












ANTICUERPOS CONTRA LA TWEAK HUMANA Y USOS DE LOS MISMOS 

 

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCIÓN 

Un anticuerpo que se fija sobre la TWEAK y se caracteriza porque como 

dominio variable de cadena larga contiene una CDR3H elegida entre el grupo 5 

formado por las SEQ ID NO: 8, 16 y 24 es útil para el tratamiento del cáncer o de 

enfermedades autoinmunes, la artritis reumatoide, la artritis psoriática, enferme-

dades musculares, p.ej. la distrofia muscular, la esclerosis múltiple, enfermedades 

renales crónicas, enfermedades óseas, p.ej. la degeneración ósea en el mieloma 

múltiple, el lupus eritematoso sistémico, la nefritis por lupus y las lesiones vascu-10 

lares. 

 

 

SECTOR: Industria Biotecnologica; anticuerpos útiles en el tratamiento de enfer-

medades autoinmunes. 15 
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ANTICUERPOS CONTRA LA TWEAK HUMANA Y USOS DE LOS MISMOS 

 

La presente invención se refiere a anticuerpos contra la TWEAK humana 

(anticuerpos anti-TWEAK), a métodos para su producción, composiciones farma-

céuticas que contienen dichos anticuerpos y a usos de los mismos.  5 

 

Antecedentes de la invención 

La TWEAK humana (UniProtKB O43508, inductora débil de la apóptosis 

relacionada con el TNF; SEQ ID NO: 60) es una proteína transmembrana de tipo 

II asociada a la superficie celular. La TWEAK se ha descrito en Chicheportiche, Y. 10 

y col., J. Biol. Chem. 272, 32401-32410, 1997; Marsters, S.A. y col., Curr. Biol. 8, 

525-528, 1998; Lynch, C.N. y col., J. Biol. Chem. 274, 8455-8459, 1999. La forma 

activa de la TWEAK es un homotrímero soluble. Las TWEAK humana y murina 

presentan un 93% de identidad de secuencia en dominio de fijación al receptor. El 

receptor Fn14 de la TWEAK (proteína de 14 kDa inducible por el factor de creci-15 

miento de fibroblastos) es una proteína transmembrana de tipo I de 129 aminoá-

cidos, formada por un dominio único rico en cisteína en el dominio de fijación al 

ligando. La señalización de la TWEAK se realiza mediante la activación del meca-

nismo NF-KB. El mRNA de la TWEAK se expresa en una gran variedad de tejidos 

y se ha encontrado en la mayoría de órganos principales, por ejemplo el corazón, 20 

el cerebro, los músculos esqueléticos y el páncreas, tejidos relacionados con el 

sistema inmune, por ejemplo el bazo, los nódulos linfáticos y el timo. El mRNA de 

la Fn14 se ha detectado en el corazón, el cerebro, los pulmones, la placenta, en 

las células endoteliales vasculares y en las células de los músculos lisos. Los 

ratones “knockout” de TWEAK nula y Fnl4 nulo son viables, sanos y fértiles y tie-25 

nen más células asesinas naturales y despliegan una respuesta inflamatoria inna-

ta intensificada. La TWEAK interviene en la apóptosis, proliferación, angiogénesis, 

penumbra isquémica, edema cerebral, la esclerosis múltiple. 
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Los anticuerpos anti-TWEAK se han mencionado en los documentos WO 

1998/005783, WO 2000/042073, WO 2003/086311, WO 2006/130429, WO 

2006/130374, WO 2006/122187, WO 2006/089095, WO 2006/088890, WO 

2006/052926. 

Resumen de la invención 5 

La invención se refiere a un anticuerpo que se une a la TWEAK humana, 

caracterizado porque como dominio variable de cadena larga contiene una región 

CDR3 (CDR3H) elegida entre el grupo formado por las SEQ ID NO: 8, 16 y 24.  

La invención comprende una variante quimérica, humanizada o reducida 

en el epítope de células T de un anticuerpo que contiene una cadena corta varia-10 

ble de SEQ ID NO: 1 y una cadena larga variable de SEQ ID NO: 5, de un anti-

cuerpo que contiene una cadena corta variable de SEQ ID NO: 9 y una cadena 

larga variable de SEQ ID NO: 13 o de un anticuerpo que contiene una cadena 

corta variable de SEQ ID NO: 17 y una cadena larga variable de SEQ ID NO: 21. 

En una forma de ejecución, el anticuerpo se caracteriza por contener una 15 

CDR1H de SEQ ID NO: 6, una CDR2H de SEQ ID NO: 7 y una CDR3H de SEQ 

ID NO: 8. 

En una forma de ejecución, el anticuerpo se caracteriza por contener una 

CDR1H de SEQ ID NO: 14, una CDR2H de SEQ ID NO: 15 y una CDR3H de 

SEQ ID NO: 16. 20 

En una forma de ejecución, el anticuerpo se caracteriza por contener una 

CDR1H de SEQ ID NO: 22, una CDR2H de SEQ ID NO: 23 y una CDR3H de 

SEQ ID NO: 24. 

En una forma de ejecución, el anticuerpo se caracteriza por contener una 

CDR1H de SEQ ID NO: 6, una CDR2H de SEQ ID NO: 7, una CDR3H de SEQ ID 25 

NO: 8 y una CDR1L de SEQ ID NO: 2, una CDR2L de SEQ ID NO: 3, una CDR3L 

de SEQ ID NO: 4. 
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En una forma de ejecución, el anticuerpo se caracteriza por contener una 

CDR1H de SEQ ID NO: 14, una CDR2H de SEQ ID NO: 15, una CDR3H de SEQ 

ID NO: 16 y una CDR1L de SEQ ID NO: 10, una CDR2L de SEQ ID NO: 11, una 

CDR3L de SEQ ID NO: 12. 

En una forma de ejecución, el anticuerpo se caracteriza por contener una 5 

CDR1H de SEQ ID NO: 22, una CDR2H de SEQ ID NO: 23, una CDR3H de SEQ 

ID NO: 24 y una CDR1L de SEQ ID NO: 18, una CDR2L de SEQ ID NO: 19, una 

CDR3L de SEQ ID NO: 20. 

En una forma de ejecución, el anticuerpo se caracteriza por contener co-

mo secuencia de dominio variable de cadena corta una secuencia elegida entre el 10 

grupo formado por las SEQ ID NO: 1, 9, 17, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 

35, 36, 56 y 58.  

En una forma de ejecución, el anticuerpo se caracteriza por contener co-

mo secuencia de dominio variable de cadena larga una secuencia elegida entre el 

grupo formado por las SEQ ID NO: 5, 13, 21, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 15 

46, 47, 48, 57 y 59. 

En una forma de ejecución, el anticuerpo se caracteriza por contener co-

mo secuencia de dominio variable de cadena corta una secuencia elegida entre el 

grupo formado por las SEQ ID NO: 17, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 y 

36 y como secuencia de dominio variable de cadena larga una secuencia elegida 20 

entre el grupo formado por las SEQ ID NO: 21, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 

46, 47 y 48. 

Es preferida una combinación de cadenas variables cortas y largas elegi-

das entre el grupo formado por: 1/5, 9/13, 17/21, 25/37, 26/38, 27/39, 28/40, 

29/41, 30/42, 31/43, 32/44; 33/45, 34/46, 35/47; 36/48, 56/57, 58/59 (p.ej. 17/21 25 

significa un anticuerpo que contiene una cadena corta variable de SEQ ID NO: 17 

y una cadena larga variable de SEQ ID NO: 21). 
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Una forma de ejecución de la invención es un anticuerpo que se fija a la 

TWEAK humana, caracterizado porque contiene una CDR1H de SEQ ID NO: 6, 

una CDR2H de SEQ ID NO: 7, una CDR3H de SEQ ID NO: 8 y una CDR1L de 

SEQ ID NO: 2, una CDR2L de SEQ ID NO: 3, una CDR3L de SEQ ID NO: 4. 

Una forma de ejecución de la invención es un anticuerpo que se fija a la 5 

TWEAK humana, caracterizado porque contiene una CDR1H de SEQ ID NO: 14, 

una CDR2H de SEQ ID NO: 15, una CDR3H de SEQ ID NO: 16 y una CDR1L de 

SEQ ID NO: 10, una CDR2L de SEQ ID NO: 11, una CDR3L de SEQ ID NO: 12. 

Una forma de ejecución de la invención es un anticuerpo que se fija a la 

TWEAK humana, caracterizado porque contiene una CDR1H de SEQ ID NO: 22, 10 

una CDR2H de SEQ ID NO: 23, una CDR3H de SEQ ID NO: 24 y una CDR1L de 

SEQ ID NO: 18, una CDR2L de SEQ ID NO: 19, una CDR3L de SEQ ID NO: 20. 

Una forma de ejecución de la invención es un anticuerpo que se fija a la 

TWEAK humana, caracterizado porque contiene a) una cadena corta variable de 

SEQ ID NO: 27 y una cadena larga variable de SEQ ID NO: 41, b) una cadena 15 

corta variable de SEQ ID NO: 27 y una cadena larga variable de SEQ ID NO: 44, 

c) una cadena corta variable de SEQ ID NO: 27 y una cadena larga variable de 

SEQ ID NO: 45, d), una cadena corta variable de SEQ ID NO: 26 y una cadena 

larga variable de SEQ ID NO: 47, e), una cadena corta variable de SEQ ID NO: 29 

y una cadena larga variable de SEQ ID NO: 44, f), una cadena corta variable de 20 

SEQ ID NO: 31 y una cadena larga variable de SEQ ID NO: 45 o g) una cadena 

corta variable de SEQ ID NO: 29 y una cadena larga variable de SEQ ID NO: 41. 

Una forma de ejecución de la invención es un anticuerpo que se fija a la 

TWEAK humana, caracterizado porque contiene a) una cadena corta variable de 

SEQ ID NO: 27 y una cadena larga variable de SEQ ID NO: 41, b) una cadena 25 

corta variable de SEQ ID NO: 27 y una cadena larga variable de SEQ ID NO: 44, 

c) una cadena corta variable de SEQ ID NO: 27 y una cadena larga variable de 

SEQ ID NO: 45, d) una cadena corta variable de SEQ ID NO: 26 y una cadena 
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larga variable de SEQ ID NO: 47, e) una cadena corta variable de SEQ ID NO: 29 

y una cadena larga variable de SEQ ID NO: 44, f) una cadena corta variable de 

SEQ ID NO: 31 y una cadena larga variable de SEQ ID NO: 45, g) una cadena 

corta variable de SEQ ID NO: 29 y una cadena larga variable de SEQ ID NO: 41 o 

h) una cadena corta variable de SEQ ID NO: 29 y una cadena larga variable de 5 

SEQ ID NO: 39. 

Estos anticuerpos se denominan del modo siguiente en esta solicitud. 

Anticuerpo SEQ ID NO 

27 27, 41 

28 27, 44 

29 27, 45 

30 26, 47 

31 29, 44 

32 31, 45 

33 29, 41 

34 29, 39 

 

Una forma de ejecución de la invención es un anticuerpo que se fija a la 

TWEAK humana, caracterizado porque contiene una cadena corta variable de 10 

SEQ ID NO: 27 y una cadena larga variable de SEQ ID NO: 41, b) una cadena 

corta variable de SEQ ID NO: 27 y una cadena larga variable de SEQ ID NO: 45, 

c) una cadena corta variable de SEQ ID NO: 29 y una cadena larga variable de 

SEQ ID NO: 44, d) una cadena corta variable de SEQ ID NO: 29 y una cadena 

larga variable de SEQ ID NO: 41 o e) una cadena corta variable de SEQ ID NO: 15 

29 y una cadena larga variable de SEQ ID NO: 39. 

En una forma de ejecución, el anticuerpo que se fija sobre la TWEAK y se 

caracteriza por las secuencias de aminoácidos y fragmentos de secuencias de 

aminoácidos mencionados anteriormente es el isotipo de la IgG1 humana, en una 

forma de ejecución con las mutaciones L234A + L235A. En una forma de ejecu-20 
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ción, el anticuerpo que se fija a la TWEAK y se caracteriza por las secuencias de 

aminoácidos y fragmentos de secuencias de aminoácidos mencionados anterior-

mente es el isotipo de la IgG4, con preferencia con las mutaciones S228P y 

L235E. 

Un anticuerpo según la invención se une específicamente a la TWEAK 5 

humana y presenta con preferencia una vida media de un complejo entre la 

TWEAK murina soluble (aminoácidos 81-225 de la SEQ ID NO: 61) y el anticuer-

po de 15 minutos o más a 25ºC, medido en un ensayo Biacore y se une a la 

TWEAK murina e inhibe la interacción entre la TWEAK murina y el Fn14 con un 

valor IC50 de 4,9 ng/ml o inferior. 10 

Con preferencia, un anticuerpo según la invención presenta una vida me-

dia de un complejo entre la TWEAK humana soluble (aminoácidos 99-249 de SEQ 

ID NO: 60) y el anticuerpo de 100 minutos o más, con preferencia de 110 minutos 

o más a 25ºC, medida en un ensayo Biacore. Los anticuerpos anti-TWEAK que 

presentan esta vida son especialmente preferidos para el uso en el tratamiento de 15 

enfermedades autoinmunes, la artritis reumatoide, la artritis psoriática, las enfer-

medades musculares, p.ej. la distrofia muscular, la esclerosis múltiple, las enfer-

medades renales crónicas, las enfermedades óseas, p.ej. la degeneración ósea 

en el mieloma múltiple, el lupus eritematoso sistémico, la nefritis por lupus y las 

lesiones vasculares. 20 

Con preferencia, un anticuerpo según la invención inhibe la interacción 

entre la TWEAK humana y el Fn14 con un valor IC50 de 3,5 ng/ml o inferior, con 

preferencia 2,5 ng/ml o inferior. Tal como se emplea aquí, IC50 significa la canti-

dad de anticuerpo que bloquea el 50% de la interacción entre la TWEAK humana 

y el Fn14. 25 

El anticuerpo es en una forma de ejecución del isotipo de la IgG1 humana, 

en una forma de ejecución con las mutaciones L234A + L235A. En una forma de 

ejecución, el anticuerpo según la invención es del isotipo de la IgG4 humana, con 
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preferencia con las mutaciones S228P y L235E. Con preferencia, el anticuerpo es 

un anticuerpo humano o humanizado.  

Otra forma de ejecución de la invención es una composición farmacéutica 

que contiene un anticuerpo según la invención.  

Otra forma de ejecución de la invención es el uso de un anticuerpo según 5 

la invención para la fabricación de una composición farmacéutica.  

Otra forma de ejecución de la invención es un anticuerpo según la inven-

ción para la fabricación de un medicamento destinado al tratamiento del cáncer, 

las enfermedades autoinmunes, la artritis reumatoide, la artritis psoriática, las 

enfermedades musculares, p.ej. la distrofia muscular, la esclerosis múltiple, las 10 

enfermedades renales crónicas, las enfermedades óseas, p.ej. la degeneración 

ósea en el mieloma múltiple, el lupus eritematoso sistémico, la nefritis por lupus y 

las lesiones vasculares. 

Otra forma de ejecución de la invención es un anticuerpo según la inven-

ción para la fabricación de un medicamento destinado al tratamiento de enferme-15 

dades autoinmunes, la artritis reumatoide, la artritis psoriática, las enfermedades 

musculares, p.ej. la distrofia muscular, la esclerosis múltiple, las enfermedades 

renales crónicas, las enfermedades óseas, p.ej. la degeneración ósea en el mie-

loma múltiple, el lupus eritematoso sistémico, la nefritis por lupus y las lesiones 

vasculares. 20 

Otra forma de ejecución de la invención es un anticuerpo según la inven-

ción para la fabricación de un medicamento destinado al tratamiento de un cáncer 

de colon, de pulmón o de páncreas. 

Otra forma de ejecución de la invención es el uso de un anticuerpo según 

la invención para la fabricación de un medicamento destinado al tratamiento del 25 

cáncer, las enfermedades autoinmunes, la artritis reumatoide, la artritis psoriática, 

las enfermedades musculares, p.ej. la distrofia muscular, la esclerosis múltiple, las 

enfermedades renales crónicas, las enfermedades óseas, p.ej. la degeneración 
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ósea en el mieloma múltiple, el lupus eritematoso sistémico, la nefritis por lupus y 

las lesiones vasculares. 

