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0 ANEXOS  

Comprobante de pago de Ia tasa de presentación de la solicitud. 

Documento que acredita la existencia y representación legal cuando el solicitante sea persona 
ju rid ica, 

Poderes, Si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. 06-076.505. 

DDocumento de cesión del inventor al solicitante o a su causante. 

Declaraciones. 

ElCopia de la solicitud internacional. (Resumen, descripción, reivindicaciones, dibujos). 

Traducción de Ia solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripción, reivindicaciones, 
X dibujos). 

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen 
Preliminar (IPEA). 

ETraducción  del examen preliminar internacional efectuado por la 

De ser el caso, copia del contrato de acceso. 

De ser el caso, documento que acredite la licericia o autorización de uso de conocimientos 
tradicionales de las comunidades indIgenas. 

EDe ser el caso, certificado de depósito del material biológico. 

Arte final 12 x 12. 

De ser el caso, información sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero 
Epor el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invención de esta 

solicitud. 

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional, 

Otros. Büsqueda Internacional 

0 FIGURA CARACTERfSTICA: 
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VA 
TRADUCCON O F   O AL DE UN DOOL’MENTO QLE TA OR NALMENTE EN HOLES 

.Jei ducor: 

Ei documento adjunto de poder de Novartis AG a Carlos R. Olarte v/a J. 

ian beck yb An  lare Fner jc Juan Guermc Mow-,  y/o ataLa 

Caatro Ueva os sou rtiesdataa en 

CERTIFICACION NOTARIAL 

1. En esta fecha, dia 30 de Agosto de 2006, yo, el suscrito Notario 

Pübflco certifico por media del presente la autenticidad de las frmas 

del seæor Arthur Canonica, ciudadano de Corticiasca, Suiza, residente 

en Wisen/SO, Suiza, y del Sr. Pascal Traub, ciudadano de FUeen, 

Suiza, residente en Basea, Suiza, ambos personas mayores de edad 

y con dirección cornercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Suiza. La 

autenticidad de la flrmas fue estabiecida par medb de I   

cornparación. 

2. AdemÆs, yo, el Notario Pbhco, certifico por ci presente que as 

anteriores personas han ejecutado el anterior docurnento camo 

apoderados de Novartis AG. 

3. Adens, yo, el Notario Pübiico certftico par el presente que Navartis 

AG, con su principal lugar de negocios en BasUea, Sua, est 

debidamente constituida, est actualmente vigente y que as 

propósitos para los cuales se otorqó ci Docurnento de Pader estÆn ,j 
z ell* 

dentro del alcance de sus prop6sitos coraoravos. 

Trductor Oficlaf 

JGGE E. SERIA E1S 

3:76-10113  Muk 



Y 
4. AdemÆs, ye, ei Ncarc PbUcc, certco cr e[. preanta 

arrercEa rsona tiener a eL :c!:.a: 

cia Poder y que por asta ristrurneto, su reDreseriacft- ez t -

La base para rns certflcadones cia os puntos 2, 3 4 ue a s�hL. cn 

de cs sK}uteres documentos autntcos 

- Docurnento de Poder de Novrts AG fecack e 9 cia juno 
cia 

2006 y 

Extracto del Registro cia Cornerdo del Canton cia la ciudad de 

Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado 25 de enau de-e 

--’02006. 
Fl 

Basilea, Suiza, este dIa 30 de Agosto de 2006. 

(Firmado) Dr. Viatthias Steehelin, Notaro PUbco del Canton cia ia 

ciudad de Basilea, Suiza. 

40 
Mi ticencia vance ci 11 de Marzo cia 2009. 

Hay una Apostilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer,. bajo ci No. 

8049/13584. 

411 

.’ Ttiducor O1ith � 
\ JORGE 1. 31CRRA ftC 

76 - 



_:. 

Certiffco qtie 1 presente Cs una VCrdaoe, y com’et dcl 
L.-’_J._tj, IL:vcc LI.; 

echa 12 de Set/er?75re de 2005. 

Traductor: Jorge Enrique 510-1-1-3Pey. 

Licenc/a No. 376 de 1993, del Mm/steno de Just/C/a. 

Direccjón.  arrera 15 No. 99-13 Ofic/na 411, Bogota, Colombia. 

TelØfon,o: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925. S 
E-m,//: t Sen ahooco No. 8346 

TIdUctor Oficibt IJORGE E. SlEpIZA 

\ Uie376- 
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Power of Aftorneir 

The indersignd, 

domiciled ill 

1:1 StiSCto, 

1JOVARTIS AG 
d()niiciliad() en 

Pod er 

Ian Raisheck y/n  

cFtts(rassn 35, Cl 1-4056 Basel / Swit.zcrlaiid 

by means of [Ieee pieseuts herc:h grant:; to Carlos por medio del presen 
R. Olarte and/or J. Ian Raisbec:Ji and/or Olarte v/n J. tart 

Ana Muria Iden and/or Juan tIjlIe!ilj() 
IVloure awl/or Natalia Castro 

lull and 
su Ilicient Power of Attorney to tile prosecute, 
obtain, defend and enforce mw and all of (lie 
coinj-any’s Patents ke Il iiventioos, IJtBty [’ltideis, 
I .ayoul-I)esigiiis (itojograpJiies) of Integi-ailed 
Circuits, I ird iisttiril l)esini ., ’I ladennarls, 
Advertising Sh’gains, Trade Names, Coniinerci:�il 
Emblems, (cill,I-apIlcal Indications, 1’ rotedion of 
Trade Sec rtt:s, Obi amer’s ert11icates, 
Copyrights, U.egistialion of l)oin in Names, 
Ilealili Regis1rniiioiis, or ally ether intellectual 
properly ilgbt in (lie Republic of Colombia, to 
which end it. 42111l)OWetS them to tale all steps 
necessary beloie any adinini.sttative or judicial 
authority of any class far the objects sated, In tile 
petitions, mccou ses, repliCs and Oppoitioiis, pay 
(axes a 11(1 aIm miii ii es, request te t 111101) es, receive 
docim men Is mid sectiril es, aba nlo a applications anti 
collect refunds. Sufficient powcm is Item eby gianled 
to meceive notircationc on behalf of the ( :onipany, to 
conler powers on those who arc to represent (lie 
company judicially ;.uoi ex(rajut.lieieilhy, to answer ill 
con it in the in a (er of  all cia 

mis amid ii -rim ids s that 
may be presented in conn n. ectio with the objects 
stated, giving them likewise 1)01  to sut stitut 

mid 
these 

presents id rev tke ’in cli subst,it tions. 

