
redicacidn que sa ancuenlra a continuacién Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 inl. 2 Vel 5880070

Celt Center 6513240, Linea D800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic gov.co
Bogela 0.C - Colombia