Otra forma de ejecución de la invención es el uso de un anticuerpo según 

la invención para la fabricación de un medicamento destinado al tratamiento de 

enfermedades autoinmunes, la artritis reumatoide, la artritis psoriática, las enfer-5 

medades musculares, p.ej. la distrofia muscular, la esclerosis múltiple, las enfer-

medades renales crónicas, las enfermedades óseas, p.ej. la degeneración ósea 

en el mieloma múltiple, el lupus eritematoso sistémico, la nefritis por lupus y las 

lesiones vasculares. 

Otra forma de ejecución de la invención es el uso de un anticuerpo según 10 

la invención para la fabricación de un medicamento destinado al tratamiento de un 

cáncer de colon, de pulmón o de páncreas. 

Otra forma de ejecución de la invención es un ácido nucleico que codifica 

a un anticuerpo según la invención.  

Otra forma de ejecución de la invención un ácido nucleico que codifica un 15 

dominio variable de cadena larga y/o un dominio variable de cadena corta de un 

anticuerpo según la invención.  

La invención proporciona además vectores de expresión que contienen el 

ácido nucleico según la invención, capaces de expresar dicho ácido nucleico en 

una célula hospedante procariota o eucariota y células hospedantes que contie-20 

nen tales vectores para la producción recombinante de dicho anticuerpo. 

La invención comprende además una célula hospedante procariota o eu-

cariota que contiene un vector según la invención.  

La invención comprende además un método para la producción de un an-

ticuerpo humano o humanizado recombinante según la invención, caracterizado 25 

porque expresa un ácido nucleico según la invención en una célula hospedante 

procariota o eucariota y para la recuperación de dicho anticuerpo de dicha célula 
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o del líquido sobrenadante del cultivo celular. La invención comprende además el 

anticuerpo que puede obtenerse por un método recombinante de este tipo.  

Los anticuerpos según la invención aportan beneficios a los pacientes que 

necesitan la terapia dirigida a la TWEAK. Los anticuerpos según la invención tie-

nen propiedades nuevas e inventivas, que aportan beneficios a un paciente que 5 

sufra una enfermedad cancerosa, en especial que sufra un cáncer de colon, de 

pulmón o de páncreas, o que sufra enfermedades autoinmunes, la artritis reuma-

toide, la artritis psoriática, enfermedades musculares, p.ej. la distrofia muscular, la 

esclerosis múltiple, enfermedades renales crónicas, enfermedades óseas, p.ej. la 

degeneración ósea en el mieloma múltiple, el lupus eritematoso sistémico, la nefri-10 

tis por lupus y las lesiones vasculares. 

La invención proporciona además un método para tratar un paciente que 

sufra un cáncer, en especial un cáncer de colon, de pulmón o de páncreas, o en-

fermedades autoinmunes, la artritis reumatoide, la artritis psoriática, enfermeda-

des musculares, p.ej. la distrofia muscular, la esclerosis múltiple, enfermedades 15 

renales crónicas, enfermedades óseas, p.ej. la degeneración ósea en el mieloma 

múltiple, el lupus eritematoso sistémico, la nefritis por lupus y las lesiones vascu-

lares, que consiste en administrar al paciente, al que se ha diagnosticado que 

padece dicha enfermedad (y por consiguiente que necesita una terapia de este 

tipo) una cantidad eficaz de un anticuerpo según la invención que se fije sobre la 20 

TWEAK. El anticuerpo se administra con preferencia en una composición farma-

céutica. 

Otra forma de ejecución de la invención es un método para el tratamiento 

de un paciente que sufra un cáncer, en especial un cáncer de colon, de pulmón o 

de páncreas o sufra enfermedades autoinmunes, la artritis reumatoide, la artritis 25 

psoriática, enfermedades musculares, p.ej. la distrofia muscular, la esclerosis 

múltiple, enfermedades renales crónicas, enfermedades óseas, p.ej. la degenera-

ción ósea en el mieloma múltiple, el lupus eritematoso sistémico, la nefritis por 
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lupus y las lesiones vasculares, caracterizado porque se administra al paciente un 

anticuerpo según la invención. 

La invención comprende además el uso de un anticuerpo según la inven-

ción para el tratamiento de un paciente que sufra un cáncer, especialmente un 

cáncer de colon, de pulmón o de páncreas o sufra enfermedades autoinmunes, la 5 

artritis reumatoide, la artritis psoriática, enfermedades musculares, p.ej. la distrofia 

muscular, la esclerosis múltiple, enfermedades renales crónicas, enfermedades 

óseas, p.ej. la degeneración ósea en el mieloma múltiple, el lupus eritematoso 

sistémico, la nefritis por lupus y las lesiones vasculares y para la fabricación de 

una composición farmacéutica según la invención. La invención comprende ade-10 

más un método para la fabricación de una composición farmacéutica según la 

invención.  

La invención comprende además una composición farmacéutica que con-

tiene un anticuerpo según la invención, opcionalmente junto con un tampón y/o un 

adyuvante útiles para la formulación de los anticuerpos con fines farmacéuticos.  15 

La invención proporciona además una composición farmacéutica que con-

tiene un anticuerpo según la invención en un vehículo farmacéuticamente acepta-

ble. En una forma de ejecución, la composición farmacéutica puede envasarse en 

un artículo fabricado o en un kit.  

Breve descripción de las figuras 20 

Figura 1:  inhibición con anticuerpos según la invención de la artritis inducida por 

colágeno, un modelo murino de la artritis reumatoide. 

Descripción detallada de la invención 

El término “anticuerpo” abarca las diversas formas de estructuras de anti-

cuerpo, incluidos, pero sin limitarse a ellos: los anticuerpos de longitud completa, 25 

los anticuerpos biespecíficos y los fragmentos de anticuerpos. Los anticuerpos se-

gún la invención son con preferencia anticuerpos humanizados, anticuerpos quimé-
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ricos u otros anticuerpos de ingeniería genética, en el supuesto de que conserven 

las propiedades características según la invención. 

Los “fragmentos de anticuerpo” abarcan una porción del anticuerpo de 

longitud completa, con preferencia el dominio variable del mismo, o por lo menos 

su sitio de unión al antígeno. Los ejemplos de fragmentos de anticuerpo incluyen 5 

a los diacuerpos, las moléculas de anticuerpo de cadena simple y los anticuerpos 

multiespecíficos formados con fragmentos de anticuerpo. Los anticuerpos scFv se 

han descrito, p.ej. en Huston, J.S., Methods in Enzymol. 203, 46-88, 1991. Ade-

más, los fragmentos de anticuerpo comprenden polipéptidos de cadena simple, 

que tienen las características de un dominio VH, a saber, de ser capaces de en-10 

samblarse con un dominio VL, o de un dominio VL para unirse a la TWEAK, a sa-

ber, de ser capaces de ensamblarse con un dominio VH para formar un sitio de 

unión funcional al antígeno. 

Los términos “anticuerpo monoclonal” o “composición de anticuerpo mo-

noclonal” se emplean aquí para indicar una preparación de moléculas de anti-15 

cuerpo que tienen una composición única de aminoácidos. 

El término “anticuerpo humanizado” indica los anticuerpos, cuya estructu-

ra y/o “regiones determinantes de complementariedad” (CDR) se han modificado 

para que incluyan la CDR de una inmunoglobulina de diferentes especies, si se 

compara con la inmunoglobulina original. En una forma preferida de ejecución se 20 

injerta la CDR de conejo a la región de estructura de un anticuerpo humano para 

preparar el “anticuerpo humanizado”. Véase, p.ej., Riechmann, L. y col., Nature 

332, 323-327, 1988; y Neuberger, M.S. y col., Nature 314, 268-270, 1985. 

El término “anticuerpo quimérico” indica un anticuerpo monoclonal que 

contiene una región variable, es decir, una región de fijación, de una fuente o es-25 

pecie y por lo menos una porción de una región constante derivada de una fuente 

o especie diferente, que se obtiene habitualmente por técnicas de DNA recombi-

nante. Son especialmente preferidos los anticuerpos quiméricos que tienen una 
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región variable murina y una región constante humana. Tales anticuerpos quimé-

ricos murino/humanos son el producto de genes de inmunoglobulina expresada 

que contienen segmentos de DNA que codifican a las regiones variables de inmu-

noglobulina murina y segmentos de DNA que codifican a las regiones constantes 

de inmunoglobulina humana. Otras formas de “anticuerpos quiméricos” abarcados 5 

por la presente invención son aquellas, en las que la clase o subclase se ha modi-

ficado o cambiado con respecto a la del anticuerpo original. Tales anticuerpos 

“quiméricos” se denominan también “anticuerpos de clase modificada”. Los méto-

dos para la obtención de anticuerpos quiméricos incluyen las técnicas convencio-

nales de DNA recombinante y las técnicas de transfección genética, ahora ya bien 10 

conocidas en la técnica (véase, p.ej. Morrison, S.L. y col., Proc. Natl. Acad. Sci. 

USA 81, 6851-6855, 1984; y las patentes US-5,202,238 y US-5,204,244). 

El término “anticuerpo reducido en el epítope de células T” indica los anti-

cuerpos, que se han modificado para eliminar o reducir la inmunogenicidad elimi-

nando los epítopes de las células T humanas (secuencias peptídicas dentro de las 15 

proteínas que tienen la capacidad de unirse a las moléculas de la clase II MHC). 

Son este método se identifican las interacciones entre las cadenas laterales de 

aminoácidos del péptido y las bolsas específicas de fijación, que tienen el surco 

de fijación de la case II MHC. Las regiones inmunogénicas identificadas se mutan 

para eliminar la inmunogenicidad. Tales métodos se han descrito en general p.ej. 20 

en el documento WO 98/52976. 

Los términos “anticuerpo anti-TWEAK” y “un anticuerpo que se une espe-

cíficamente a la TWEAK” según la invención indican un anticuerpo que se capaz 

de fijarse sobre la TWEAK con una afinidad suficiente para que el anticuerpo sea 

útil como agente terapéutico en la acción dirigida contra la TWEAK según la in-25 

vención. Un anticuerpo que se fija específicamente sobre la TWEAK tiene una 

constante de disociación (Kd) de 10-9 M o inferior, p.ej. de 10-9 M a 10-13 M.  
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El “dominio variable” (dominio variable de una cadena corta (VL), dominio 

variable de una cadena larga (VH)) se emplea aquí para indicar cada uno de los 

pares de dominios de cadena corta y de cadena larga que intervienen directamen-

te en la fijación del anticuerpo sobre el antígeno.  

Los dominios variables de cadena larga y corta tienen la misma estructura 5 

general y cada dominio consta de cuatro regiones estructurales (framework, FR), 

cuyas secuencias están ampliamente conservadas, conectadas a tres “regiones 

hipervariables” (o regiones determinantes de complementariedad, CDR). Las re-

giones estructurales adoptan una configuración de lámina ß y las CDR pueden 

formar bucles que conectan con la estructura de lámina ß. Las CDR de cada ca-10 

dena se mantienen en su estructura tridimensional gracias a las regiones estructu-

rales y junto con las CDR de la otra cadena forman el sitio de fijación sobre el 

antígeno. Las regiones CDR3 de cadena larga y corta del anticuerpo desempeñan 

un papel especialmente importante en la especificidad/afinidad de fijación de los 

anticuerpos según la invención y por ello constituyen otro objeto de la invención. 15 

El término “porción de un anticuerpo que se fija sobre el antígeno” se em-

plea aquí para indicar los restos aminoácido de un anticuerpo que intervienen en 

la fijación sobre el antígeno. La porción de un anticuerpo que se fija sobre el antí-

geno consta de restos aminoácido de las “regiones determinantes de complemen-

tariedad” o “CDR”. Las regiones “estructurales” o “FR” son aquellas regiones de 20 

dominio variable distintas de los restos de región hipervariable ya definidos pre-

viamente. Por consiguiente, los dominios variables de cadena corta y larga de un 

anticuerpo contienen desde el extremo N al C de los dominios FR1, CDR1, FR2, 

CDR2, FR3, CDR3 y FR4. En especial, la CDR3 de cadena larga es la región que 

contribuye en mayor medida a la fijación sobre el antígeno y define las propieda-25 

des del anticuerpo. Las regiones CDR y FR se determinan con arreglo a la defini-

ción estándar de Kabat y col., Sequences of Proteins of Immunological Interest, 5ª 
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ed., Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD (1991) y/o 

los restos de un “bucle hipervariable”. 

El término “CDR1H” indica la región CDR1 de la región variable de cade-

na larga calculada con arreglo a Kabat. CDR2L, CDR3H, etc. indican las regiones 

correspondientes de la cadena larga (H) o de la cadena corta (L). Por ejemplo, un 5 

anticuerpo caracterizado porque contiene una CDR1H de SEQ ID NO: 6 significa 

que el anticuerpo contiene esta secuencia de aminoácidos en forma de región 

CDR1 de cadena larga variable CDR1 en su cadena larga variable. Por ejemplo, 

un anticuerpo caracterizado porque contiene una CDR1H de SEQ ID NO: 6, una 

CDR2H de SEQ ID NO: 7, una CDR3H de SEQ ID NO: 8 significa que el anticuer-10 

po contiene en su cadena larga como secuencia de CDR1 la SEQ ID NO: 6, como 

secuencia de CDR2 la SEQ ID NO: 7 y como secuencia de CDR3 la SEQ ID NO: 

8. 

Los términos “ácido nucleico” o “molécula de ácido nucleico” se emplean 

aquí para incluir las moléculas de DNA y las moléculas de RNA. Una molécula de 15 

ácido nucleico puede ser de hebra simple o de doble hebra, pero con preferencia 

será un DNA de doble hebra. 

El término “aminoácido” se emplea en esta solicitud para indicar un grupo 

de ácidos α-aminocarboxílicos de origen natural, formado por la alanina (código 

de tres letras: ala, código de una letra: A), arginina (arg, R), asparagina (asn, N), 20 

ácido aspártico (asp, D), cisteína (cys, C), glutamina (gln, Q), ácido glutámico (glu, 

E), glicina (gly, G), histidina (his, H), isoleucina (ile, I), leucina (leu, L), lisina (lys, 

K), metionina (met, M), fenilalanina (phe, F), prolina (pro, P), serina (ser, S), treo-

nina (thr, T), triptófano (trp, W), tirosina (tyr, Y) y valina (val, V). 

Un ácido nucleico es “unido operativamente” cuando está situado en rela-25 

ción funcional con otro ácido nucleico. Por ejemplo, el DNA de una presecuencia 

o de un líder secretorio es unido operativamente al DNA de un polipéptido, si se 

expresa como preproteína que participa en la secreción del polipéptido; un promo-
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tor o intensificador está unido operativamente a una secuencia codificadora, si 

efectúa la transcripción de la secuencia; o un sitio de unión a un ribosoma está 

unido operativamente a una secuencia codificadora, si está posicionado de modo 

que facilite la traducción. En general, “unido operativamente” significa que las 

secuencias de DNA que se van a unir son colineales y, en el caso de líder secre-5 

torio, que son contiguas y dentro del marco de lectura. Sin embargo, los intensifi-

cadores no tienen porqué ser contiguos. La unión se realiza por ligación en los 

sitios de restricción adecuados. Si no existen tales sitios, entonces se emplean 

adaptadores oligonucleótidos sintéticos o engarces con arreglo a la práctica con-

vencional. 10 

Las expresiones “célula”, “línea celular” y “cultivo celular” se emplean aquí 

de modo indistinto y estos términos incluyen las progenies. Por lo tanto, los térmi-

nos “transformantes” y “células transformadas” incluyen las células que son objeto 

primario y los cultivos derivados de las mismas, con independencia del número de 

transferencia. Se da también por supuesto que toda la progenie no necesariamen-15 

te tiene que ser idéntica en su contenido de DNA, debido a las mutaciones delibe-

radas o inadvertidas. Se incluye la progenie variante que tiene la misma función o 

la misma actividad biológica, después de explorarse en las células originalmente 

transformadas. 