S igiiature/Firm:t: 

rJte/Feciit: June 27,200,() 

C il:y,Cot.m rilry.’C iudad, Pa I: 

t e otorga a Carlos R. 
 Ana

Maria Frieri yb Juan Guillermo 
Moure yb Natalia Castro poder especial, 
ampini y Sn liciente pala plesentar, trainitar, 
oblcnei, defender y hacer respetar iodas y 
cua Iquiera do las Patenles de 1 nvención, Modelos 
do Ljfili(Ja(l, 1sqiieiiias de ’I’razatlos dc 
Cii cuitos Iiitegi’ados, Diselios Jiidustriales, 
l\larcas, 1.einas Coiiiei-ciales, Nomb res 
Coin erci ales, Ens cii as Corn ercia les, 
E)enoiuiiiaciones tie Oi-igen, I’roteción de 
Secretos Eiiipi-esariales, Cei-tillcatlos (IC 
OI,tentoi, Der-eclios do Autor, Registro de 
Noinbres tie Dotninio, Registros Sanitarios, o 
ciiah1uier otro hen tie propiedad ititelect nal de 
la cornpanIa en la Reptiblica de Colombia, a. Cliy() 
efØcto los factilta para dai 10(108 los pasos 
nccesarios ante cualquier autoridad adnilnistrativa 
0 judicial de cualqu ier jei-arquia palpara.cumplji- Coil 
lo enconiendado, elevar solicitudes, rccnrsos, 
I-espueslls Y 01)05 iciones, pIgar InipuestOs y 
anti a lid ades, so lid tar testii 11011 lOS, recib ir 
doct.iiiiciitos y valoies, desistii- y percibir. Se 
concede podel’ haslante pal-a iccibir notificaciones 
a iionibie de Ia conipaiiia, otorgal’ poLicies a 
(luielies vayan a iepi’esenlar a Ila.conipaflia judicial 
y extrajudicialirienle, responder en juiclo a todas 
las icclaniaciones o deinandas quc psi’ motivo dc 
lo enconie,idaclo Se pesnIaren, diiidoIcs 
asiniisrno facultad Para sustiluir of l)iesen$.c y 
revocai d ichas sustil uciones. 

- - 

-i.iii c1?O/’-c 

Basel, Switzerland 

World linde Center - Torrc A, CaHe 100 No. 8A - 37, Piso 10, Bogota 
Fcl + i7 I 61)1-7700, 17,r, – 57 I 001-7799, olflcc(olartcraibcckeom w , w An ?Vi4rI lien ui,’ (i,,jiieui,,, l(ottle Naiji,, C tr,, Ziyie Chai,, n Jicqiteictie Clup-arco os,i Luis Loud, ho Pr. pr. Mendoza, S611611,,,, 6,, Sat Of (iifleu,u,, (_h,aiui,, Gra,rjci;, Mob 



Attestation 

On this date, the (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six), I, the 
undersigned Notary Public certify herewith the authenticity of the signatures of Mr. 
Arthur Canonica, citizen of Corticiasca, Switzerland, residing in Wisen/SO, Switzer-
land and of Mr. acaI Traub, citizen of Riehen, Switzerland, residing in Basel, 
Switzerland, both of legal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 4056 
Basel, Switeiland. The authenticity of the signatures was established by means of 
comparison. 

2 Further, I, th NoIaiy Public certify herewith that the foregoing persons have exe 
cut.ed the forecjoinq (locurnent as proxy holders for Novartis AG. 

3 Further, I, the NoIry Public certify herewith that Novartis A, having its principal 
place of business located in Basel / Switzerland, is duly incorporated, is currently in 
existence, and that the purposes for which the Power of Attorney is granted are 
Within the scope of its corporate purposes. 

4 Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have the au-
thority to execute the Power of Attorney and that for this instrument their represen-
lation is legal. 

[he foundation for my certifications contained in points 2 (two), 3 (three) and 4 
(four) was the exhibition of the following authentic documents: 

- Power of Attorney by Novartis AG dated June 19 (nineteen), 2006 (two thou-
sand and six); and 

Extract from the Register of Commerce of the Canton of Basel -City for Novartis 
AG, in Basel, dl:ed January 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and six). 

BASEL, witerland, this 301l (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six) 

NN 

VSN 

Leg.ProtNr. ’/2006 

4:e \ 

Dr. Matthias Staehelin, Notary Public 
in the Canton of Basel -City, Switzerland 

\ 

’I 

My license expires on March 11 (eleven), 
2009 (two thousand and nine). 

- ’-
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) 

(19) World Intellectual Property Organization 
International Bureau I IN 11111111111111111111 iii iiiiiiiiiii 111111111111111111  iiiiiiiiiiiiiii 111111111111111 

(43) International Publication Date (10) international Publication Number  
9 February 2006 (09.02.2006) PCT WO 2006/013087 Al 

(51) International Patent ClassifIcation: (74) Agents: DE WEERI), Peter et aL; Novartis AG, Corpo.. 
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(30) Priority Data: SM, SY, Ti, TM, TN, TR, iT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, 
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0417303,5 3 August 2004 (03.08.2004) GB (84) Designated States (unless otherwise indicated for every 
0417304.3 3 August 2004 (03.08.2004) GB kind of regional protection available): AIUPO (BW, GH, 
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(54) Title: HUMAN MONOCLONAL ANTIBODIES AGAINST HUMAN ]IL-4 

(57) Abstract: Antibodies which are specific for human interleukin-4 and their use in the treatment of IL-4 and/or IgE mediated 
diseases. 





WO 2006/013087 PCT/EP2005/008361 I Z 
HUMAN MONOCLONAL ANTIBODIES AGAINST HUMAN IL-4 

The present invention relates to antibodies which are specific for human interleukin-4 (hlL-4). 

Allergic diseases such as atopic dermatitis, allergic rhinitis, asthma and food allergies are 

characteristically associated with exacerbated Th2 cell responses to innocuous environmental 

antigens (allergens). Allergens are captured by antigen presenting cells, processed and presented 

in the context of MHC Class II molecules to allergen-specific T helper (Th) cells. Allergen specific 

Th cells belong to the Th2 phenotype and develop from precursorT cells under the influence of 

interleukin-4 (IL-4). Once Th2 cells are activated, they secrete IL-4 and interleukin-13 (IL-13), 

which together with surface bound signals induce B cells to switch to IgE producing plasma cells. 

IgE molecules bind to high affinity FccR on mast cells and, after subsequent encounter with 

allergen, induce mast cell activation and the release of mediators of allergic reactions. Th2 

cytokines also promote the survival of eosinophils and the growth of mast cells which, after 

degranulation, also release additional Th2 cytokines capable of augmenting IgE production, Th2 

differentiation and eosinophil survival. Thus, Th2 cells play a pivotal role in the induction and 

development of allergic responses and therefore, antagonizing their development and/or their 

effector functions would be an efficient way to intervene in allergic responses. 