La “parte Fc” de un anticuerpo no participa directamente en la fijación so-20 

bre un antígeno, pero posee varias funciones efectoras. Una “parte Fc de un anti-

cuerpo” es un término que los expertos conocen bien y se define en base a la 

descomposición de anticuerpos con papaína. En función de la secuencia de ami-

noácidos de la región constante de sus cadenas largas, los anticuerpos se dividen 

en los subgrupos: IgA, IgD, IgE, IgG e IgM y varios de ellos pueden dividirse a su 25 

vez en subgrupos (isotipos; las expresiones “isotipo” y “subgrupo” se emplean 

aquí indistintamente), por ejemplo el IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4, IgA1 e IgA2. Con 

arreglo a las regiones constantes de cadena larga, los diferentes grupos de inmu-
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noglobulinas se denominan α, δ, ε, γ y µ, respectivamente. La parte Fc de un anti-

cuerpo no interviene directamente en la ADCC (citotoxicidad mediada por células 

dependiente de anticuerpo) ni en la CDC (citotoxicidad dependiente de comple-

mento) basadas en la activación de complemento, fijación sobre el C1q y fijación 

sobre el receptor de Fc. La activación de complemento (CDC) se inicia uniendo el 5 

factor de complemento C1q a la parte Fc de la mayor parte de subgrupos de anti-

cuerpos IgG. La influencia de un anticuerpo en el sistema de complemento de-

pende de ciertas condiciones, mientras que la fijación sobre el C1q se realiza 

gracias a sitios de fijación definidos existentes en la parte Fc. Estos sitios de fija-

ción son conocidos en la técnica y se han descrito p.ej. en Boackle, R.J. y col., 10 

Nature 282, 742-743, 1979; Lukas, T.J. y col., J. Immunol. 127, 2555-2560, 1981; 

Brunhouse, R. y Cebra, J.J., Mol. Immunol. 16, 907-917, 1979; Burton, D.R. y col., 

Nature 288, 338-344, 1980; Thommesen, J.E. y col., Mol. Immunol. 37, 995-1004, 

2000; Idusogie, E.E. y col., J. Immunol. 164, 4178-4184, 2000; Hezareh, M. y col., 

J. Virology 75, 12161-12168, 2001; Morgan, A. y col., Immunology 86, 319-324, 15 

1995; EP 0307434. Tales sitios de fijación son p.ej. L234, L235, D270, N297, 

E318, K320, K322, P331 y P329 (numeración con arreglo al índice EU de Kabat, 

E.A., ver más abajo). Los anticuerpos de los subgrupos IgG1, IgG2 y IgG3 nor-

malmente presentan activación de complemento y fijación sobre el C1q y C3, 

mientras que el IgG4 no activa el sistema de complemento y no se une al C1q ni 20 

al C3. 

En una forma de ejecución, el anticuerpo según la invención contiene una 

parte Fc derivada de origen humano y con preferencia todas las demás partes de 

las regiones constantes humanas. Tal como se emplea aquí, el término “parte Fc 

derivada de origen humano” indica una parte Fc que es una parte Fc de un anti-25 

cuerpo humano de los subgrupos IgG1, IgG2, IgG3 o IgG4, con preferencia una 

parte Fc del subgrupo IgG1 humano, una parte Fc mutada del subgrupo IgG1 

humano (con preferencia con una mutación en L234A + L235A), una parte Fc del 
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subgrupo IgG4 humano o una parte Fc mutada del subgrupo IgG4 humano (con 

preferencia con una mutación en S228P y L235E). Son especialmente preferidas 

las regiones constantes de cadena larga humanas del subgrupo IgG1 humano 

que tienen la SEQ ID NO: 51 ó SEQ ID NO: 52 (subgrupo IgG1 humano), SEQ ID 

NO: 53 (del subgrupo IgG1 humano con las mutaciones L234A y L235A), SEQ ID 5 

NO: 54 (del subgrupo IgG4 humano) o de la SEQ ID NO: 55 (del subgrupo IgG4 

humano con las mutaciones S228P y L235E). 

Con preferencia, el anticuerpo según la invención es del subgrupo IgG1 

humano o de un subgrupo IgG4 humano. En una forma de ejecución, el anticuer-

po según la invención es del subgrupo IgG1 humano. En una forma de ejecución, 10 

el anticuerpo de la invención es del subgrupo IgG4 humano. 

El anticuerpo de la invención se caracteriza porque las cadenas constan-

tes son de origen humano. Estas cadenas constantes son bien conocidas en el 

estado de la técnica y se han descrito p.ej. en Kabat (véase, p.ej. Johnson, G. y 

Wu, T.T., Nucleic Acids Res. 28, 214-218, 2000). Por ejemplo, una región cons-15 

tante de cadena larga humana útil comprende una secuencia de aminoácidos de 

la SEQ ID NO: 52 ó 28. Por ejemplo, una región constante de cadena corta 

humana útil comprende una secuencia de aminoácidos de una región constante 

de cadena corta kappa de la SEQ ID NO: 49. Es preferido además que el anti-

cuerpo tenga por origen el conejo y comprenda el marco de secuencia de variable 20 

de anticuerpo de un anticuerpo de conejo según Kabat (véase p.ej. Sequences of 

Proteins of Immunological Interest, Kabat, E.A. y col., 5ª edición, DIANE Publis-

hing (1992)). 

La invención proporciona también un método de tratamiento de un pacien-

te que necesite esta terapia, caracterizado por administrar al paciente una canti-25 

dad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo según la invención.  

La invención proporciona también el uso de un anticuerpo según la inven-

ción con fines terapéuticos. 
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La invención proporciona el uso de un anticuerpo según la invención para 

la fabricación de un medicamento destinado al tratamiento del cáncer, en especial 

del cáncer de colon, de pulmón o de páncreas o al tratamiento de enfermedades 

autoinmunes, la artritis reumatoide, la artritis psoriática, enfermedades muscula-

res, p.ej. la distrofia muscular, la esclerosis múltiple, enfermedades renales cróni-5 

cas, enfermedades óseas, p.ej. la degeneración ósea en el mieloma múltiple, el 

lupus eritematoso sistémico, la nefritis por lupus y las lesiones vasculares. 

La invención proporciona el uso de un anticuerpo según la invención para 

el tratamiento del cáncer o de enfermedades inflamatorias, con preferencia para el 

tratamiento del cáncer de colon, de pulmón o de páncreas o para el tratamiento 10 

de enfermedades autoinmunes, la artritis reumatoide, la artritis psoriática, enfer-

medades musculares, p.ej. la distrofia muscular, la esclerosis múltiple, enferme-

dades renales crónicas, enfermedades óseas, p.ej. la degeneración ósea en el 

mieloma múltiple, el lupus eritematoso sistémico, la nefritis por lupus y las lesio-

nes vasculares. 15 

Otra forma de ejecución de la invención es un método para la producción 

de un anticuerpo contra la TWEAK, caracterizado porque la secuencia del ácido 

nucleico que codifica a la cadena larga del anticuerpo según la invención y el áci-

do nucleico que codifica la cadena corta de dicho anticuerpo se insertan en uno o 

dos vectores de expresión, dichos vectores de expresión se insertan en una célula 20 

hospedante eucariota, el anticuerpo codificado se expresa y se recupera de la 

célula hospedante o del líquido sobrenadante del cultivo celular. 

Los anticuerpos según la invención se producen con preferencia por mé-

todos recombinantes. Estos métodos son ampliamente conocidos en el estado de 

la técnica y comprenden la expresión de proteínas en células procariotas y euca-25 

riotas con el posterior aislamiento del polipéptido del anticuerpo y normalmente la 

purificación que conduce a una pureza farmacéuticamente aceptable. Para la 

expresión de proteínas se insertan los ácidos nucleicos que codifican a las cade-
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nas corta y larga o fragmentos de las mismas en vectores de expresión por méto-

do estándar. La expresión se realiza en células hospedantes procariotas o euca-

riotas apropiadas, por ejemplo las células CHO, las células NS0, las células 

SP2/0, las células HEK293, las células COS, la levadura o células de E. coli y se 

recupera el anticuerpo de las células (o del líquido sobrenadante o después de la 5 

lisis de las células). 

La producción recombinante de anticuerpos se ha descrito por ejemplo en 

los artículos de revisión de Makrides, S.C., Protein Expr. Purif. 17, 183-202, 1999; 

Geisse, S. y col., Protein Expr. Purif. 8, 271-282, 1996; Kaufman, R.J., Mol. Bio-

technol. 16, 151-160, 2000; Werner, R.G., Drug Res. 48, 870-880, 1998.  10 

Los anticuerpos pueden estar presentes en células enteras, en el lisado 

celular o en forma parcial o sustancialmente pura. La purificación se realiza con el 

fin de eliminar otros componentes celulares u otros contaminantes, p.ej., otros 

ácidos nucleicos o proteínas celulares, por métodos estándar (véase Ausubel, F. y 

col. (coord.), Current Protocols in Molecular Biology, Greene Publishing y Wiley 15 

Interscience, Nueva York, 1987).  

La expresión de las células NS0 se ha descrito p.ej. en Barnes, L.M. y 

col., Cytotechnology 32, 109-123, 2000; Barnes, L.M. y col., Biotech. Bioeng. 73, 

261-270, 2001. La expresión transitoria se ha descrito p.ej. en Durocher, Y. y col., 

Nucl. Acids Res. 30, E9, 2002. La clonación de dominios variables se ha descrito 20 

en Orlandi, R. y col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86, 3833-3837, 1989; Carter, P. y 

col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89, 4285-4289, 1992; Norderhaug, L. y col., J. 

Immunol. Methods 204, 77-87, 1997. Un sistema preferido de expresión transitoria 

(HEK 293) se ha descrito en Schlaeger, E.-J. y Christensen, K., en Cytotechnolo-

gy 30, 71-83, (1999) y en Schlaeger, E.-J., en J. Immunol. Methods 194, 191-199, 25 

1996.  

De modo conveniente, los anticuerpos monoclonales se separan del me-

dio de cultivo por procedimientos convencionales de purificación de inmunoglobu-
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linas, por ejemplo, cromatografía de proteínas a través de A-Sepharose, hidroxila-

patita, electroforesis a través de gel, diálisis o cromatografía de afinidad. El DNA y 

el RNA que codifican a los anticuerpos monoclonales se aíslan fácilmente y se 

secuencian aplicando procedimientos convencionales. Las células de hibridoma 

pueden servir como fuentes de dichos DNA y RNA. Una vez aislado, el DNA pue-5 

de insertarse en vectores de expresión, que después se transfectan a las células 

hospedantes, por ejemplo células HEK 293, células CHO o células de mieloma, 

que de otro modo no producen la proteína de la inmunoglobulina, para sintetizar 

los anticuerpos monoclonales recombinantes en las células hospedantes.  

Las moléculas de ácido nucleico que codifican a las variantes de secuen-10 

cias de aminoácidos del anticuerpo anti-pS422 se obtienen por un gran número 

de métodos ya conocidos de la técnica. Estos métodos incluyen, pero no se limi-

tan a: el aislamiento de una fuente natural (en el caso de variantes de secuencias 

de aminoácidos de origen natural) o la preparación por mutagénesis mediada por 

oligonucleótidos (o dirigida a un sitio), mutagénesis por PCR y la mutagénesis de 15 

cassette de una variante preparada anteriormente o de una versión no variante 

del anticuerpo anti-TWEAK humanizado.  

Los dominios variables de cadena larga y corta según la invención se 

combinan con secuencias de promotor, inicio de traducción, región constante, 

región 3’ sin traducir, poliadenilación y terminación de transcripción, para formar 20 

los constructos de vectores de expresión. Los constructos de expresión de cade-

na larga y corta pueden combinarse en un solo vector, co-transfectarse, transfec-

tarse en serie o transfectarse por separado a células hospedantes, que después 

se fusionan para formar una célula hospedante individual que expresa ambas 

cadenas. 25 

En otro aspecto, la presente invención proporciona una composición, p.ej. 

una composición farmacéutica, que contiene un anticuerpo o una combinación de 
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anticuerpos monoclonales, o la porción de los mismos que se une al antígeno, de 

la presente invención, formulados con un vehículo farmacéuticamente aceptable.  

Tal como se emplea aquí, “vehículo farmacéuticamente aceptable” incluye 

todos disolventes, medios de dispersión, recubrimientos, agentes antibacterianos 

y antifúngicos, agentes isotónicos y agentes que retrasan la absorción/resorción y 5 

similares, que son fisiológicamente compatibles. Con preferencia, el vehículo es 

idóneo para la inyección o la infusión. 

Una composición de la presente invención puede administrarse por una 

gran variedad de métodos ya conocidos en la técnica. Los expertos podrán en-

tender fácilmente que la vía y/o el modo de administración pueden variar en fun-10 

ción de los resultados deseados. 

Los vehículos farmacéuticamente aceptables incluyen las soluciones o 

dispersiones acuosas estériles y los polvos estériles para la fabricación de solu-

ciones o dispersiones estériles inyectables. El uso de tales medios y agentes para 

sustancias farmacéuticamente activas ya es conocido en la técnica. Además del 15 

agua, el vehículo puede ser, por ejemplo, una solución salina tamponada isotóni-

ca. 

Con independencia de la vía de administración elegida, los compuestos 

de la presente invención, que pueden utilizarse en una forma hidratada apropiada 

y/o las composiciones farmacéuticas de la presente invención, se formula en for-20 

mas de dosificación farmacéuticamente aceptables por métodos convencionales, 

que los expertos ya conocen.  

Los niveles actuales de dosificación de los ingredientes activos en las 

composiciones farmacéuticas de la presente invención pueden variarse con el fin 

de obtener una cantidad de ingrediente activo que sea eficaz para lograr la res-25 

puesta terapéutica deseada para un paciente, composición y modo de administra-

ción concretos, sin que sean tóxicos para el paciente (cantidad eficaz). El nivel de 

dosificación elegido dependerá de un gran número de factores farmacocinéticos, 
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incluida la actividad de las composiciones concretas de la presente invención que 

se emplean, o del éster, de la sal o de la amida de los mismos, de la vía de admi-

nistración, el tiempo de administración, la velocidad de excreción del compuesto 

concreto que se emplee, de otros fármacos, compuestos y/o materiales emplea-

dos en combinación con las composiciones concretas que se empleen, la edad, el 5 

sexo, el peso, el estado general de salud y el historial médico previo del paciente 

a tratar y factores similares, bien conocidos en medicina. 

La invención proporciona el uso de los anticuerpos según la invención pa-

ra el tratamiento de un paciente que sufra un cáncer, en especial un cáncer de 

colon, de pulmón o de páncreas o sufra enfermedades autoinmunes, la artritis 10 

reumatoide, la artritis psoriática, enfermedades musculares, p.ej. la distrofia mus-

cular, la esclerosis múltiple, enfermedades renales crónicas, enfermedades 

óseas, p.ej. la degeneración ósea en el mieloma múltiple, el lupus eritematoso 

sistémico, la nefritis por lupus y las lesiones vasculares. 

La invención proporciona también un método para el tratamiento de un 15 

paciente que sufra este tipo de enfermedades. 

La invención proporciona además un método para la fabricación de una 

composición farmacéutica que contiene un anticuerpo según la invención junto 

con un vehículo farmacéuticamente aceptable y el uso del anticuerpo según la 

invención para dicho método.  20 

La invención proporciona además el uso de un anticuerpo según la inven-

ción en una cantidad eficaz para fabricar un agente farmacéutico, con preferencia 

junto con un vehículo farmacéuticamente aceptable, destinado al tratamiento de 

un paciente que sufra un cáncer, en especial un cáncer de colon, de pulmón o de 

páncreas o que sufra enfermedades autoinmunes, la artritis reumatoide, la artritis 25 

psoriática, enfermedades musculares, p.ej. la distrofia muscular, la esclerosis 

múltiple, enfermedades renales crónicas, enfermedades óseas, p.ej. la degenera-
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ción ósea en el mieloma múltiple, el lupus eritematoso sistémico, la nefritis por 

lupus y las lesiones vasculares. 