IL-4 and IL-13 share many biological activities due to the fact that both cytokines use the IL-4 

receptor (IL-4R)-alpha chain as a component of their respective receptor complexes. IL-13 signals 

through an heterodimeric complex consisting of an IL-13 binding chain (IL-i 3Ral) and the IL-4Ra 

chain. IL-4 utilizes this IL-4Ra/lL-13Rai complex, called type II IL-4R, as an alternative to the type 

I IL-4R, consisting of IL-4Ra chain and the common y chain (cy) shared by receptors for IL-2, IL-4, 

IL-7, IL-9, IL-15 and thymic stromal lymphopoietin (TSLP). Because T cells do not express 

IL-1 3Rai, IL-13 in contrast to IL-4 does not support T cell proliferation and cannot induce the 

differentiation of naïve human Th cells towards the Th2 phenotype (see e.g. J. E. de Vries et al., 

�lcyclopedia of Hormones and related cell regulators, Academic Press, 2002). IL-4 plays a pivotal 

role in I cell proliferation and thus in the development and maintenance of allergic diseases. 

lL-4 gene deficient mice or mice lacking IL-4 (see e.g. Kuhn R. et al., Science, 1991 (5032) 707:10) 

or the downstream signaling factor STAT6 (see e.g. Kaplan M.H. et al., Immunity, 1996 (3) 313-9) 

do not develop significant numbers of Th2 cells and have reduced IgE responses. 

We have now found antibodies with a high affinity for human IL-4 and a strong inhibitory potential 

of IL-4 mediated IgE synthesis by naïve human B cells. 
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4:3-In one aspect the present invention provides an human IL-4 specific antibody which binds to 

human IL-4 with a dissociation constant K of equal or less than 800 pM, such as e.g. equal or less 

than 200 pM. 

In another aspect the present invention provides an antibody having a first domain comprising in 

sequence the hypervariable regions CDR1, CDR2 and CDR3 and a second domain comprising in 

sequence the hypervariable regions CDR1’, CDR2’.and CDR3’ selected from the group consisting 

of an antibody wherein 

a) said CDR1 has the amino acid sequence Gly-Phe-Thr-Phe-Ser-Ser-Tyr-Ala-Met-His 

(GFTFSSYAMH), 

said CDR2 has the amino acid sequence Phe-lle-Trp-Asp-Asp-Gly-Ser-PheLys-Tyr-Tyr-Ala-

Glu-Ser-Val-Lys-Gly (FIWDDGSFKYYAESVKG), 

said CDR3 has the amino acid sequence Glu-Gly-Ser-Trp-Ser-Pro-Asp-lie-Phe 

(EGSWSPDIF), 

�aid CDR1’ has the amino acid sequence Ser-Gin-Gly-Ile-Ser-Arg-Ala (SQGISRA), 

said CDR2’ has the amino acid sequence Asp-Ala-Ser (DAS), 

said CDR3’ has the amino acid sequence Phe-Asn-Ser-Tyr-Pro-Ile (FNSYPI), 

b) said CDR1 has the amino acid sequence Gly-Phe-Thr-Leu-Ser-Ser-Phe-Gly-Met-His 

(GFTLSSFGMH), 

said CDR2 has the amino acid sequence Val-lle-Trp-Tyr-Asp-Gly-Ser-Asn-G!u-Tyr-Tyr-Ala-Asp-

Ser-Val-Lys-Gly (VIWYDGSNEYYADSVKG), 

said CDR3 has the amino acid sequence Glu-Gly-Ser-Trp-Ser-Pro-Asp-Ile-Phe 

(EGSWSPDIF), 

said CDR1’ has the amino acid sequence Ser-Gin-Gly-Ile-Arg-Ser-Ala (SQc3IRSA), 

said CDR2’ has the amino acid sequence Asp-Ala-Ser (DAS), 

said CDR3’ has the amino acid sequence Phe-Asn-Ser-Tyr-Pro-Val (FNSYPV), 

’ said CDR1 has the amino acid sequence Gly-Phe-Thr-Leu-Ser-Ser-Tyr-Gly-Met-His 

(GFTLSSYGMH), 

said CDR2 has the amino acid sequence Val-Ile-Trp-Tyr-Asp-Gly-Asn-Asn-Gln-Tyr-Tyr-Ala-Asp-

Ser-Val-Lys-Gly (VIWYDGNNQYYADSCKG), 

said CDR3 has the amino acid sequence Glu-Gly-Ser-Trp-Ser-Pro-Asp-lie-Phe 

(EGSWSPDIF), 

said CDR1’ has the amino acid sequence Ser-Gin-Gly-Ile-Ser-Ser-Tyr (SQGISSY), 

said CDR2’ has the amino acid sequence Asp-Ala-Ser (DAS), 

said CDR3’ has the amino acid sequence Phe-Asn-Ser-Tyr-Pro (FNSYP), 

ci) said CDR1 has the amino acid sequence GIy-Asp-Thr-Phe-Ser-Ser-Tyr-Ala-Ile-Ser 

(GDTFSSYAIS), 
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said CDR2 has the amino acid sequence GIy-IIe-IIe-I Ie-Pro-VaI-1 Ie-GIy-Thr-VaI-Asn-Tyr-Glu-GIu-

Arg-Phe-GIn-Asp-Arg (Gill PVIGTVNYEERFQD), 

said CDR3 has the amino acid sequence GIu�GIu-GIy-Phe-Leu (EEGFL), 

said CDR1 has the amino acid sequence Ser-Gin-Gly-Ile-Ser-Ser-Ala (SQGISSA), 

said CDR2’ has the amino acid sequence Asp-Ala-Ser (DAS), 

said CDR3’ has the amino acid sequence Phe-Asn-Ser-Tyr-Pro-Leu (FNSYPL), 

e) said CDRI has the amino acid sequence GIy-Phe-Thr-Phe-Ser-Cys-Cys-GIy-Met-His 

(GFTFSCCGM H) 

said CDR2 has the amino acid sequence VaI-Ile-Trp-Tyr-Asp-GIy-Ser-Asn-Lys-Tyr-Tyr-Ala-Asp-

Ser-Val-Lys-Gly (VIWYDGSN KYYADSVKG), 

said CDR3 has the amino acid sequence Asp-Ser-Ser-Gly-Ser-Phe-Tyr-Glu-Tyr-Phe 

(DSSGSFYEYF), 

said CDR1’ has the amino acid sequence Ser-Gin-Gly-Ile-Asn-Ser-Ala (SQGINSA), 

said CDR2’ has the amino acid sequence Asp-Ala-Ser (DAS), 

*said CDR3’ has the amino acid sequence Phe-Asn-Ser-Tyr-Pro-Tyr (FNSYPY), and 

said CDR 1 has the amino acid sequence GIy-Phe-Thr-Phe-Ser-Gly-Tyr-Gly-Met-His 

(G FTFSGYGM H), 

said CDR2 has the amino acid sequence Val-Val-Trp-Tyr-Asp-GIy-GIy-Tyr- Lys- Phe-Tyr-Ala-

Asp-Ser-Val-Lys-Gly (VVWYDGGYKEYADSVKG), 

said CDR3 has the amino acid sequence Asp-Ser-Ser-Gly-Ser-Phe-Tyr-Glu-Tyr-Leu 

(DSSGSFYEYL), 

said CDR1’ has the amino acid sequence Ser-Gin-Gly-Ile-Ser-Ser-Ala (SQGISSA), 

said CDR2 has the amino acid sequence Asp-Ala-Ser (DAS), 

said CDR3’ has the amino acid sequence Phe-Asn-Ser-Tyr-Pro-His (FNSYPH). 