La invención proporciona también el uso de un anticuerpo según la inven-

ción en una cantidad eficaz para la fabricación de un agente farmacéutico, con 

preferencia junto con un vehículo farmacéuticamente aceptable, destinado al tra-5 

tamiento de un paciente que sufra un cáncer, en especial un cáncer de colon, de 

pulmón o de páncreas o que sufra enfermedades autoinmunes, la artritis reuma-

toide, la artritis psoriática, enfermedades musculares, p.ej. la distrofia muscular, la 

esclerosis múltiple, enfermedades renales crónicas, enfermedades óseas, p.ej. la 

degeneración ósea en el mieloma múltiple, el lupus eritematoso sistémico, la nefri-10 

tis por lupus y las lesiones vasculares. 

Descripción de las secuencias 

Tabla 1 

Anticuerpo 301 

dominio variable de de cadena corta (VL) de conejo SEQ ID NO: 1 

CDR1L SEQ ID NO: 2 

CDR2L SEQ ID NO: 3 

CDR3L SEQ ID NO: 4 

dominio variable de cadena larga (VH) de conejo SEQ ID NO: 5 

CDR1H SEQ ID NO: 6 

CDR2H SEQ ID NO: 7 

CDR3H SEQ ID NO: 8 

cadena corta quimérica 301 SEQ ID NO: 56 

cadena larga quimérica 301 SEQ ID NO: 57 

Tabla 2 15 

Anticuerpo 304 

dominio variable de cadena corta (VL) de conejo SEQ ID NO: 9 

CDR1L SEQ ID NO: 10 

CDR2L SEQ ID NO: 11 
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CDR3L SEQ ID NO: 12 

dominio variable de cadena larga (VH) de conejo SEQ ID NO: 13 

CDR1H SEQ ID NO: 14 

CDR2H SEQ ID NO: 15 

CDR3H SEQ ID NO: 16 

cadena corta quimérica 304 SEQ ID NO: 58 

cadena larga quimérica 304 SEQ ID NO: 59 

Tabla 3 

Anticuerpo 305 

dominio variable de cadena corta (VL) de conejo SEQ ID NO: 17 

CDR1L SEQ ID NO: 18 

CDR2L SEQ ID NO: 19 

CDR3L SEQ ID NO: 20 

dominio variable de cadena larga (VH) de conejo SEQ ID NO: 21 

CDR1H SEQ ID NO: 22 

CDR2H SEQ ID NO: 23 

CDR3H SEQ ID NO: 24 

cadena corta quimérica 305 SEQ ID NO: 25 

variante humanizada de VL, 305-LC1 SEQ ID NO: 26 

variante humanizada de VL, 305-LC2 SEQ ID NO: 27 

variante humanizada de VL, 305-LC3 SEQ ID NO: 28 

variante humanizada de VL, 305-LC4 SEQ ID NO: 29 

variante humanizada de VL, 305-LC5 SEQ ID NO: 30 

variante humanizada de VL, 305-LC6 SEQ ID NO: 31 

variante humanizada de VL, 305-LC7 SEQ ID NO: 32 

variante humanizada de VL, 305-LC8 SEQ ID NO: 33 

variante humanizada de VL, 305-LC9 SEQ ID NO: 34 

variante humanizada de VL, 305-LC10 SEQ ID NO: 35 

variante humanizada de VL, 305-LC11 SEQ ID NO: 36 

cadena larga quimérica 305 SEQ ID NO: 37 

variante humanizada de VH, 305-HC1 SEQ ID NO: 38 

variante humanizada de VH, 305-HC2 SEQ ID NO: 39 
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variante humanizada de VH, 305-HC3 SEQ ID NO: 40 

variante humanizada de VH, 305-HC4 SEQ ID NO: 41 

variante humanizada de VH, 305-HC5 SEQ ID NO: 42 

variante humanizada de VH, 305-HC6 SEQ ID NO: 43 

variante humanizada de VH, 305-HC7 SEQ ID NO: 44 

variante humanizada de VH, 305-HC8 SEQ ID NO: 45 

variante humanizada de VH, 305-HC9 SEQ ID NO: 46 

variante humanizada de VH, 305-HC10 SEQ ID NO: 47 

variante humanizada de VH, 305-HC11 SEQ ID NO: 48 

Tabla 4a 

Regiones constantes humanas 

cadena corta kappa humana SEQ ID NO: 49 

cadena corta lambda humana SEQ ID NO: 50 

IgG1 humana (alotipo caucasiano) SEQ ID NO: 51 

IgG1 humana (alotipo afroamericano) SEQ ID NO: 52 

IgG1 mutante LALA humana (alotipo caucasiano) SEQ ID NO: 53 

IgG4 humana SEQ ID NO: 54 

IgG4 mutante SPLE humana SEQ ID NO: 55 

Tabla 4b 

TWEAK humana y murina 

TWEAK humana SEQ ID NO: 60 

TWEAK murina SEQ ID NO: 61 

Los ejemplos y listado de secuencias que siguen se proporcionan para fa-5 

cilitar la comprensión de la presente invención, cuyo verdadero alcance se define 

en las reivindicaciones anexas. Se da por supuesto que pueden introducirse modi-

ficaciones en los procedimientos descritos sin apartarse del espíritu de la inven-

ción.  

Ejemplo 1 10 

Descripción de la inmunización 

Inmunización de conejos con TWEAK humana/murina 
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Se inmunizan conejos blancos de Nueva Zelanda (Oryctolagus cuniculus) 

con 400 µg de TWEAK humana recombinante en el día 0 con adyuvante de 

Freund completo, con 200 µg de TWEAK humana en los días 21, 43 y 65 con 

adyuvante de Freund incompleto y con 200 µg de TWEAK murina el día 85 con 

adyuvante de Freund incompleto. Todas las inmunizaciones se realizan por vía 5 

subcutánea en varios sitios. Se preparan los sueros en los días 77 y 98 para de-

terminar su concentración. La dosis de refuerzo final se inyecta por vía intraveno-

sa de 200 µg de TWEAK humana soluble y 200 µg de TWEAK murina soluble y 

se seleccionan los anticuerpos en base a su capacidad para fijarse sobre la 

TWEAK humana y murina (ejemplo 2), se neutraliza la interacción TWEAK-Fn14 10 

humana y murina (ejemplos 4 y 5) y se inhibe la secreción de la IL8 (ejemplo 6). 

Se investiga además la vida media del complejo anticuerpo-TWEAK (ejemplo 3). 

Se determina la eficacia anti-tumoral del anticuerpo en modelos de injerto ajeno 

(xenograft) de B16BL6 (melanoma murino; sublínea pulmonar metastásica de 

B16), SJSA (osteosarcoma, ATCC CRL-2098) y HCT-116 (colon, ATCC CCL-15 

247). 

Ejemplo 2 

Fijación sobre la TWEAK humana y murina (ELISA) 

Se determina la fijación de los anticuerpos anti-TWEAK sobre la TWEAK 

humana y murina mediante un ensayo ELISA. Se inmovilizan las TWEAK humana 20 

y murina recombinantes en una placa Nunc Maxisorp de 384 hoyos a razón de 

1 µg/ml, 25 µl/hoyo, en tampón de recubrimiento de carbonato 0,5 M, de pH 9,5, 

por incubación a 2-8ºC durante una noche. Se bloquea la placa con PBS/1% de 

BSA a temperatura ambiente durante 1 h, después se lava dos veces (Tween® 20 

al 0,1% en PBS) y se incuba con anticuerpos anti-TWEAK de diferentes concen-25 

traciones en tampón de bloqueo o con líquidos sobrenadantes de hibridoma de 

dichos anticuerpos a temperatura ambiente durante 1 h. Después de cuatro lava-

dos más se detectan los anticuerpos con un anticuerpo anti-conejo-HRP diluido 
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1:5000 en tampón de bloqueo, a temperatura ambiente durante 1 h. Se revela la 

señal por adición de ABTS® (Roche Diagnostics GmbH) durante 10-30 minutos 

después de haber realizado otros cuatro pasos de lavado. Se lee la absorbancia a 

405 nm.  

Ejemplo 3 5 

Determinación de la vida media del complejo anticuerpo-TWEAK realizan-

do un ensayo Biacore 

Se emplea un instrumento Biacore 2000 con un sensor de Biacore recu-

bierto con estreptavidina montado en el sistema. Se emplea el tampón del sistema 

HBS-ET (10 mM HEPES de pH 7,4, 150 mM NaCl, 1 mM EDTA, 0,05% de 10 

Tween® 20) con un caudal de 100 µl/min. El tampón de la muestra es el tampón 

del sistema. Se inmovilizan la TWEAK humana soluble biotinilada (aminoácidos 

99-249 de la SEQ ID NO: 60) y la TWEAK murina soluble biotinilada (aminoácidos 

81-225 de la SEQ ID NO: 61) sobre diferentes celdillas de flujo en un sensor SA 

con 150 RU cada una. Se emplea como celdilla de referencia en blanco una celdi-15 

lla de flujo FC1. Se inyecta cada anticuerpo en el sistema en forma de analito en 

una concentración de 100 nM con un caudal de 100 µl/min durante un tiempo de 

asociación de 2 min. Se hace el seguimiento de la disociación de los inmunocom-

plejos durante 5 min. Se lava la superficie del sensor con HBS-ET durante 10 

segundos y se regenera realizando inyecciones de 2x2 minutos con glicina 10 mM 20 

de pH 2,25. Se efectúa este procedimiento a 25ºC. Se toma el paso que limita la 

constante cinética de la fase de disociación del complejo en el intervalo [240s-

300s] para calcular la constante de disociación kd [1/s] (Biacore Evaluation Soft-

ware 4.0). Según la ecuación t1/2 dis. = ln(2) / (60 x kd) se calcula la vida media 

de los inmunocomplejos en minutos. Los resultados se recogen en las tablas 5a y 25 

5b, y en la tabla 6b.  
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Tabla 5a 

Anticuerpo  TWEAK humana 

t/2 dis. [min] 

25ºC 

TWEAK murina 

t/2 dis. [min] 

25ºC 

TW-301chi quimérico1) 110 n.d. 

TW-304chi quimérico1) 37 n.d. 

TW-305chi quimérico1) 147 39 

P2D10 quimérico quimérico1) 76 41 

1) : regiones constantes humanas de la región constante de cadena corta kappa 

humana de la SEQ ID NO: 49 y la región constante de la IgG1 humana de la SEQ 

ID NO: 51 

En otro ensayo se determina la vida de los complejos de anticuerpo-5 

TWEAK (t/2 dis. [min] a 25ºC) del TWl-305chi quimérico y de la versión quimérica 

del P2D10 de WO 2006/130374 (los dos anticuerpos quiméricos tienen regiones 

constantes humanas de la región constante humana kappa de cadena corta de la 

SEQ ID NO: 49 y de la región constante de la IgG1 humana de la SEQ ID NO: 51) 

Tabla 5b 10 

Anticuerpo  TWEAK humana 

t/2 dis. [min] 

25ºC 

TWEAK murina 

t/2 dis. [min] 

25ºC 

TW-305chi quimérico1) 148 41 

P2D10 quimérico quimérico1) 76 41 

1) : regiones constantes humanas de la región constante de cadena corta kappa 

humana de la SEQ ID NO: 49 y la región constante de la IgG1 humana de la SEQ 

ID NO: 51 

Los anticuerpos según la invención poseen propiedades valiosas, por 

ejemplo una vida media del complejo entre la TWEAK humana soluble (aminoáci-15 

dos 99-249 de SEQ ID NO: 60) y anticuerpo de 100 minutos o más, con preferen-
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cia de 110 minutos o más, a 25ºC, determinada por un ensayo Biacore. Los anti-

cuerpos anti-TWEAK que presenta esta vida media son especialmente preferidos 

para el uso en el tratamiento de enfermedades autoinmunes, la artritis reumatoi-

de, la artritis psoriática, enfermedades musculares, p.ej. la distrofia muscular, la 

esclerosis múltiple, enfermedades renales crónicas, enfermedades óseas, p.ej. la 5 

degeneración ósea en el mieloma múltiple, el lupus eritematoso sistémico, la nefri-

tis por lupus y lesiones vasculares. 

Ejemplo 4 

Neutralización de la interacción TWEAK-Fn14 (humana) 

El bloqueo de la interacción TWEAK humana/Fn14 humano se pone de 10 

manifiesto con un ensayo ELISA de interacción con el receptor. Se recubren pla-

cas Maxisorp® de 96 hoyos (Nunc) con 100 µl de 1 µg/ml de Fn14:Fc humano 

(dominio extracelular del Fn14 humano (aminoácidos 1-75) fusionado con la por-

ción Fc de la IgG1 humana) en PBS por hoyo a temperatura ambiente durante 

1,5 h y se bloquean con una solución de FBS al 5% en PBS a temperatura am-15 

biente durante 30 minutos con agitación. Mientras se incuba la TWEAK soluble 

humana marcada con Flag (aminoácidos 106-249) a razón de 2,5 ng/ml en solu-

ción de bloqueo con diferentes concentraciones de anticuerpos anti-TWEAK o 

líquido sobrenadante de hibridoma a temperatura ambiente durante 2 h con agita-

ción. Se lava una vez la placa recubierta con el Fn14 con tampón de lavado 20 

(Tween® 20 al 0,1% en PBS), se transfieren a cada hoyo 100 µl de la solución del 

anticuerpo anti-TWEAK, se incuba la placa a temperatura ambiente durante 1 h y 

después se lava cuatro veces con tampón de lavado. Se llenan los hoyos con 

100 µl de anticuerpo de detección anti-FLAG-HRP diluido 1:5000 en tampón de 

bloqueo y se incuban a temperatura ambiente durante 1 h. Se realizan cuatro 25 

pasos más de lavado, se revelan las señales por adición de 100 µl de una solu-

ción de 3,3,5,5-tetrametil-bencidina (TMB) durante aproximadamente diez minu-

tos. Se interrumpe la reacción añadiendo 100 µl de HCl 1 N y se lee la absorban-
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cia a 450 nm (longitud de onda de referencia: 620 nm). Los resultados se recogen 

en la tabla 6. 

Ejemplo 5 

Neutralización de la interacción TWEAK-Fn14 (ratón) 

El ensayo ELISA de la interacción de la TWEAK murina/ Fn14 murina se 5 

realiza con arreglo a un principio similar al descrito para las proteínas humanas, 

pero empleando un sistema diferente de detección, ya que la TWEAK murina 

soluble no se marca. Resumiendo, se recubren las placas Maxisorp con Fn14 

murino:Fc (dominio extracelular de ratón Fn14 (aminoácidos 1-75) fusionado con 

la porción Fc de la IgG1 humana) del modo descrito previamente para el Fn14:Fc 10 

humano, se bloquean y se lavan. Se preincuba la TWEAK murina soluble a razón 

de 4 ng/ml con anticuerpos anti-TWEAK o el líquido sobrenadante de hibridoma 

en tampón de bloqueo y se añaden 100 µl de la mezcla a cada hoyo de la placa 

recubierta con Fn14. Después de incubar a temperatura ambiente durante 1 h y 

lavar cuatro veces se añade el anticuerpo de la TWEAK anti-ratón biotinilado a 15 

razón de 125 ng/ml en tampón de bloqueo a temperatura ambiente durante 1 h y 

después se efectúan otros cuatro pasos de lavado. Se detecta el anticuerpo anti-

TWEAK por incubación con estreptavidina-HRP, diluida 1:5000 en tampón de 

bloqueo, a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se revela la señal y se lee 

la absorbancia del modo descrito antes. Los resultados se recogen en las tablas 20 

6a y 6b. 