CDR1, CDR2 and CDR3 are part of the amino acid sequence of the heavy chain of such antibody 

nd CDR1’, CDR2’ and CDR3’ are part of the amino acid sequence of the light chain of such 

tibody. 

We also have found an antibody comprising: 

- the amino acid sequence of the heavy chain of a mature polypeptide of SEQ ID NO:1 and the 

amino acid sequence of the light chain of a mature polypeptide of SEQ ID NQ:2, or 

- the amino acid sequence of the heavy chain of a mature polypeptide of SEQ ID NO:9 and the 

amino acid sequence of the light chain of a mature polypeptide of SEQ ID NO: 10, or 

- the amino acid sequence of the heavy chain of a mature polypeptide of SEQ ID NO: 17 and the 

amino acid sequence of the light chain of a mature polypeptide of SEQ ID NO: 18, or 

- the amino acid sequence of the heavy chain of a mature polypeptide of SEQ ID NO:25 and the 
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amino acid sequence of the light chain of a mature polypeptide of SEQ ID NO:26, or 

- the amino acid sequence of the heavy chain of a mature polypeptide of SEQ ID NO:33 and the 

amino acid sequence of the light chain of a mature polypeptide of SEQ ID NO:34, or 

- the amino acid sequence of the heavy chain of a mature polypeptide of SEQ ID NO:41 and the 

amino acid sequence of the light chain of a mature polypeptide of SEQ ID NO:42. 

In a further aspect the present invention provides an antibody comprising 

a) a polypeptide of SEQ ID NO:1 and a polypeptide of SEQ ID NO:2, or 

b) a polypeptide of SEQ ID NO:9 and a polypeptide of SEQ ID NO:10, or 

C) a polypeptide of SEQ ID NO:17 and a polypeptide of SEQ ID NO:18, or 

d) a polypeptide of SEQ ID NO:25 and a polypeptide of SEQ ID NO:26, or 

e) a polypeptide of SEQ ID NO:33 and a polypeptide of SEQ ID NO:34, or 

I) a polypeptide of SEQ ID N0:41 and a polypeptide of SEQ ID NO:42. 

ofurther have found an antibody comprising: 

amino acid sequence of the heavy chain of a polypeptide of SEQ ID NO:1 further containing a 

leader sequence (= SEQ ID NO:3) and the amino acid sequence of the light chain of a 

polypeptide of SEQ ID NO;2 further containing a leader sequence (= SEQ ID NO:4), or 

- the amino acid sequence of the heavy chain of a polypeptide of SEQ ID NO:9 further containing a 

leader sequence (= SEQ ID NO: 1 1) and the amino acid sequence of the light chain of a 

polypeptide of SEQ ID NO: 10 further containing a leader sequence (= SEQ ID NO: 12), or 

- the amino acid sequence of the heavy chain of a polypeptide of SEQ ID NO:17 further containing 

a leader sequence (= SEQ ID NO: 19) and the amino acid sequence of the light chain of a 

polypeptide of SEQ ID NO: 18 further containing a leader sequence (= SEQ ID NO:20), or 

- the amino acid sequence of the heavy chain of a polypeptide of SEQ ID NO:25 further containing 

a leader sequence (= SEQ ID NO:27) and the amino acid sequence of the light chain of a 

polypeptide of SEQ ID NO:26 further containing a leader sequence (= SEQ ID NO:28), or 

he amino acid sequence of the heavy chain of a polypeptide of SEQ ID NO:33 further containing 

a leader sequence (= SEQ ID NO:35) and the amino acid sequence of the light chain of a 

polypeptide of SEQ ID NO:34 further containing a leader sequence (= SEQ ID NO:36), or 

- the amino acid sequence of the heavy chain of a polypeptide of SEQ ID NO:41 further containing 

a leader sequence (= SEQ ID NO:43) and the amino acid sequence of the light chain of a 

polypeptide of SEQ ID NO:42 further containing a leader sequence (= SEQ ID NO:44). 

In a further aspect the present invention provides an antibody comprising 

a) a polypeptide of SEQ ID NO:3 and a polypeptide of SEQ ID NO:4, or 

b) a polypeptide of SEQ ID NO: 11 and a polypeptide of SEQ ID NO: 12, or 
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c) a polypeptide of SEQ ID NO: 19 and a polypeptide of SEQ ID NO:20, or 

d) a polypeptide of SEQ ID NO:27 and a polypeptide of SEQ ID NO:28, or 

e) a polypeptide of SEQ ID NO:35 and a polypeptide of SEQ ID NO:36, or 

f) a polypeptide of SEQ ID NQ:43 and a polypeptide of SEQ ID NO:44. 

Antibodies provided by the present invention are hereinafter also designated as "compound(s) of 

(according to) the present invention". 

In another aspect the present invention provides a compound of the present invention which is 

selected from the group consisting of an human I1-4 specific monoclonal antibody (hlL4 mAb), a 

fragment thereof and an analog thereof. 

An hlL-4 mAb is an antibody which specifically recognizes human IL-4, i.e. includes antigen 

binding sites specific for human IL-4, and which has specifically its CDRs but also other parts of 

lheavy and light chain derived from human immunoglobulins. 

e antibody may be of any isotype including IgGI, lgG2, lgG3 and lgG4, preferably of isotype 

IgGI. 

"A fragment thereof means a part of the heavy and light chain variable sequence of a hlL-4 mAb, 

which retains the same antigen binding specificity and/or neutralizing ability as the molecule from 

which the fragments are derived, e.g. a Fab fragment or a F(ab’)2 fragment derived from hlL-4 

mAb. 

A Fab fragment contains the entire light chain and amino terminal portions of the heavy chain; a 

F(ab)2 fragment is the fragment formed by 2 Fab fragments bound by disulfide bonds. Such 

fragments can be obtained by conventional means, e.g. cleavage of the monoclonal antibodies 

with the appropriate proteolytic enzymes, papain and/or pepsin, or by recombinant methods, and 

it fragments themselves are useful as therapeutic and/or prophylactic agents. 

uAn analog thereof’ means a hlL-4 mAb with an amino acid sequence which is modified by at least 

one amino acid outside of the CDR regions, e.g. outside of CDR1, CIDR2 and CDR3 of the heavy 

chain or outside of CDR1’, CDR2’ and CDR3’ of the light chain. Said modification includes a 

chemical modification, a substitution or a rearrangement of one or a few amino acids, i.e. no more 

than 10 amino acids, which modification permits the amino acid sequence to retain the biological 

characteristics, e.g. antigen specificity and affinity, of the unmodified sequence. For example silent 

mutations can be constructed via substitution to create endonuclease restriction sites within or 

surrounding the CDR regions. 
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An analog may also arise as allelic variation. An "allelic variation or modification" is an alteration in 

the nucleic acid sequence encoding an antibody of the present invention outside of the CDR 

regions. Such alterations or modifications may be due to the degeneracies of the genetic code or 

may be liberately engineered to provide desired characteristics. Such variations or modifications 

may or may not result in alterations in any encoded amino acid sequence, but retain the biological 

activities, e.g. antigen specificity and affinity. 

We have also found polynucleotides encoding compounds of the present invention. 

In another aspect the present invention provides isolated polynucleotides comprising 

polynucleotides encoding a compound of the present invention. 

In another aspect the present invention provides polynucleotides encoding the amino acid 

� uence of CDR1, CDR2 and CDR3 of a compound of the present invention and polynucleotides 

coding the amino acid sequence of CDR1’, CDR2’ and CDR3’ of a compound of the present 

invention. 

In another aspect the present invention provides polynucleotides comprising 

a) a polynucleotide of SEQ ID NO:5 and a polynucleotide of SEQ ID NO:6, or 

b) a polynucleotide of SEQ 1D NO:13 and a polynucleotide of SEQ ID NO:14, or 

c) a polynucleotide of SEQ ID NO:21 and a polynucleotide of SEQ ID NQ:22, or 

d) a polynucleotide of SEQ ID NO:29 and a polynucleotide of SEQ ID NO:30, or 

e) a polynucleotide of SEQ ID NO:37 and a polynucleotide of SEQ ID NO:38, or 

f) a polynucleotide of SEQ ID NO:45 and a polynucleotide of SEQ ID NO:46. 

ri another aspect the present invention provides polynucleotides encoding 

a polypeptide of SEQ ID .NO:7 and SEQ ID NO:8, or 

b) a polypeptide of SEQ ID NO: 15 and SEQ ID NO: 16, or 

C) S polypeptide of SEQ ID NO:23 and SEQ ID NO:24, or 

d) a polypeptide of SEQ ID NO:31 and SEQ ID NO:32, or 

e) a polypeptide of SEQ ID NO:39 and SEQ ID NO:40, or 

f) a polypeptide of SEQ ID NO:47 and SEQ ID NO:48. 

SEQ ID NO:5 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:1. 

SEQ ID NO:6 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID N0:2-

SEQ ID NO:7 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:3. 
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SEQ ID NO:8 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:4. 

SEQ ID NO:13 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:9. 

SEQ ID NO:14 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:10. 

SEQ ID NO: 15 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO: 11. 

SEQ ID NO:16 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:12. 

SEQ ID NO:21 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO: 17. 

SEQ ID NO:22 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:18. 

SEQ ID NO:23 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:19. 

SEQ ID NO:24 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:20. 

SEQ ID NO:29 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:25. 

SEQ ID NO:30 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:26. 

SEQ ID NO:31 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:27. 

SEQ ID NO:32 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:28. 

SEQ ID NOW is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:33. 

*:)
 ID NO:38 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:34. 

ID NO:39 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:35. 

SEQ ID NO:40 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:36. 

SEQ ID NO:45 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:41. 

SEQ ID NO:46 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:42. 

SEQ ID NO:47 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:43. 

SEQ ID NO:48 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:44. 

A compound of the present invention may be produced by recombinant DNA techniques. Thus, 

one or more DNA molecules encoding the antibody, a fragment thereof or an analog thereof may 

be constructed, placed under appropriate control sequences in an appropriate vector and 

transferred into a suitable host (organism) for expression. The compound of the present invention 

ay be obtained according, e.g. analogously, to a method as conventional together with the 

formation provided herein, e.g. with the knowledge of the amino acid sequence of the 

hypervariable and/or variable regions and the polynucleotides encoding these regions. A method 

for constructing a variable domain gene is e.g. described in EP 239 400 and may be briefly 

summarized as follows: 

A replicable expression vector including a suitable promoter operably linked to a polynucleotide 

sequence of interest, e.g. encoding at least a variable domain of an immunoglobulin heavy or light 

chain comprising CDRs, is prepared, a suitable cell line is transformed with said expression vector, 

the transformed cell line is cultured and the corresponding immunoglobulin is obtained. 



WO 2006/013087 PCT/EP2005/008361 

In another aspect the present invention provides an expression vector comprising a polynucleotide 

encoding a compound of the present invention, e.g. at least one polynucleotide of SEQ ID NO:5, 

SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO:7, SEQ ID No:8, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:15, SEQ 

ID No:16, SEQ ID NO:21, SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:23, SEQ ID No:24, SEQ ID NO:37, SEQ ID 

NO:38, SEQ ID NO:39, SEQ ID No:40, SEQ ID NO:45, SEQ ID NO:46, SEQ ID NO:47 or SEQ ID 

No-48-

Naturally an expression vector can comprise more than one polynucleotide. 

In another aspect the present invention provides 

- An expression system comprising a polynucleotide encoding a compound of the present 

invention wherein said expression system or part thereof is capable of producing a compound of 

the present invention, e.g. a hlL-4 mAb, when said expression system or part thereof is present 

in a compatible host cell; and 

- An isolated host cell comprising an expression system as defined above. 

1pression vectors, e.g. comprising suitable promoter(s) and genes encoding heavy and light 

chain constant parts are known, e.g. and are commercially available and include e.g. heavy chain 

vector IgG1 and light chain vector human kappa. A conventional expression vector or recombinant 

plasmid may be produced by placing the respective polynucleotide in operative association with 

conventional regulatory control sequences capable of controlling the replication and expression in, 

and/or secretion from, a host cell. Regulatory sequences include promoter sequences, e.g. CMV 

promoter, LCK promoter, and appropriate signal sequences. 

A selected host cell may be transfected by conventional techniques with the vector of interest to 

create a transfected host cell, which then may be cultured by conventional techniques to produce 

the compounds of the present invention. 

propriate cell lines may be found according, e.g. analogously, to a method as conventional. 

*’propriate hosts are known or may be found according, e.g. analogously, to a method as 

conventional and include cell cultures or transgenic animals. 

Suitable host cells or cell lines for the expression of the compounds of the present invention are 

preferably eukaryotic cells such as e.g. CHO, COS, a fibroblast cell (e.g. 3T3) and myeloid cells 

among others, preferably a mammalian cell, such as a CHO cell or SP2/0. 

The compounds of the present invention exhibit pharmacological activity and are therefore useful 

as pharmaceuticals. E.g., the compounds of the present invention interfere strongly with the 

binding of IL-4 to an IL-4 receptor and are herein also referred to as IL-4 blocking or neutralizing 

compounds of the present invention, including hIL-4 mAb(s). Compounds of the present invention 
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show activity and their affinity can be determined in the TEST:AFFINITV MEASUREMENT as 

described in Example 1. 