Ejemplo 6 

ELISA de la secreción de la IL-8 

El bloqueo de la actividad de la TWEAK por los anticuerpos anti-TWEAK 

en un sistema celular se pone de manifiesto en un ensayo de secreción de la IL-8 25 

empleando células de melanoma A375. Se siembran 10.000 células A375 (ATCC 

nº CRL1619) por hoyo en una placa de cultivo celular de 96 hoyos en 100 µl de 

medio de cultivo (DMEM con 4,5 g/l de glucosa, con piruvato y GlutaMAX™ /10% 
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de FBS) y se incuban a 37ºC/5% de CO2 durante 48 h. Se preincuba la TWEAK 

humana recombinante soluble a razón de 300 ng/ml con diferentes concentracio-

nes de anticuerpos anti-TWEAK en medio de cultivo a temperatura ambiente du-

rante 30 minutos. Después se añaden a cada hoyo de la placa de cultivo celular 

50 µl de la mezcla y después se realiza otra incubación de 48 h para permitir la 5 

secreción de la IL-8. Se separan 20 µl del líquido sobrenadante del cultivo celular 

después de centrifugar la placa durante cinco minutos a 200 x g y se mezclan con 

980 µl del diluyente llamado RD5P Calibrator Diluent del kit llamado “CXCL8 

Quantikine ELISA” (R&D Systems). Se detecta la IL-8 mediante un ensayo ELISA 

con arreglo a las instrucciones del fabricante. Los resultados se recogen en las 10 

tablas 6a y 6b. 

Tabla 6a 

Inhibición de la interacción TWEAK-

Fn14 

Anticuerpo 

 

TWEAK humana 

IC50 [ng/ml] 

TWEAK murina 

IC50 [ng/ml] 

secreción 

de IL-8  

IC50 

[ng/ml] 

TW-301 conejo 3,4 4,7 128 

TW-304 conejo 2,8 3,6 109 

TW-305 conejo 2,5 3,3 99 

TW-301chi quimérico 2,8 6,4 121 

TW-304chi quimérico 2,6 4,4 122 

TW-305chi quimérico 2,6 4,9 104 

Tabla 6b 

Anti-

cuerpo 

SEQ ID 

NO 

Inhibición de la 

interacción 

secreción 

de la IL8 Biacore t/2 dis. [min] 
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humano 

IC50 

[ng/ml] 

murino 

IC50 

[ng/ml] 

[ng/ml] 

25°C 

humano 

25°C 

murino 

37°C 

humano 

 

37°C 

murino 

27 27, 41 2,3 8,2 197 110 19 147 19 

28 27, 44 1,5 6,5 165 87 19 115 17 

29 27, 45 1,8 5,7 78 146 22 195 21 

30 26, 47 2,3 7,6 207 50 17 45 15 

31 29, 44 1,7 7,1 94 115 19 151 19 

32 31, 45 1,5 5,4 134 67 17 50 20 

33 29, 41 1,7 6,7 26 127 19 99 15 

34 29, 39 1,9 5,9 24 158 22 185 20 

Ejemplo 7 

Determinación de la región de epítope de TW-301, TW-304, TW-305 

Se emplea un instrumento Biacore 2000 junto con el programa informático 

Biacore Evaluation Software 4.0. El tampón de muestra y de sistema es el HBS-

ET de pH 7,4. Debido a la fuerte fijación inespecífica del analito TWEAK sobre el 5 

epítope de la superficie del sensor no se puede realizar el mapeo de los anticuer-

pos individuales con el ensayo habitual de competición cruzada Biacore, descrito 

por Johne, B. y col., J. Immun. Meth. 160, 191-198, 1993.  

Debido a las propiedades bioquímicas individuales de la proteína TWEAK 

se tiene que desarrollar otro método empleando la TWEAK como ligando. La 10 

TWEAK biotinilada se inmoviliza sobre la superficie de un chip recubierto con 

estreptavidina y se mide el recubrimiento del epítope con los anticuerpos inyecta-

dos sucesivamente (anticuerpo 1). El objetivo es detectar los niveles relativos de 

fijación de un anticuerpo secundario (anticuerpo 2) en presencia de un anticuerpo 

primario fijado previamente. A partir de estos niveles relativos de fijación se calcu-15 

la un cociente (Ab2/Ab1, proporción molar expresada en %, tabla 7). 
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Se inmovilizada la TWEAK biotinilada 5 nM a razón de 20 µl/min durante 1 

min en una celdilla de flujo de sensor recubierta con estreptavidina. Se inyectan 

sucesivamente los anticuerpos (mAb) primario y secundario a razón de 10 µl/min 

durante 4 min en el sistema en una concentración en cada caso de 100 nM hasta 

lograr la saturación de los correspondientes epítopes de la TWEAK. Como refe-5 

rencia se emplea una celdilla de flujo recubierta con SA. 

Se lava el sistema con HBS-ET durante 20 s a razón de 30 µl/min y des-

pués se efectúan dos pasos de regeneración de 1 min a razón de 30 µl/min 

GuadHCl 6 M y HCl 100 mM. Estos pasos de regeneración arrancan los mAbs 

fijados de la superficie del sensor y se desnaturaliza de modo irreversible la 10 

TWEAK biotinilada inmovilizada. Se repite el proceso con la inmovilización de 

proteína TWEAK nativa biotinilada (alimentada de modo discontinuo) en la misma 

celdilla de flujo hasta que la superficie del sensor de estreptavidina quede total-

mente saturada de la TWEAK biotinilada. 

Tabla 7 15 

MR % Anticuerpo 2 

Anticuerpo 1 TW-301chi TW-304chi TW-305chi 

TW-301chi 0 6 9 

TW-304chi 0 0 3 

TW-305chi 0 1 0 

El ensayo de bloqueo cruzad indica que los valores de accesibilidad de 

los anticuerpos en cuestión son inferiores al 10 %, lo cual está dentro de los valo-

res de ruido de fondo de este ensayo. Se pone claramente de manifiesto que la 

TW-301chi, TW-304chi y TW-305chi se fijan sobre la misma región de epítope.  

Ejemplo 8 20 

Inhibición “in vivo” de la artritis inducida con colágeno (modelo murino de 

la artritis reumatoide) - El anticuerpo 305 (quimérico; TW305) inhibe la artritis in-

ducida con colágeno, un modelo de la artritis reumatoide 
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Se inmunizan razones macho DBA1/J (Jackson Laboratory, Bal Harbor, 

Maine), de 6 a 8 semanas de edad, con colágeno bovino de tipo II en adyuvante 

de Freund completo y 3 semanas después en adyuvante de Freund incompleto 

(dosis inicial, día 0). Se administra a los ratones el anticuerpo quimérico 305 (= 

TW305, ver figura 1) (10 mg/kg, n = 12), Enbrel (10 mg/kg, n = 12) o vehículo 5 

(solución salina tamponada con fosfato, n = 12) en días alternos, empezando el 

día antes de la dosis inicial. Se examinan los ratones para determinar si sufren 

artritis los días 0, 2, 5, 7, 9, 12 y 14 después de la dosis inicial. Se evalúa la seve-

ridad de la artritis con arreglo a la puntuación siguiente: 1 = hinchamiento y/o rojez 

de un dedo; 2 = hinchamiento de dos o más articulaciones; 3 = hinchamiento abul-10 

tado de la pata con más de dos articulaciones afectadas; 4 =  artritis severa de 

toda la pata y dedos. Si se compara con el vehículo, el TW-305 reduce significati-

vamente la puntuación clínica (p<0,05, día 14), en una magnitud similar a la del 

Enbrel, bloqueador del TNF. Los resultados se recogen en la figura 1. 
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REIVINDICACIONES 

1. Anticuerpo que se fija sobre la TWEAK humana, caracterizado porque 

como dominio variable de cadena larga contiene la CDR3H elegida entre el grupo 

formado por las SEQ ID NO: 8, 16 y 24.  

2. Variante quimérica, humanizada o reducida del epítope de las células T 5 

a) de un anticuerpo que contiene una cadena corta variable de SEQ ID 

NO: 1 y una cadena larga variable de SEQ ID NO: 5, 

b) de un anticuerpo que contiene una cadena corta variable de SEQ ID 

NO: 9 y una cadena larga variable de SEQ ID NO: 13 o 

c) de un anticuerpo que contiene una cadena corta variable de SEQ ID 10 

NO: 17 y una cadena larga variable de SEQ ID NO: 21. 

3. Anticuerpo según la reivindicación 1, caracterizado  

 a) porque contiene una CDR1H de SEQ ID NO: 6, una CDR2H de SEQ ID 

NO: 7, una CDR3H de SEQ ID NO: 8 y una CDR1L de SEQ ID NO: 2, una CDR2L 

de SEQ ID NO: 3, una CDR3L de SEQ ID NO: 4, o 15 

b) porque contiene una CDR1H de SEQ ID NO: 14, una CDR2H de SEQ 

ID NO: 15, una CDR3H de SEQ ID NO: 16 y una CDR1L de SEQ ID NO: 10, una 

CDR2L de SEQ ID NO: 11, una CDR3L de SEQ ID NO: 12, o 

c) porque contiene una CDR1H de SEQ ID NO: 22, una CDR2H de SEQ 

ID NO: 23, una CDR3H de SEQ ID NO: 24 y una CDR1L de SEQ ID NO: 18, una 20 

CDR2L de SEQ ID NO: 19, una CDR3L de SEQ ID NO: 20. 

4. Anticuerpo que se fija sobre la TWEAK humana, caracterizado porque 

contiene una CDR1H de SEQ ID NO: 6, una CDR2H de SEQ ID NO: 7, una 

CDR3H de SEQ ID NO: 8 y una CDR1L de SEQ ID NO: 2, una CDR2L de SEQ ID 

NO: 3, una CDR3L de SEQ ID NO: 4. 25 

5. Anticuerpo que se fija sobre la TWEAK humana, caracterizado porque 

contiene una CDR1H de SEQ ID NO: 14, una CDR2H de SEQ ID NO: 15, una 
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CDR3H de SEQ ID NO: 16 y una CDR1L de SEQ ID NO: 10, una CDR2L de SEQ 

ID NO: 11, una CDR3L de SEQ ID NO: 12. 

6. Anticuerpo que se fija sobre la TWEAK humana, caracterizado porque 

contiene una CDR1H de SEQ ID NO: 22, una CDR2H de SEQ ID NO: 23, una 

CDR3H de SEQ ID NO: 24 y una CDR1L de SEQ ID NO: 18, una CDR2L de SEQ 5 

ID NO: 19, una CDR3L de SEQ ID NO: 20. 

7. Anticuerpo según la reivindicación 6, caracterizado porque contiene a) 

una cadena corta variable de SEQ ID NO: 27 y una cadena larga variable de SEQ 

ID NO: 41, b) una cadena corta variable de SEQ ID NO: 27 y una cadena larga 

variable de SEQ ID NO: 44, c) una cadena corta variable de SEQ ID NO: 27 y una 10 

cadena larga variable de SEQ ID NO: 45, d) una cadena corta variable de SEQ ID 

NO: 26 y una cadena larga variable de SEQ ID NO: 47, e) una cadena corta va-

riable de SEQ ID NO: 29 y una cadena larga variable de SEQ ID NO: 44, f) una 

cadena corta variable de SEQ ID NO: 31 y una cadena larga variable de SEQ ID 

NO: 45, g) una cadena corta variable de SEQ ID NO: 29 y una cadena larga va-15 

riable de SEQ ID NO: 41 o h) una cadena corta variable de SEQ ID NO: 29 y una 

cadena larga variable de SEQ ID NO: 39. 

8. Anticuerpo según la reivindicación 6, caracterizado porque contiene una 

cadena corta variable de SEQ ID NO: 27 y una cadena larga variable de SEQ ID 

NO: 41, b) una cadena corta variable de SEQ ID NO: 27 y una cadena larga va-20 

riable de SEQ ID NO: 45, c) una cadena corta variable de SEQ ID NO: 29 y una 

cadena larga variable de SEQ ID NO: 44, d) una cadena corta variable de SEQ ID 

NO: 29 y una cadena larga variable de SEQ ID NO: 41 o e) una cadena corta 

variable de SEQ ID NO: 29 y una cadena larga variable de SEQ ID NO: 39. 

9. Anticuerpo según la reivindicación 6, caracterizado por una combina-25 

ción de una secuencia variable de cadena corta/ secuencia variable de cadena 

larga elegida entre el grupo formado por las SEQ ID NO: 1/SEQ ID NO: 5, 9/13, 
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17/21, 25/37, 26/38, 27/39, 28/40, 29/41, 30/42, 31/43, 32/44; 33/45, 34/46, 35/47, 

36/48, 56/57, 58/59. 

10. Anticuerpo según la reivindicación 6, caracterizado porque contiene 

una cadena larga variable o variable cadena corta elegida entre el grupo de cade-

nas variables largas o cortas de las SEQ ID NO: 17, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 5 

33, 34, 35, 36, 56, 58, 21, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 57 y 59. 

11. Composición farmacéutica caracterizada porque contiene un anticuer-

po según las reivindicaciones de 1 a 10. 

12. Uso de un anticuerpo según las reivindicaciones de 1 a 10 para la fa-

bricación de una composición farmacéutica.  10 

13. Un anticuerpo según las reivindicaciones de 1 a 10 para el tratamiento 

del cáncer o de enfermedades autoinmunes, la artritis reumatoide, la artritis pso-

riática, enfermedades musculares, p.ej. la distrofia muscular, la esclerosis múlti-

ple, enfermedades renales crónicas, enfermedades óseas, p.ej. la degeneración 

ósea en el mieloma múltiple, el lupus eritematoso sistémico, la nefritis por lupus y 15 

las lesiones vasculares. 

14. Un anticuerpo según las reivindicaciones de 1 a 10 para el tratamiento 

de un cáncer de colon, de pulmón o de páncreas. 

15. Uso de un anticuerpo según las reivindicaciones de 1 a 10 para la fa-

bricación de un medicamento destinado al tratamiento del cáncer o de enferme-20 

dades autoinmunes, la artritis reumatoide, la artritis psoriática, enfermedades 

musculares, p.ej. la distrofia muscular, la esclerosis múltiple, enfermedades rena-

les crónicas, enfermedades óseas, p.ej. la degeneración ósea en el mieloma múl-

tiple, el lupus eritematoso sistémico, la nefritis por lupus y las lesiones vasculares. 

16. Uso de un anticuerpo según las reivindicaciones de 1 a 10 para la fa-25 

bricación de un medicamento destinado al tratamiento de un cáncer de colon, de 

pulmón o de páncreas. 



- 38 - - 38 - 

17. Ácido nucleico que codifica a un anticuerpo según las reivindicaciones 

de 1 a 10. 

18. Vectores de expresión caracterizados porque comprenden un ácido 

nucleico según la reivindicación 17 para la expresión de un anticuerpo que se fija 

sobre la TWEAK en una célula hospedante procariota o eucariota. 5 

19. Célula hospedante procariota o eucariota que contiene un vector se-

gún la reivindicación 18. 

20. Método para la producción de un anticuerpo recombinante según las 

reivindicaciones de 1 a 10, caracterizado por expresar un ácido nucleico según la 

reivindicación 17 en una célula hospedante procariota o eucariota y recuperar 10 

dicho anticuerpo de dicha célula o del líquido sobrenadante del cultivo celular.  

21. Método de tratamiento de un paciente que sufra un cáncer o enferme-

dades autoinmunes, la artritis reumatoide, la artritis psoriática, enfermedades 

musculares, p.ej. la distrofia muscular, la esclerosis múltiple, enfermedades rena-

les crónicas, enfermedades óseas, p.ej. la degeneración ósea en el mieloma múl-15 

tiple, el lupus eritematoso sistémico, la nefritis por lupus y lesiones vasculares, 

caracterizado porque se administra al paciente un anticuerpo según las reivindi-

caciones de 1 a 10. 
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Listado de secuencias 

 

<110>  F. Hoffmann-La Roche AG 

  

<120>  Anticuerpo contra la TWEAK humana y usos de los mismos 5 
 

<130>  27057 FT 

 

<150>  EP 10186536.8 

<151>  2010-10-05 10 
 

<160>  61     

 

<170>  PatentIn version 3.5 

 15 
<210>  1 

<211>  111 

<212>  PRT 

<213>  Oryctolagus cuniculus 

 20 
<400>  1 

 

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

1               5                   10                  15       

 25 
 

Gly Thr Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Ile Tyr Ser Ser  

            20                  25                  30           

 

 30 
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile  

        35                  40                  45               

 

 

Tyr Asp Ala Phe Asp Leu Ala Ser Gly Val Ser Ser Arg Phe Thr Gly  35 
    50                  55                  60                   

 

 

Ser Gly Ser Gly Thr Gln Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys  

65                  70                  75                  80   40 
 

 

Ala Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Ser Thr Asp Tyr Gly Asn Ser  

                85                  90                  95       

 45 
 

Trp Asp Gly Asn Pro Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Thr  

            100                 105                 110      

 

 50 
<210>  2 

<211>  11 

<212>  PRT 

<213>  Oryctolagus cuniculus 

 55 
<400>  2 

 

Gln Ala Ser Gln Ser Ile Tyr Ser Ser Leu Ala  

1               5                   10       

 60 
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<210>  3 

<211>  7 

<212>  PRT 

<213>  Oryctolagus cuniculus 

 5 
<400>  3 

 

Asp Ala Phe Asp Leu Ala Ser  

1               5            

 10 
 

<210>  4 

<211>  13 

<212>  PRT 

<213>  Oryctolagus cuniculus 15 
 

<400>  4 

 

Gln Ser Thr Asp Tyr Gly Asn Ser Trp Asp Gly Asn Pro  

1               5                   10               20 
 

 

<210>  5 

<211>  116 

<212>  PRT 25 
<213>  Oryctolagus cuniculus 

 

<400>  5 

 

Gln Ser Leu Glu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Lys Pro Gly Ala Ser  30 
1               5                   10                  15       

 

 

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

            20                  25                  30           35 
 

 

Trp Ile Cys Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile  

        35                  40                  45               

 40 
 

Ala Cys Ile Tyr Gly Gly Gly Asn Ser Gly Ala Tyr Tyr Ala Ser Trp  

    50                  55                  60                   

 

 45 
Ala Thr Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr  

65                  70                  75                  80   

 

 

Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys  50 
                85                  90                  95       

 

 

Ala Arg Gly Pro Ile Ser Arg Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val  

            100                 105                 110          55 
 

 

Thr Val Ser Leu  

        115      

 60 
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<210>  6 

<211>  7 

<212>  PRT 

<213>  Oryctolagus cuniculus 

 5 
<400>  6 

 

Phe Thr Phe Asn Ala Asn Tyr  

1               5            

 10 
 

<210>  7 

<211>  6 

<212>  PRT 

<213>  Oryctolagus cuniculus 15 
 

<400>  7 

 

Tyr Gly Gly Gly Asn Ser  

1               5        20 
 

 

<210>  8 

<211>  7 

<212>  PRT 25 
<213>  Oryctolagus cuniculus 

 

<400>  8 

 

Gly Pro Ile Ser Arg Asp Leu  30 
1               5            

 

 

<210>  9 

<211>  111 35 
<212>  PRT 

<213>  Oryctolagus cuniculus 

 

<400>  9 

 40 
Asp Val Val Met Thr Gln Thr Pro Ser Pro Val Ser Ala Ala Val Gly  

1               5                   10                  15       

 

 

Gly Thr Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Ile Gly Asn Asp  45 
            20                  25                  30           

 

 

Leu Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Arg Pro Lys Leu Leu Ile  

        35                  40                  45               50 
 

 

Tyr Ser Val Ser Thr Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly  

    50                  55                  60                   

 55 
 

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Asp Val Gln Cys  

65                  70                  75                  80   

 

 60 
Ala Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Cys Ile Asp Tyr Gly Asn Asn  
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                85                  90                  95       

 

 

Tyr Val Gly Asn Thr Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys  

            100                 105                 110      5 
 

 

<210>  10 

<211>  11 

<212>  PRT 10 
<213>  Oryctolagus cuniculus 

 

<400>  10 

 

Gln Ala Ser Gln Ser Ile Gly Asn Asp Leu Ser  15 
1               5                   10       

 

 

<210>  11 

<211>  7 20 
<212>  PRT 

<213>  Oryctolagus cuniculus 

 

<400>  11 

 25 
Ser Val Ser Thr Leu Ala Ser  

1               5            

 

 

<210>  12 30 
<211>  13 

<212>  PRT 

<213>  Oryctolagus cuniculus 

 

<400>  12 35 
 

Gln Cys Ile Asp Tyr Gly Asn Asn Tyr Val Gly Asn Thr  

1               5                   10               

 

 40 
<210>  13 

<211>  116 

<212>  PRT 

<213>  Oryctolagus cuniculus 

 45 
<400>  13 

 

Gln Ser Leu Glu Glu Ser Gly Gly Asp Leu Val Lys Pro Gly Ala Ser  

1               5                   10                  15       

 50 
 

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

            20                  25                  30           

 

 55 
Tyr Met Cys Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile  

        35                  40                  45               

 

 

Gly Cys Ile Tyr Val Gly Ser Ser Gly Ala Pro Tyr Tyr Ala Ser Trp  60 
    50                  55                  60                   
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Ala Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Lys Thr Ser Ser Thr Thr Val Ala  

65                  70                  75                  80   

 5 
 

Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Pro Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Val Cys  

                85                  90                  95       

 

 10 
Thr Arg Ser Val His Phe Gly Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val  

            100                 105                 110          

 

 

Thr Val Ser Ser  15 
        115      

 

 

<210>  14 

<211>  7 20 
<212>  PRT 

<213>  Oryctolagus cuniculus 

 

<400>  14 

 25 
Phe Ser Phe Ser Ser Thr Tyr  

1               5            

 

 

<210>  15 30 
<211>  6 

<212>  PRT 

<213>  Oryctolagus cuniculus 

 

<400>  15 35 
 

Tyr Val Gly Ser Ser Gly  

1               5        

 

 40 
<210>  16 

<211>  7 

<212>  PRT 

<213>  Oryctolagus cuniculus 

 45 
<400>  16 

 

Ser Val His Phe Gly Asp Leu  

1               5            

 50 
 

<210>  17 

<211>  111 

<212>  PRT 

<213>  Oryctolagus cuniculus 55 
 

<400>  17 

 

Ala Ile Glu Met Thr Gln Thr Pro Phe Ser Val Ser Ala Ala Val Gly  

1               5                   10                  15       60 
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Gly Thr Val Thr Ile Asn Cys Gln Ala Ser Gln Asn Ile Tyr Ser Asn  

            20                  25                  30           

 

 5 
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro Lys Leu Leu Met  

        35                  40                  45               

 

 

Tyr Thr Ala Ser Tyr Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly  10 
    50                  55                  60                   

 

 

Ser Gly Ser Arg Thr Glu Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Gly Val Gln Cys  

65                  70                  75                  80   15 
 

 

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

                85                  90                  95       

 20 
 

Pro Asp Thr Val Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys  

            100                 105                 110      

 

 25 
<210>  18 

<211>  11 

<212>  PRT 

<213>  Oryctolagus cuniculus 

 30 
<400>  18 

 

Gln Ala Ser Gln Asn Ile Tyr Ser Asn Leu Ala  

1               5                   10       

 35 
 

<210>  19 

<211>  7 

<212>  PRT 

<213>  Oryctolagus cuniculus 40 
 

<400>  19 

 

Thr Ala Ser Tyr Leu Ala Ser  

1               5            45 
 

 

<210>  20 

<211>  13 

<212>  PRT 50 
<213>  Oryctolagus cuniculus 

 

<400>  20 

 

Gln Thr Ala Tyr Tyr Asn Ser Arg Pro Asp Thr Val Ala  55 
1               5                   10               

 

 

<210>  21 

<211>  120 60 
<212>  PRT 
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<213>  Oryctolagus cuniculus 

 

<400>  21 

 

Gln Glu Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  5 
1               5                   10                  15       

 

 

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

            20                  25                  30           10 
 

 

Tyr Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile  

        35                  40                  45               

 15 
 

Gly Thr Val Tyr Val Arg Gln Gly Thr Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Leu  

    50                  55                  60                   

 

 20 
Asn Gly Arg Phe Thr Ile Ser Ser Asp Asn Ala Gln Asn Thr Val Asp  

65                  70                  75                  80   

 

 

Leu Lys Met Asn Ser Leu Thr Ala Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys  25 
                85                  90                  95       

 

 

Ala Lys Gly Gly Tyr Asn Tyr Asp Asp Ala Phe Val Ile Trp Gly Pro  

            100                 105                 110          30 
 

 

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Phe  

        115                 120  

 35 
 

<210>  22 

<211>  7 

<212>  PRT 

<213>  Oryctolagus cuniculus 40 
 

<400>  22 

 

Gly Phe Asp Phe Ser Thr Tyr  

1               5            45 
 

 

<210>  23 

<211>  6 

<212>  PRT 50 
<213>  Oryctolagus cuniculus 

 

<400>  23 

 

Tyr Val Arg Gln Gly Thr  55 
1               5        

 

 

<210>  24 

<211>  11 60 
<212>  PRT 
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<213>  Oryctolagus cuniculus 

 

<400>  24 

 

Gly Gly Tyr Asn Tyr Asp Asp Ala Phe Val Ile  5 
1               5                   10       

 

 

<210>  25 

<211>  218 10 
<212>  PRT 

<213>  Artificial 

 

<220> 

<223>  Anticuerpo 305, cadena corta quimérica 15 
 

<400>  25 

 

Ala Ile Glu Met Thr Gln Thr Pro Phe Ser Val Ser Ala Ala Val Gly  

1               5                   10                  15       20 
 

 

Gly Thr Val Thr Ile Asn Cys Gln Ala Ser Gln Asn Ile Tyr Ser Asn  

            20                  25                  30           

 25 
 

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro Lys Leu Leu Met  

        35                  40                  45               

 

 30 
Tyr Thr Ala Ser Tyr Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly  

    50                  55                  60                   

 

 

Ser Gly Ser Arg Thr Glu Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Gly Val Gln Cys  35 
65                  70                  75                  80   

 

 

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

                85                  90                  95       40 
 

 

Pro Asp Thr Val Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys Arg  

            100                 105                 110          

 45 
 

Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln  

        115                 120                 125              

 

 50 
Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr  

    130                 135                 140                  

 

 

Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser  55 
145                 150                 155                 160  

 

 

Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr  

                165                 170                 175      60 
 



- 9 - 

 

Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys  

            180                 185                 190          

 

 5 
His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro  

        195                 200                 205              

 

 

Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys  10 
    210                 215              

 

 

<210>  26 

<211>  111 15 
<212>  PRT 

<213>  Artificial 

 

<220> 

<223>  Anticuerpo 305, variante humanizada del dominio variable de cadena 20 
corta (VL), 305-LC1 

 

<400>  26 

 

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Val Ser Ala Ser Val Gly  25 
1               5                   10                  15       

 

 

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

            20                  25                  30           30 
 

 

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

        35                  40                  45               

 35 
 

Tyr Thr Ala Ser Tyr Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  

    50                  55                  60                   

 

 40 
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 Thr Ala Tyr Tyr Asn Ser Arg  45 
                85                  90                  95       

 

 

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

            100                 105                 110      50 
 

 

<210>  27 

<211>  111 

<212>  PRT 55 
<213>  Artificial 

 

<220> 

<223>  Anticuerpo 305, variante humanizada del dominio variable de cadena 

corta (VL), 305-LC2 60 
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<400>  27 

 

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

1               5                   10                  15       

 5 
 

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

            20                  25                  30           

 

 10 
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile  

        35                  40                  45               

 

 

Tyr Thr Ala Ser Tyr Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  15 
    50                  55                  60                   

 

 

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro  

65                  70                  75                  80   20 
 

 

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Thr Ala Tyr Tyr Asn Ser Arg  

                85                  90                  95       

 25 
 

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

            100                 105                 110      

 

 30 
<210>  28 

<211>  111 

<212>  PRT 

<213>  Artificial 

 35 
<220> 

<223>  Anticuerpo 305, variante humanizada del dominio variable de cadena 

corta (VL), 305-LC3 

 

<400>  28 40 
 

Ala Ile Arg Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Phe Ser Ala Ser Thr Gly  

1               5                   10                  15       

 

 45 
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Gln Ala Ser Gln Asn Ile Tyr Ser Asn  

            20                  25                  30           

 

 

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile  50 
        35                  40                  45               

 

 

Tyr Thr Ala Ser Tyr Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  

    50                  55                  60                   55 
 

 

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Cys Leu Gln Ser  

65                  70                  75                  80   

 60 
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Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Thr Ala Tyr Tyr Asn Ser Arg  

                85                  90                  95       

 

 

Pro Asp Thr Val Ala Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  5 
            100                 105                 110      

 

 

<210>  29 

<211>  111 10 
<212>  PRT 

<213>  Artificial 

 

<220> 

<223>  Anticuerpo 305, variante humanizada del dominio variable de cadena 15 
corta (VL), 305-LC4 

 

<400>  29 

 

Ala Ile Arg Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Phe Ser Ala Ser Thr Gly  20 
1               5                   10                  15       

 

 

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

            20                  25                  30           25 
 

 

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

        35                  40                  45               

 30 
 

Tyr Thr Ala Ser Tyr Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  

    50                  55                  60                   

 

 35 
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Cys Leu Gln Ser  

65                  70                  75                  80   

 

 

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Thr Ala Tyr Tyr Asn Ser Arg  40 
                85                  90                  95       

 

 

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

            100                 105                 110      45 
 

 

<210>  30 

<211>  111 

<212>  PRT 50 
<213>  Artificial 

 

<220> 

<223>  Anticuerpo 305, variante humanizada del dominio variable de cadena 

corta (VL), 305-LC5 55 
 

<400>  30 

 

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

1               5                   10                  15       60 
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Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Gln Ala Ser Gln Asn Ile Tyr Ser Asn  

            20                  25                  30           

 

 5 
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile  

        35                  40                  45               

 

 

Tyr Thr Ala Ser Tyr Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  10 
    50                  55                  60                   

 

 

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro  

65                  70                  75                  80   15 
 

 

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

                85                  90                  95       

 20 
 

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

            100                 105                 110      

 

 25 
<210>  31 

<211>  111 

<212>  PRT 

<213>  Artificial 

 30 
<220> 

<223>  Anticuerpo 305, variante humanizada del dominio variable de cadena 

corta (VL), 305-LC6 

 

<400>  31 35 
 

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

1               5                   10                  15       

 

 40 
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Gln Ala Ser Gln Asn Ile Tyr Ser Asn  

            20                  25                  30           

 

 

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile  45 
        35                  40                  45               

 

 

Tyr Thr Ala Ser Tyr Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  

    50                  55                  60                   50 
 

 

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro  

65                  70                  75                  80   

 55 
 

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

                85                  90                  95       

 

 60 
Pro Asp Thr Val Ala Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  



- 13 - 

            100                 105                 110      

 

 

<210>  32 

<211>  111 5 
<212>  PRT 

<213>  Artificial 

 

<220> 

<223>  Anticuerpo 305, variante humanizada del dominio variable de cadena 10 
corta (VL), 305-LC7 

 

<400>  32 

 

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Val Ser Ala Ser Val Gly  15 
1               5                   10                  15       

 

 

Gly Thr Val Thr Ile Thr Cys Gln Ala Ser Gln Asn Ile Tyr Ser Asn  

            20                  25                  30           20 
 

 

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

        35                  40                  45               

 25 
 

Tyr Thr Ala Ser Tyr Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  

    50                  55                  60                   

 

 30 
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro  

65                  70                  75                  80   

 

 

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Thr Ala Tyr Tyr Asn Ser Arg  35 
                85                  90                  95       

 

 

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

            100                 105                 110      40 
 

 

<210>  33 

<211>  111 

<212>  PRT 45 
<213>  Artificial 

 

<220> 

<223>  Anticuerpo 305, variante humanizada del dominio variable de cadena 

corta (VL), 305-LC8 50 
 

<400>  33 

 

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

1               5                   10                  15       55 
 

 

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

            20                  25                  30           

 60 
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Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile  

        35                  40                  45               

 

 

Tyr Thr Ala Ser Tyr Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  5 
    50                  55                  60                   

 

 

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro  

65                  70                  75                  80   10 
 

 

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Thr Ala Tyr Tyr Asn Ser Arg  

                85                  90                  95       

 15 
 

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

            100                 105                 110      

 

 20 
<210>  34 

<211>  111 

<212>  PRT 

<213>  Artificial 

 25 
<220> 

<223>  Anticuerpo 305, variante humanizada del dominio variable de cadena 

corta (VL), 305-LC9 

 

<400>  34 30 
 

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

1               5                   10                  15       

 

 35 
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Gln Ala Ser Gln Asn Ile Tyr Ser Asn  

            20                  25                  30           

 