A compound of the present invention thus shows therapeutic activity against IL-4 and/or IgE 

mediated diseases, such as 

- various allergic diseases, e.g. including urticaria, allergic reactions to medication, rhinitis, e.g. 

allergic rhinitis, conjunctivitis, e.g. rhinoconjunctivitis, dermatitis, e.g. atopic dermatitis, asthma, 

e.g. atopic asthma and allergic asthma, anaphylactic shock; 

preferably atopic dermatitis, allergic asthma, allergic rhinitis, allergic rhinoconjunctivitis, such as 

allergic asthma or atopic dermatitis; 

- autoimmune diseases, including e.g. Kawasaki disease, Grave’s disease, Sjorgens syndrome, 

autoimmune lymphoproliferative syndrome, autoimmune haemolytic anemia, autoimmune uveitis, 

myasthenia gravis, Lupus Erythematosis and Bullous pemphigoid; 

- disorders of the digestive system. in which lL-4 and/or IgE play a role, including e.g. ulcers, gastric 

41flammation, 
mucosal inflammation, ulcerative colitis, Crohn’s disease, inflammatory bowel 

disease and other disorders of the digestive system in which lL-4 and/or IgE play a role; 

- diseases wherein IL-4 and/or IgE are overproduced and considered to contribute to pathology, 

including e.g. systemic sclerosis (scleroderma), septic arthritis and reactive arthritis. 

In another aspect the present invention provides a compound of the present invention, e.g. a hlL-4 

mAb, for use as a pharmaceutical, e.g. against IL-4 and/or IgE mediated diseases, e.g. allergic 

diseases, e.g. atopic dermatitis, allergic asthma, allergic rhinitis, preferably atopic dermatitis. 

In another aspect the present invention provides the use of the present invention of a compound of 

the present invention which is selected from the group consisting of a hIL-4 mAb, a fragment 

thereof and an analog thereof. 

àr pharmaceutical use a compound of the present invention includes one or more, preferably one, 

compounds of the present invention, e.g. a combination of two or more compounds of the present 

invention. 

In another aspect the present invention provides the use of a compound of the present invention 

for the manufacture of a medicament, e.g. a pharmaceutical composition, for the treatment of 

diseases mediated by IL-4 and/or IgE, e.g. allergic diseases, e.g. allergic rhinoconjunctivitis, atopic 

dermatitis, allergic asthma, allergic rhinitis, preferably allergic asthma or atopic dermatitis, such as 

atopic dermatitis. 
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In a further aspect the present invention provides the use of a compound of the present invention 

for the manufacture of a medicament, e.g. a pharmaceutical composition, for the treatment of a 

disease as described above, e.g. selected from the group consisting of atopic dermatitis, allergic 

asthma and allergic rhinitis. 

In a further aspect the present invention provides a compound of the present invention for the uses 

as mentioned above, wherein the compound of the present invention is selected from the group 

consisting of a hlL-4 mAb, a fragment thereof and an analog thereof. 

It has, for example been determined that the affinity constant of a compound of the present 

invention, e.g. a hlL-4 mAb, a fragment thereof or an analog thereof, for human lL-4 is equal or 

less than 800 pM, e.g. is equal or less than 200 pM, such as of about 30 pM to about 200 pM, 

preferably of about 45 pM to about 170 pM, such as about 100 pM, more preferred about 50 pM, 

such as about 45pM. 

for example also been determined that the affinity constant of a compound of the present 

invention, e.g. a hlL-4 mAb, a fragment thereof or an analog thereof, for human IL-4 is of 30 pM to 

200 pM, preferably of 45 pM to 170 pM, such as 100 pM, more preferred 50 pM, such as 45 pM. 

It is therefore, indicated that for the treatment of diseases mediated by IL-4, the compounds of the 

present invention may be administered to larger mammals, for example humans, by similar modes 

of administration at similar dosages than conventionally used with monoclonal antibodies. 

In another aspect the present invention provides an antibody which binds to human IL-4 with a 

dissociation constant of equal or less than 200 pM, e.g. 30 to 200 pM. 

In a further aspect of the present invention the antibody for the uses as mentioned above is a hIL-4 

mAb, a fragment thereof or an analog thereof which binds to human IL-4 with a 

�ssociation 
constant Kd of equal or less than 200 pM, e.g. 30 to 200 pM. 

In a further aspect the present invention provides a method of treatment of diseases which are 

mediated by IL-4 and/or IgE, e.g. allergic diseases, e.g. atopic dermatitis, allergic asthma, allergic 

rhinitis, preferably atopic dermatitis, which treatment comprises administering to a subject in need 

of such treatment an effective amount of a compound of the present invention; e.g. in the form of a 

pharmaceutical composition. 

In a further aspect of the present invention a compound of the present invention is administered in 

combination with another pharmaceutically active agent either simultaneously or in sequence. 
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Treatment includes treatment and prophylaxis. 

For such treatment, the appropriate dosage will, of course, vary depending upon, for example, the 

chemical nature and the pharmacokinetic data of an antibody of the present invention employed, 

the individual host, the mode of administration and the nature and severity of the conditions being 

treated. However, in general, for satisfactory results in larger mammals, for example humans, an 

indicated daily dosage is in the range from, e.g. about, 0.1 nglkg to, e.g. about, 10 mg/kg, such as 

from, e.g. about, 100 ng/kg to, e.g. about, 2 mg/kg of a compound of the present invention; 

conveniently administered, for example, in divided doses up to four times a day. 

A compound of the present invention may be administered by any conventional route, for example 

parenterally, e.g. including intravenous, intradermal, intramuscular, subcutaneous, intranasa I 

administration, injectable solutions or suspensions or inhaler powder. 

In another aspect the present invention provides a pharmaceutical composition comprising a 

compound of the present invention in association with at least one pharmaceutical excipient, e.g. 

�roPriate carrier and/or diluent, e.g. including fillers, binders, disintegrators, flow conditioners, 

lubricants, sugars and sweeteners, fragrances, preservatives, stabilizers, wetting agents and/or 

emulsifiers, solubilizers, salts for regulating osmotic pressure and/or buffers. 

In another aspect the present invention provides a pharmaceutical composition according to the 

present invention further comprising another pharmaceutically active agent. 

Such compositions may be manufactured according, e.g. analogously to a method as 

conventional, e.g. by mixing, granulating, coating, dissolving or lyophilizing processes. Unit dosage 

forms may contain, for example, from, e.g. about, 0.5 mg to, e.g. about, 1000 mg, such as I mg to 

about 500 mg. 

compound of the present invention may be used for pharmaceutical treatment according to the 

present invention alone or in combination with one or more other pharmaceutically active agents. 

Such other pharmaceutically active agents include e.g. other antibodies, e.g. such as antibodies 

neutralizing IgE, cytokines or cytokine receptors, which are chosen according to the particular 

condition to be treated. 

Combinations include fixed combinations, in which two or more pharmaceutically active agents are 

in the same formulation; kits, in which two or more pharmaceutically active agents in separate 

formulations are sold in the same package, e.g. with instruction for co-administration; and free 

combinations in which the pharmaceutically active agents are packaged separately, but instruction 

for simultaneous or sequential administration are given. 
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In another aspect the present invention also provides a method for diagnosing allergies and other 

conditions associated with excess IgE production in a human which comprises 

a) contacting a sample of a biological fluid with an antibody of the present invention, and 

b) assaying for the occurrence of binding between said antibody and human I1-4. 

In the following Examples all temperatures are in degrees Celsius (C) and are uncorrected. 

The following abbreviations are used: 

FACS buffer PBS, 2% FCS and 0.2% NaN3 

ECS fetal calf serum 

FITC fluoroesceiri isothiocyanat 

IC50 inhibitory concentration 

#Vb 

keyhole limpet hernocyanin 

monoclonal antibody 

MIX methotrexate 

PBS phosphate buffered saline 

slgD surface Immunoglobulin D 

rmlL-3 recombinant murine interleukin-3 

rhlL-4 recombinant human interleukin-4 

rhlL-13 recombinant human interleukin-13 

rpm revolutions per minute 

RPMI :Roswell Park Memorial Institute medium 

RT room temperature 

TF-buffer 272 mM sucrose, 1 mM MgCl2, 7 mM phosphate buffer pH 7.4 
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EXAMPLES 

EXAMPLE 1: 

a) Antibody production 

Plasmids encoding the variable regions of the sequence SEQ ID NO: 5 or 7 (= heavy chain) and 

the sequence SEQ ID NO: 6 or 8 (= light chain) of the antibody are cloned into expression 

cassettes for human kappa light chains and human IgGI heavy chains. 

The specificity determining regions are combined with the necessary elements to generate 

complete monoclonal antibodies, i.e. promoter, leader sequence and splice donor sites for splicing 

to the antibody constant region exons that are required for the expression of functional 

immunoglobulin proteins. The variable region cassettes for the heavy and light chain antibodies, 

encoding for leader sequences, variable region and 3’- prime splice donor sites for splicing the 

constant region exons CH1-CH4 and kappa, are transferred into mammalian expression vetors HC 

(heavy chain vector, human IgGI) and LC (light chain vector, human kappa). 

The light chain containing plasmid .and the heavy chain containing plasmid are introduced into 

2/0 cells in a co-transfection approach. E.g. for transfection, cells in exponential growth phase 

a viability of about 95% are used. Cells are washed twice with cold TF-buffer and cell 

concentration is adjusted to 2 x 107 cells/ml in IF-buffer. 0.8 ml cell suspension obtained are mixed 

with 15 pg each of the heavy chain and light chain plasmid and placed on ice for 10 minutes. 

Trarisfection is done by electroporation using the Biorad Gene Pulser (280 V and 25 pF). After 

electroporation, cells are placed on ice for 15 minutes, transferred into 50 ml cold culture medium 

and incubated for 1 day at 370 and 5% CO2. For clonal amplification, the G418 resistant cells 

obtained are cultivated in the presence of 200 nM MTX. An aliquot of the heterogeneous cell pool 

is seeded into 96-well plates at clonal density of 1 viable cell/well in culture medium containing 200 

nM MTX allowing selection of clonal populations of amplified cells. Limiting dilution cloning is 

applied to generate clonal cell lines after amplification and adaptation to serum-free culture 

conditions. Cells are seeded into two 96-well plates at a concentration of 0.5 cell/well. Wells are 

creened microscopically for clonality one day after seeding. Only monoclonal antibodies are used 

further testing. 

The antibody obtained comprises an amino acid sequence of SEQ ID NO:1 and SEQ ID NO:2. 

b) Affinity measurements 

Affinity measurements of human mAbs of the present invention are carried on a BlAcore’" 2000 

instrument. Anti-human lgG is coated onto a BlAcore sensorchip CM-5 (BlAcore), so that 

application of defined amounts of human mAbs results in capturing on this prepared surface and 

hence in a change of refractory properties that are measured. A subsequent application of rhlL-4 

results in a further change of the refractory properties, which allows determination of the 

association rate (K0, on rate) as well as the dissociation rate (K, off rate) and the product of 

these two, the affinity (K4, dissociation constant, given in pM), according to the BlAevaluation 3.0 
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software. Using several concentrations of rhlL-4 in BlAbuffer, an affinity of 43 pM of an mAb as 

defined by CDRs as described in claim 2a) is determined. 

C) Determination of inhibitory potential on IL-4 mediated IgE 

ci) Cell sources 

Human B cells are isolated from peripheral blood, respectively, buffy coats by Ficoll-paque density 

centrifugation, followed by magnetic separation with MACS beads (Miltenyi Biotech) specific for 

human CD19 or human CD22 on an AutoMACS device. 

Naïve human B cells are similarly isolated using anti-human slgD FITC labeled goat F(ab’)2 

antibodies followed by anti-FITC MACS beads. 

c2) Cell culture/maintenance 

Transfectants (BaFI3 transfectants carrying the IL-4Ra and the IL-1 3Ral) are cultured in RPMI 

1640 medium supplemented with Glutamax (lnvitrogen), 10% FCS, 1% penicillin/streptomycin and 

10 ng/ml rhlL-4 (Novartis). Cells are split 1:1 twice weekly, washed with fresh medium without 

rhlL-4 and kept in such medium overnight (starved cells). 

*,nan ex vivo (naïve) B cell cultures are incubated in X-Vivo medium (Cambrex, XV1 5) 

supplemented with Glutamax, 10% FCS, I % penicillin/streptomycin in 96-well plates (Costar). 

c3) BAF cell proliferation assay 

Starved cells as described in b) are collected, washed with fresh medium, counted and adjusted to 

2 x 105 cells/ml of which 100 p1 per well are distributed to 96-well plates (Costar). For titration 

series the cytokiries rhlL-4, rhlL-13 and rmlL-3 are prepared in 4 times the desired final 

concentration in the same medium. 

For titration series antibodies are either used as cell culture supernatants with ELISA determined 

concentrations or from purified material at 4 times the desired concentrations in the same medium. 

The pre-dilutions of cytokines and antibodies are mixed at equal volumes and 100 p1 of the pre-mix 

are transferred to the well prepared with cells. Controls are set up for background proliferation 

(medium without cytokine and without antibody = 100% inhibition) and maximum proliferation 

edium with cytokine only = 0% inhibition). 

fter overnight incubation at 370 in the presence of 5% CO2, [methyl-3H]thimidine (Amersham 

TRK120) I pCi per well is added in 10 p1 of medium and incubated for 8 hours. Following a 

freeze/thaw cycle cells are harvested from the plates on filter mats using a Tomtek harvester. Filter 

mats are dried in a microwave oven for 2 minutes at 650 W and transferred to a sample bag 

together with a sheet of Meltilex Scintillation Wax (VVallac). Wax is melted through the filter and 

filters obtained are placed inside appropriate cassettes and inserted into a micro-beta reader 

(Wallac) for scintillation counting using a program measuring 30 seconds per field and 

extrapolating to counts per minutes. 

An IC50 of 30 pM is measured in this test system for the antibody. 

c4) IL-4 induced CD23 up-regulation on B cells 
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MACS separated B cells are adjusted to 0.5-1 x 106 cells/ml in XVI5 and plated out in 1 00p per 

well of 96 well round bottom plates. Cytokines (1 ng/ml final) and mAb (2 pg/mI - 2 ng/ml final) are 

pre-diluted and pre-mixed as described above and added in 100 p1 to reach a final volume of 

200 p1. 