 

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile  40 
        35                  40                  45               

 

 

Tyr Thr Ala Ser Tyr Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  

    50                  55                  60                   45 
 

 

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro  

65                  70                  75                  80   

 50 
 

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Thr Ala Tyr Tyr Asn Ser Arg  

                85                  90                  95       

 

 55 
Pro Asp Thr Val Ala Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  

            100                 105                 110      

 

 

<210>  35 60 
<211>  111 
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<212>  PRT 

<213>  Artificial 

 

<220> 

<223>  Anticuerpo 305, variante humanizada del dominio variable de cadena 5 
corta (VL), 305-LC10 

 

<400>  35 

 

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Val Ser Ala Ser Val Gly  10 
1               5                   10                  15       

 

 

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

            20                  25                  30           15 
 

 

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

        35                  40                  45               

 20 
 

Tyr Thr Ala Ser Tyr Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly  

    50                  55                  60                   

 

 25 
Ser Gly Ser Arg Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro  

65                  70                  75                  80   

 

 

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Thr Ala Tyr Tyr Asn Ser Arg  30 
                85                  90                  95       

 

 

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

            100                 105                 110      35 
 

 

<210>  36 

<211>  111 

<212>  PRT 40 
<213>  Artificial 

 

<220> 

<223>  Anticuerpo 305, variante humanizada del dominio variable de cadena 

corta (VL), 305-LC11 45 
 

<400>  36 

 

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

1               5                   10                  15       50 
 

 

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

            20                  25                  30           

 55 
 

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

        35                  40                  45               

 

 60 
Tyr Thr Ala Ser Tyr Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  
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    50                  55                  60                   

 

 

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro  

65                  70                  75                  80   5 
 

 

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

                85                  90                  95       

 10 
 

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

            100                 105                 110      

 

 15 
<210>  37 

<211>  450 

<212>  PRT 

<213>  Artificial 

 20 
<220> 

<223>  Anticuerpo 305, cadena larga quimérica 

 

<400>  37 

 25 
Gln Glu Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  

1               5                   10                  15       

 

 

Ser Leu Thr Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Asp Phe Ser Thr Tyr  30 
            20                  25                  30           

 

 

Tyr Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile  

        35                  40                  45               35 
 

 

Gly Thr Val Tyr Val Arg Gln Gly Thr Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Leu  

    50                  55                  60                   

 40 
 

Asn Gly Arg Phe Thr Ile Ser Ser Asp Asn Ala Gln Asn Thr Val Asp  

65                  70                  75                  80   

 

 45 
Leu Lys Met Asn Ser Leu Thr Ala Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys  

                85                  90                  95       

 

 

Ala Lys Gly Gly Tyr Asn Tyr Asp Asp Ala Phe Val Ile Trp Gly Pro  50 
            100                 105                 110          

 

 

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

        115                 120                 125              55 
 

 

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala  

    130                 135                 140                  

 60 
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Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser  

145                 150                 155                 160  

 

 

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val  5 
                165                 170                 175      

 

 

Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro  

            180                 185                 190          10 
 

 

Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys  

        195                 200                 205              

 15 
 

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp  

    210                 215                 220                  

 

 20 
Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly  

225                 230                 235                 240  

 

 

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile  25 
                245                 250                 255      

 

 

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu  

            260                 265                 270          30 
 

 

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His  

        275                 280                 285              

 35 
 

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg  

    290                 295                 300                  

 

 40 
Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys  

305                 310                 315                 320  

 

 

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu  45 
                325                 330                 335      

 

 

Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr  

            340                 345                 350          50 
 

 

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu  

        355                 360                 365              

 55 
 

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp  

    370                 375                 380                  

 

 60 
Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val  
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385                 390                 395                 400  

 

 

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp  

                405                 410                 415      5 
 

 

Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His  

            420                 425                 430          

 10 
 

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

        435                 440                 445              

 

 15 
Gly Lys  

    450  

 

 

<210>  38 20 
<211>  120 

<212>  PRT 

<213>  Artificial 

 

<220> 25 
<223>  Anticuerpo 305, variante humanizada de dominio variable de cadena 

larga (VH), 305-HC1 

 

<400>  38 

 30 
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 Asp Phe Ser Thr Tyr  35 
            20                  25                  30           

 

 

Tyr Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  

        35                  40                  45               40 
 

 

Ser Thr Val Tyr Val Arg Gln Gly Thr Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Leu  

    50                  55                  60                   

 45 
 

Asn Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  

65                  70                  75                  80   

 

 50 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  

                85                  90                  95       

 

 

Ala Arg Gly Gly Tyr Asn Tyr Asp Asp Ala Phe Val Ile Trp Gly Gln  55 
            100                 105                 110          

 

 

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser  

        115                 120  60 
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<210>  39 

<211>  120 

<212>  PRT 

<213>  Artificial 5 
 

<220> 

<223>  Anticuerpo 305, variante humanizada de dominio variable de cadena 

larga (VH), 305-HC2 

 10 
<400>  39 

 

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

1               5                   10                  15       

 15 
 

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

            20                  25                  30           

 

 20 
Tyr Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  

        35                  40                  45               

 

 

Ser Thr Val Tyr Val Arg Gln Gly Thr Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Leu  25 
    50                  55                  60                   

 

 

Asn Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  

65                  70                  75                  80   30 
 

 

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  

                85                  90                  95       

 35 
 

Ala Lys Gly Gly Tyr Asn Tyr Asp Asp Ala Phe Val Ile Trp Gly Gln  

            100                 105                 110          

 

 40 
Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser  

        115                 120  

 

 

<210>  40 45 
<211>  120 

<212>  PRT 

<213>  Artificial 

 

<220> 50 
<223>  Anticuerpo 305, variante humanizada de dominio variable de cadena 

larga (VH), 305-HC3 

 

<400>  40 

 55 
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ser Glu Leu Lys Lys Pro Gly Ala  

1               5                   10                  15       

 

 

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Asp Phe Ser Thr Tyr  60 
            20                  25                  30           
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Tyr Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met  

        35                  40                  45               

 5 
 

Gly Thr Val Tyr Val Arg Gln Gly Thr Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Leu  

    50                  55                  60                   

 

 10 
Asn Gly Arg Phe Val Phe Ser Leu Asp Thr Ser Val Ser Thr Ala Tyr  

65                  70                  75                  80   

 

 

Leu Gln Ile Cys Ser Leu Lys Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  15 
                85                  90                  95       

 

 

Ala Arg Gly Gly Tyr Asn Tyr Asp Asp Ala Phe Val Ile Trp Gly Gln  

            100                 105                 110          20 
 

 

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser  

        115                 120  

 25 
 

<210>  41 

<211>  120 

<212>  PRT 

<213>  Artificial 30 
 

<220> 

<223>  Anticuerpo 305, variante humanizada de dominio variable de cadena 

larga (VH), 305-HC4 

 35 
<400>  41 

 

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

1               5                   10                  15       

 40 
 

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Asp Phe Ser Thr Tyr  

            20                  25                  30           

 

 45 
Tyr Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met  

        35                  40                  45               

 

 

Gly Thr Val Tyr Val Arg Gln Gly Thr Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Leu  50 
    50                  55                  60                   

 

 

Asn Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser Thr Ser Thr Ala Tyr  

65                  70                  75                  80   55 
 

 

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

                85                  90                  95       

 60 
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Ala Arg Gly Gly Tyr Asn Tyr Asp Asp Ala Phe Val Ile Trp Gly Gln  

            100                 105                 110          

 

 

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser  5 
        115                 120  

 

 

<210>  42 

<211>  120 10 
<212>  PRT 

<213>  Artificial 

 

<220> 

<223>  Anticuerpo 305, variante humanizada de dominio variable de cadena 15 
larga (VH), 305-HC5 

 

<400>  42 

 

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  20 
1               5                   10                  15       

 

 

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

            20                  25                  30           25 
 

 

Tyr Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  

        35                  40                  45               

 30 
 

Ser Thr Val Tyr Val Arg Gln Gly Thr Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Leu  

    50                  55                  60                   

 

 35 
Asn Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  

65                  70                  75                  80   

 

 

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  40 
                85                  90                  95       

 

 

Ala Arg Gly Gly Tyr Asn Tyr Asp Asp Ala Phe Val Ile Trp Gly Gln  

            100                 105                 110          45 
 

 

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser  

        115                 120  

 50 
 

<210>  43 

<211>  120 

<212>  PRT 

<213>  Artificial 55 
 

<220> 

<223>  Anticuerpo 305, variante humanizada de dominio variable de cadena 

larga (VH), 305-HC6 

 60 
<400>  43 
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  

1               5                   10                  15       

 

 5 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Asp Phe Ser Thr Tyr  

            20                  25                  30           

 

 

Tyr Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  10 
        35                  40                  45               

 

 

Ser Thr Val Tyr Val Arg Gln Gly Thr Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Leu  

    50                  55                  60                   15 
 

 

Asn Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  

65                  70                  75                  80   

 20 
 

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  

                85                  90                  95       

 

 25 
Ala Lys Gly Gly Tyr Asn Tyr Asp Asp Ala Phe Val Ile Trp Gly Gln  

            100                 105                 110          

 

 

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser  30 
        115                 120  

 

 

<210>  44 

<211>  120 35 
<212>  PRT 

<213>  Artificial 

 

<220> 

<223>  Anticuerpo 305, variante humanizada de dominio variable de cadena 40 
larga (VH), 305-HC7 

 

<400>  44 

 

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  45 
1               5                   10                  15       

 

 

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

            20                  25                  30           50 
 

 

Tyr Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  

        35                  40                  45               

 55 
 

Ser Thr Val Tyr Val Arg Gln Gly Thr Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Leu  

    50                  55                  60                   

 

 60 
Asn Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
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65                  70                  75                  80   

 

 

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  

                85                  90                  95       5 
 

 

Ala Lys Gly Gly Tyr Asn Tyr Asp Asp Ala Phe Val Ile Trp Gly Gln  

            100                 105                 110          

 10 
 

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser  

        115                 120  

 

 15 
<210>  45 

<211>  120 

<212>  PRT 

<213>  Artificial 

 20 
<220> 

<223>  Anticuerpo 305, variante humanizada de dominio variable de cadena 

larga (VH), 305-HC8 

 

<400>  45 25 
 

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

1               5                   10                  15       

 

 30 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Asp Phe Ser Thr Tyr  

            20                  25                  30           

 

 

Tyr Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  35 
        35                  40                  45               

 

 

Ser Thr Val Tyr Val Arg Gln Gly Thr Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Leu  

    50                  55                  60                   40 
 

 

Asn Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Asp  

65                  70                  75                  80   

 45 
 

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  

                85                  90                  95       

 

 50 
Ala Lys Gly Gly Tyr Asn Tyr Asp Asp Ala Phe Val Ile Trp Gly Gln  

            100                 105                 110          

 

 

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser  55 
        115                 120  

 

 

<210>  46 

<211>  120 60 
<212>  PRT 
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<213>  Artificial 

 

<220> 

<223>  Anticuerpo 305, variante humanizada de dominio variable de cadena 

larga (VH), 305-HC9 5 
 

<400>  46 

 

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

1               5                   10                  15       10 
 

 

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

            20                  25                  30           

 15 
 

Tyr Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  

        35                  40                  45               

 

 20 
Ser Thr Val Tyr Val Arg Gln Gly Thr Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Leu  

    50                  55                  60                   

 

 

Asn Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  25 
65                  70                  75                  80   

 

 

Leu Lys Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  

                85                  90                  95       30 
 

 

Ala Lys Gly Gly Tyr Asn Tyr Asp Asp Ala Phe Val Ile Trp Gly Gln  

            100                 105                 110          

 35 
 

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser  

        115                 120  

 

 40 
<210>  47 

<211>  120 

<212>  PRT 

<213>  Artificial 

 45 
<220> 

<223>  Anticuerpo 305, variante humanizada de dominio variable de cadena 

larga (VH), 305-HC10 

 

<400>  47 50 
 

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

1               5                   10                  15       

 

 55 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Asp Phe Ser Thr Tyr  

            20                  25                  30           

 

 

Tyr Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  60 
        35                  40                  45               
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Ser Thr Val Tyr Val Arg Gln Gly Thr Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Leu  

    50                  55                  60                   

 5 
 

Asn Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  

65                  70                  75                  80   

 

 10 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Thr Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  

                85                  90                  95       

 

 

Ala Lys Gly Gly Tyr Asn Tyr Asp Asp Ala Phe Val Ile Trp Gly Gln  15 
            100                 105                 110          

 

 

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser  

        115                 120  20 
 

 

<210>  48 

<211>  120 

<212>  PRT 25 
<213>  Artificial 

 

<220> 

<223>  Anticuerpo 305, variante humanizada de dominio variable de cadena 

larga (VH), 305-HC11 30 
 

<400>  48 

 

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

1               5                   10                  15       35 
 

 

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

            20                  25                  30           

 40 
 

Tyr Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  

        35                  40                  45               

 

 45 
Ser Thr Val Tyr Val Arg Gln Gly Thr Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Leu  

    50                  55                  60                   

 

 

Asn Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  50 
65                  70                  75                  80   

 

 

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  

                85                  90                  95       55 
 

 

Ala Lys Gly Gly Tyr Asn Tyr Asp Asp Ala Phe Val Ile Trp Gly Gln  

            100                 105                 110          

 60 
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Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser  

        115                 120  

 

 

<210>  49 5 
<211>  107 

<212>  PRT 

<213>  Homo sapiens 

 

<400>  49 10 
 

Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu  

1               5                   10                  15       

 

 15 
Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe  

            20                  25                  30           

 

 

Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln  20 
        35                  40                  45               

 

 

Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser  

    50                  55                  60                   25 
 

 

Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu  

65                  70                  75                  80   

 30 
 

Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser  

                85                  90                  95       

 

 35 
Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys  

            100                 105          

 

 

<210>  50 40 
<211>  105 

<212>  PRT 

<213>  Homo sapiens 

 

<400>  50 45 
 

Gln Pro Lys Ala Ala Pro Ser Val Thr Leu Phe Pro Pro Ser Ser Glu  

1               5                   10                  15       

 

 50 
Glu Leu Gln Ala Asn Lys Ala Thr Leu Val Cys Leu Ile Ser Asp Phe  

            20                  25                  30           

 

 

Tyr Pro Gly Ala Val Thr Val Ala Trp Lys Ala Asp Ser Ser Pro Val  55 
        35                  40                  45               

 

 

Lys Ala Gly Val Glu Thr Thr Thr Pro Ser Lys Gln Ser Asn Asn Lys  

    50                  55                  60                   60 
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Tyr Ala Ala Ser Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Glu Gln Trp Lys Ser  

65                  70                  75                  80   

 

 5 
His Arg Ser Tyr Ser Cys Gln Val Thr His Glu Gly Ser Thr Val Glu  

                85                  90                  95       

 

 

Lys Thr Val Ala Pro Thr Glu Cys Ser  10 
            100                 105  

 

 

<210>  51 

<211>  330 15 
<212>  PRT 

<213>  Homo sapiens 

 

<400>  51 

 20 
Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys  

1               5                   10                  15       

 

 

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr  25 
            20                  25                  30           

 

 

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser  

        35                  40                  45               30 
 

 

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser  

    50                  55                  60                   

 35 
 

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

65                  70                  75                  80   

 

 40 
Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys  

                85                  90                  95       

 

 

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys  45 
            100                 105                 110          

 

 

Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro  

        115                 120                 125              50 
 

 

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys  

    130                 135                 140                  

 55 
 

Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp  

145                 150                 155                 160  

 

 60 
Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu  
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                165                 170                 175      

 

 

Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu  

            180                 185                 190          5 
 

 

His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn  

        195                 200                 205              

 10 
 

Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly  

    210                 215                 220                  

 

 15 
Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu  

225                 230                 235                 240  

 

 

Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr  20 
                245                 250                 255      

 

 

Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn  

            260                 265                 270          25 
 

 

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe  

        275                 280                 285              

 30 
 

Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn  

    290                 295                 300                  

 

 35 
Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr  

305                 310                 315                 320  

 

 

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys  40 
                325                 330  

 

 

<210>  52 

<211>  330 45 
<212>  PRT 

<213>  Homo sapiens 

 

<400>  52 

 50 
Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys  

1               5                   10                  15       

 

 

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr  55 
            20                  25                  30           

 

 

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser  

        35                  40                  45               60 
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Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser  

    50                  55                  60                   

 

 5 
Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr  

65                  70                  75                  80   

 

 

Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys  10 
                85                  90                  95       

 

 

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys  

            100                 105                 110          15 
 

 

Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro  

        115                 120                 125              

 20 
 

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys  

    130                 135                 140                  

 

 25 
Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp  

145                 150                 155                 160  

 

 

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu  30 
                165                 170                 175      

 

 

Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu  

            180                 185                 190          35 
 

 

His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn  

        195                 200                 205              

 40 
 

Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly  

    210                 215                 220                  

 

 45 
Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu  

225                 230                 235                 240  

 

 

Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr  50 
                245                 250                 255      

 

 

Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn  

            260                 265                 270          55 
 

 

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe  

        275                 280                 285              

 60 
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Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn  

    290                 295                 300                  

 

 

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr  5 
305                 310                 315                 320  

 

 

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys  

                325                 330  10 
 

 

<210>  53 

<211>  330 

<212>  PRT 15 
<213>  Homo sapiens 

 

<400>  53 

 

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys  20 
1               5                   10                  15       

 

 

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr  

            20                  25                  30           25 
 

 

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser  

        35                  40                  45               

 30 
 

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser  

    50                  55                  60                   

 

 35 
Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr  

65                  70                  75                  80   

 

 

Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys  40 
                85                  90                  95       

 

 

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys  

            100                 105                 110          45 
 

 

Pro Ala Pro Glu Ala Ala Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro  

        115                 120                 125              

 50 
 

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys  

    130                 135                 140                  

 

 55 
Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp  

145                 150                 155                 160  

 

 

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu  60 
                165                 170                 175      
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Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu  

            180                 185                 190          

 5 
 

His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn  

        195                 200                 205              

 

 10 
Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly  

    210                 215                 220                  

 

 

Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu  15 
225                 230                 235                 240  

 

 

Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr  

                245                 250                 255      20 
 

 

Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn  

            260                 265                 270          

 25 
 

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe  

        275                 280                 285              

 

 30 
Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn  

    290                 295                 300                  

 

 

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr  35 
305                 310                 315                 320  

 

 

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys  

                325                 330  40 
 

 

<210>  54 

<211>  327 

<212>  PRT 45 
<213>  Homo sapiens 

 

<400>  54 

 

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg  50 
1               5                   10                  15       

 

 

Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr  

            20                  25                  30           55 
 

 

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser  

        35                  40                  45               

 60 
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Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser  

    50                  55                  60                   

 

 

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr  5 
65                  70                  75                  80   

 

 

Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys  

                85                  90                  95       10 
 

 

Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Ser Cys Pro Ala Pro  

            100                 105                 110          

 15 
 

Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys  

        115                 120                 125              

 

 20 
Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val  

    130                 135                 140                  

 

 

Asp Val Ser Gln Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp  25 
145                 150                 155                 160  

 

 

Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe  

                165                 170                 175      30 
 

 

Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp  

            180                 185                 190          

 35 
 

Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu  

        195                 200                 205              

 

 40 
Pro Ser Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg  

    210                 215                 220                  

 

 

Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys  45 
225                 230                 235                 240  

 

 

Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp  

                245                 250                 255      50 
 

 

Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys  

            260                 265                 270          

 55 
 

Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser  

        275                 280                 285              

 

 60 
Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser  
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    290                 295                 300                  

 

 

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser  

305                 310                 315                 320  5 
 

 

Leu Ser Leu Ser Leu Gly Lys  

                325          

 10 
 

<210>  55 

<211>  327 

<212>  PRT 

<213>  Homo sapiens 15 
 

<400>  55 

 

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg  

1               5                   10                  15       20 
 

 

Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr  

            20                  25                  30           

 25 
 

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser  

        35                  40                  45               

 

 30 
Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser  

    50                  55                  60                   

 

 

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr  35 
65                  70                  75                  80   

 

 

Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys  

                85                  90                  95       40 
 

 

Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro  

            100                 105                 110          

 45 
 

Glu Phe Glu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys  

        115                 120                 125              

 

 50 
Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val  

    130                 135                 140                  

 

 

Asp Val Ser Gln Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp  55 
145                 150                 155                 160  

 

 

Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe  

                165                 170                 175      60 
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Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp  

            180                 185                 190          

 

 5 
Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu  

        195                 200                 205              

 

 

Pro Ser Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg  10 
    210                 215                 220                  

 

 

Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys  

225                 230                 235                 240  15 
 

 

Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp  

                245                 250                 255      

 20 
 

Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys  

            260                 265                 270          

 

 25 
Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser  

        275                 280                 285              

 

 

Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser  30 
    290                 295                 300                  

 

 

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser  

305                 310                 315                 320  35 
 

 

Leu Ser Leu Ser Leu Gly Lys  

                325          

 40 
 

<210>  56 

<211>  218 

<212>  PRT 

<213>  Artificial 45 
 

<220> 

<223>  Anticuerpo 301, cadena corta quimérica 

 

<400>  56 50 
 

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

1               5                   10                  15       

 

 55 
Gly Thr Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Ile Tyr Ser Ser  

            20                  25                  30           

 

 

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile  60 
        35                  40                  45               
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Tyr Asp Ala Phe Asp Leu Ala Ser Gly Val Ser Ser Arg Phe Thr Gly  

    50                  55                  60                   

 5 
 

Ser Gly Ser Gly Thr Gln Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys  

65                  70                  75                  80   

 

 10 
Ala Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Ser Thr Asp Tyr Gly Asn Ser  

                85                  90                  95       

 

 

Trp Asp Gly Asn Pro Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Thr Arg  15 
            100                 105                 110          

 

 

Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln  

        115                 120                 125              20 
 

 

Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr  

    130                 135                 140                  

 25 
 

Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser  

145                 150                 155                 160  

 

 30 
Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr  

                165                 170                 175      

 

 

Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys  35 
            180                 185                 190          

 

 

His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro  

        195                 200                 205              40 
 

 

Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys  

    210                 215              

 45 
 

<210>  57 

<211>  446 

<212>  PRT 

<213>  Artificial 50 
 

<220> 

<223>  Anticuerpo 301, cadena larga quimérica 

 

<400>  57 55 
 

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

1               5                   10                  15       

 

 60 
Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly Phe Thr Phe Asn Ala Asn Tyr  
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            20                  25                  30           

 

 

Trp Ile Cys Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile  

        35                  40                  45               5 
 

 

Ala Cys Ile Tyr Gly Gly Gly Asn Ser Gly Ala Tyr Tyr Ala Ser Trp  

    50                  55                  60                   

 10 
 

Ala Thr Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr  

65                  70                  75                  80   

 

 15 
Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys  

                85                  90                  95       

 

 

Ala Arg Gly Pro Ile Ser Arg Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val  20 
            100                 105                 110          

 

 

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

        115                 120                 125              25 
 

 

Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu  

    130                 135                 140                  

 30 
 

Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly  

145                 150                 155                 160  

 

 35 
Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser  

                165                 170                 175      

 

 

Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu  40 
            180                 185                 190          

 

 

Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr  

        195                 200                 205              45 
 

 

Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr  

    210                 215                 220                  

 50 
 

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe  

225                 230                 235                 240  

 

 55 
Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro  

                245                 250                 255      

 

 

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val  60 
            260                 265                 270          
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Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr  

        275                 280                 285              

 5 
 

Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val  

    290                 295                 300                  

 

 10 
Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys  

305                 310                 315                 320  

 

 

Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser  15 
                325                 330                 335      

 

 

Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro  

            340                 345                 350          20 
 

 

Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val  

        355                 360                 365              

 25 
 

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly  

    370                 375                 380                  

 

 30 
Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp  

385                 390                 395                 400  

 

 

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp  35 
                405                 410                 415      

 

 

Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His  

            420                 425                 430          40 
 

 

Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys  

        435                 440                 445      

 45 
 

<210>  58 

<211>  218 

<212>  PRT 

<213>  Artificial 50 
 

<220> 

<223>  Anticuerpo 304, cadena corta quimérica 

 

<400>  58 55 
 

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

1               5                   10                  15       

 

 60 
Gly Thr Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Ile Gly Asn Asp  
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            20                  25                  30           

 

 

Leu Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Arg Pro Lys Leu Leu Ile  

        35                  40                  45               5 
 

 

Tyr Ser Val Ser Thr Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly  

    50                  55                  60                   

 10 
 

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Asp Val Gln Cys  

65                  70                  75                  80   

 

 15 
Ala Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Cys Ile Asp Tyr Gly Asn Asn  

                85                  90                  95       

 

 

Tyr Val Gly Asn Thr Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys Arg  20 
            100                 105                 110          

 

 

Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln  

        115                 120                 125              25 
 

 

Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr  

    130                 135                 140                  

 30 
 

Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser  

145                 150                 155                 160  

 

 35 
Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr  

                165                 170                 175      

 

 

Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys  40 
            180                 185                 190          

 

 

His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro  

        195                 200                 205              45 
 

 

Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys  

    210                 215              

 50 
 

<210>  59 

<211>  446 

<212>  PRT 

<213>  Artificial 55 
 

<220> 

<223>  Anticuerpo 304, cadena larga quimérica 

 

<400>  59 60 
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Gln Ser Leu Glu Glu Ser Gly Gly Asp Leu Val Lys Pro Gly Ala Ser  

1               5                   10                  15       

 

 

Leu Thr Leu Thr Cys Lys Ala Ser Gly Phe Ser Phe Ser Ser Thr Tyr  5 
            20                  25                  30           

 

 

Tyr Met Cys Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile  

        35                  40                  45               10 
 

 

Gly Cys Ile Tyr Val Gly Ser Ser Gly Ala Pro Tyr Tyr Ala Ser Trp  

    50                  55                  60                   

 15 
 

Ala Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Lys Thr Ser Ser Thr Thr Val Ala  

65                  70                  75                  80   

 

 20 
Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Pro Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Val Cys  

                85                  90                  95       

 

 

Thr Arg Ser Val His Phe Gly Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val  25 
            100                 105                 110          

 

 

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

        115                 120                 125              30 
 

 

Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu  

    130                 135                 140                  

 35 
 

Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly  

145                 150                 155                 160  

 

 40 
Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser  

                165                 170                 175      

 

 

Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu  45 
            180                 185                 190          

 

 

Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr  

        195                 200                 205              50 
 

 

Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr  

    210                 215                 220                  

 55 
 

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe  

225                 230                 235                 240  

 

 60 
Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro  
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                245                 250                 255      

 

 

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val  

            260                 265                 270          5 
 

 

Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr  

        275                 280                 285              

 10 
 

Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val  

    290                 295                 300                  

 

 15 
Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys  

305                 310                 315                 320  

 

 

Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser  20 
                325                 330                 335      

 

 

Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro  

            340                 345                 350          25 
 

 

Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val  

        355                 360                 365              

 30 
 

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly  

    370                 375                 380                  

 

 35 
Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp  

385                 390                 395                 400  

 

 

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp  40 
                405                 410                 415      

 

 

Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His  

            420                 425                 430          45 
 

 

Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys  

        435                 440                 445      

 50 
 

<210>  60 

<211>  249 

<212>  PRT 

<213>  Homo sapiens 55 
 

<400>  60 

 

Met Ala Ala Arg Arg Ser Gln Arg Arg Arg Gly Arg Arg Gly Glu Pro  

1               5                   10                  15       60 
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Gly Thr Ala Leu Leu Val Pro Leu Ala Leu Gly Leu Gly Leu Ala Leu  

            20                  25                  30           

 

 5 
Ala Cys Leu Gly Leu Leu Leu Ala Val Val Ser Leu Gly Ser Arg Ala  

        35                  40                  45               

 

 

Ser Leu Ser Ala Gln Glu Pro Ala Gln Glu Glu Leu Val Ala Glu Glu  10 
    50                  55                  60                   

 

 

Asp Gln Asp Pro Ser Glu Leu Asn Pro Gln Thr Glu Glu Ser Gln Asp  

65                  70                  75                  80   15 
 

 

Pro Ala Pro Phe Leu Asn Arg Leu Val Arg Pro Arg Arg Ser Ala Pro  

                85                  90                  95       

 20 
 

Lys Gly Arg Lys Thr Arg Ala Arg Arg Ala Ile Ala Ala His Tyr Glu  

            100                 105                 110          

 

 25 
Val His Pro Arg Pro Gly Gln Asp Gly Ala Gln Ala Gly Val Asp Gly  

        115                 120                 125              

 

 

Thr Val Ser Gly Trp Glu Glu Ala Arg Ile Asn Ser Ser Ser Pro Leu  30 
    130                 135                 140                  

 

 

Arg Tyr Asn Arg Gln Ile Gly Glu Phe Ile Val Thr Arg Ala Gly Leu  

145                 150                 155                 160  35 
 

 

Tyr Tyr Leu Tyr Cys Gln Val His Phe Asp Glu Gly Lys Ala Val Tyr  

                165                 170                 175      

 40 
 

Leu Lys Leu Asp Leu Leu Val Asp Gly Val Leu Ala Leu Arg Cys Leu  

            180                 185                 190          

 

 45 
Glu Glu Phe Ser Ala Thr Ala Ala Ser Ser Leu Gly Pro Gln Leu Arg  

        195                 200                 205              

 

 

Leu Cys Gln Val Ser Gly Leu Leu Ala Leu Arg Pro Gly Ser Ser Leu  50 
    210                 215                 220                  

 

 

Arg Ile Arg Thr Leu Pro Trp Ala His Leu Lys Ala Ala Pro Phe Leu  

225                 230                 235                 240  55 
 

 

Thr Tyr Phe Gly Leu Phe Gln Val His  

                245                  

 60 
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<210>  61 

<211>  249 

<212>  PRT 

<213>  Mus musculus 

 5 
<400>  61 

 

Met Ala Ala Arg Arg Ser Gln Arg Arg Arg Gly Arg Arg Gly Glu Pro  

1               5                   10                  15       

 10 
 

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

            20                  25                  30           

 

 15 
Ala Cys Leu Gly Leu Leu Leu Val Val Val Ser Leu Gly Ser Trp Ala  

        35                  40                  45               

 

 

Thr Leu Ser Ala Gln Glu Pro Ser Gln Glu Glu Leu Thr Ala Glu Asp  20 
    50                  55                  60                   

 

 

Arg Arg Glu Pro Pro Glu Leu Asn Pro Gln Thr Glu Glu Ser Gln Asp  

65                  70                  75                  80   25 
 

 

Val Val Pro Phe Leu Glu Gln Leu Val Arg Pro Arg Arg Ser Ala Pro  

                85                  90                  95       

 30 
 

Lys Gly Arg Lys Ala Arg Pro Arg Arg Ala Ile Ala Ala His Tyr Glu  

            100                 105                 110          

 

 35 
Val His Pro Arg Pro Gly Gln Asp Gly Ala Gln Ala Gly Val Asp Gly  

        115                 120                 125              

 

 

Thr Val Ser Gly Trp Glu Glu Thr Lys Ile Asn Ser Ser Ser Pro Leu  40 
    130                 135                 140                  

 

 

Arg Tyr Asp Arg Gln Ile Gly Glu Phe Thr Val Ile Arg Ala Gly Leu  

145                 150                 155                 160  45 
 

 

Tyr Tyr Leu Tyr Cys Gln Val His Phe Asp Glu Gly Lys Ala Val Tyr  

                165                 170                 175      

 50 
 

Leu Lys Leu Asp Leu Leu Val Asn Gly Val Leu Ala Leu Arg Cys Leu  

            180                 185                 190          

 

 55 
Glu Glu Phe Ser Ala Thr Ala Ala Ser Ser Pro Gly Pro Gln Leu Arg  

        195                 200                 205              

 

 

Leu Cys Gln Val Ser Gly Leu Leu Pro Leu Arg Pro Gly Ser Ser Leu  60 
    210                 215                 220                  



- 43 - 

 

 

Arg Ile Arg Thr Leu Pro Trp Ala His Leu Lys Ala Ala Pro Phe Leu  

225                 230                 235                 240  

 5 
 

Thr Tyr Phe Gly Leu Phe Gln Val His  

                245                  

 

 10 
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