After culturing overnight at 370 in the presence of 5% CO2 cells are transferred to 96-well plates 

(Costar) and centrifuged at 2200 rpm (-1000 x g) for 1 minute after flicking off the supernatant 

washed with FACS buffer. 

Florochrome labeled mAbs (HLA-DR FITC (Caltag#MHLDROI 1:800), C019 PE 

(Caltag#MHCDI 904 1:200) and CD23APC (Caltag#MHCD2305 1:200)] are prepared in FACS 

buffer and distributed in 50p1 per well. After 30-60 minutes incubation at RI, wells are filled up with 

FACS buffer, centrifuged and the centrifugation residue obtained is washed with FACS buffer. 

Cells are re-suspended in FACS buffer with 2pg/ml propidium iodide and analyzed on a dual laser 

FacsCalibur flow cytometer (BD Biosciences). Cells are gated according to their forward scatter 

and side scatter properties as weltas their ability to exclude propidium iodide and their CDI9 

ression. Mean fluorescence intensities and percentage of cells above arbitrary threshold (set 
o un-induced cells) in CD23 expression are determined. Baseline expression (100% inhibition) is 

determined on cells without cytokine, whereas 0% inhibition is set on cells incubated with cytokine 
but without mAb. 

An 1050 of 334 pM for this antibody is determined for IL-4 induced CD23 expression on the cells as 
described above in the presence of 70 pM recombinant human IL-4. 

c5) IL-4 induced IgE production by naïve B cells 

Magnetically sorted naïve B cells are adjusted to 3 x 105 cells per ml in XV1 5 and plated out in 
I OOpl per well of 96-well plates in a 6 x 6 array in the center of the plate, surrounded by PBS filled 
wells during the 10 days of culture at 370 in the presence of 5% CO2. One plate each is prepared 
per mAb to be tested, consisting of 3 wells each un-induced and induced controls and quintuplicate 
repeats of mAb titrations starting at 7pg/mI and running in 3-fold dilution down to 29ng/ml final 

40
 ncentrations added in 50pl four times concentrated pre-dilution. Inducing conditions are rhlL-4 at 
ng/ml plus anti-CD40 mAb (Novartis) at 0.5pg/mI final concentrations also added in SOpl of four 

times concentrated pre-dilution. IgE concentrations are determined at the end of the culture period 
by a standard sandwich ELISA method. 

An 1050 of 2806 pM for this antibody is determined for IL-4 induced IgE on the cells as described 
above. 

Examples 2 to 6: 

Antibodies are obtained analogously as described in example 1 and comprise the following amino 
acid sequences: 

Example 2 is an antibody comprising amino acid sequence SEQ ID NO:9 and SEQ ID NO: 10. 
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Example 3 is an antibody comprising amino acid sequence SEQ ID NO:17 and SEQ ID NO:18. 

Example 4 is an antibody comprising amino acid sequence SEQ ID NO:25 and SEQ ID NO:26. 

Example 5 is an antibody comprising amino acid sequence SEQ ID NO:33 and SEQ ID NO:34. 

Example 6 is an antibody comprising amino acid sequence SEQ ID NO:41 and SEQ ID NO:42. 

Table 1 summarizes the IC50 values of the antibodies in the various test systems as described in 

Example lb to c. 

TABLE 1: 

Kd rpM] 

1050 IpMJ measured in the particular assays 

BAF cell proliferation IL-4 induced CD23 IL-4 induced IgE 

Ex. 1 43 30 334 2806 

Ex. 2 59 . 50 463 5339 

3 89 84 873 7813 

x. 4 66 688 848 7570 

Ex.5 84 218 2835 9944 

Ex.6 170 167 2869 2648 

SEQUENCE LISTING 

SEQ ID NO:1 

(amino acid sequence of the mature polypeptide of the heavy chain, underlined amino acids 

correspond to CDRI, CDR2 and CDR3) 

QVQLVESGGGWQPGRSLRLSCMSGFTFSSYAMHWVRQAPGKGLEWVTFIWDDGSFKYYAES 

YIQRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAREGSWSPDIFDIWGQGTMVTVSS 

E11!1 1.1 [sW 

Vmino acid sequence of the mature polypeptide of the light chain, underlined amino acids 

correspond to CDRI’, CDR2’ and CDR3) 

AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISRALAWYQQKPGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSG 

SGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFNSYPITFGQGTRLEI KRT 

SEQ ID NO:3 

(amino acid sequence of the polypeptide of SEQ ID NO: 1 with leader sequence, amino acids 

marked in bold correspond to the leader sequence) 

MEFGLNWVFLVALFRGVHCQVQLVESGGGWQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMP-fWVRQAPGK 

GLEWVTFIWDDGS FKYYAES VKG RFTISRDNSKNTLYLQM NSLRAEDTAVYYCAREGSWSPDI FDI 

WGQGTMVTVSS 

SEQ ID NO:4 
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(amino acid sequence of the polypeptide of SEQ ID NO:2 with leader sequence, amino acids 

marked in bold correspond to the leader sequence) 

MDMRVPAQLLGLLLLWLPGARCAIQLTQSPSSL$ASVGDRVTITCRASQGISRALAWYQQKPGK 

APKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFNSYPITFGQGTRLEIKRT 

SEQ ID NO:5 

(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO: 1) 

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCT 

CCTGTGCAGCGTCTGGATCACCTTCAGTAGCTATGCCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCA 

GGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGACA1TrATATGGGATGATGGAAGTTT FAAATATTATGCAGAG 

TCCGTGMGGGCCGAUCACCATCTCCAGAGACM1TCCMGMCACGCTGTAmGCMATG 

AACAGCCTGAGAGCCGMGACACGGCTGTGTATrACTGTGCGAGAGAGGGCAGCTGGTCTCC 

TGATATA1TGATATCTGGGGCCAAGGGACA8JGGTCACCGTCTC1TCA 

SEQ ID NO:6 

(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:2) 

CCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATC 

1TGCCGGGCMGTCAGGGCATTAGCAGAGCTTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAA 

AGCTCCTMGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAG1TFGGAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAG 

CGGCAGTGGATCTGGGACAGAmCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGMGA I I I I GC 

AACUATTACTGTCAACAGTTTMJAGTTACCCCATCACC1TCGGCCMGGGACACGACTGGA 

GA1TAAACGAACT 

SEQ ID NO:7 

(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:3) 

ATGGAGTTrGGGCTGAACTGGGI i i i CCTCGTTGCTC 1 I i i CAGAGGTGTCCACTGTCAGGTG 

CAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTG 

CAGCGTCTGGATrCACCTTCAGTAGCTATGCCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAG 

GGGCTGGAGTGGGTGACAUTATATGGGATGATGGIAAGmTAAAJATTATGCAGAGTCCGTG 

,$AGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAAUCCAAGAACACGCTGTATTTGCA,AATGMCAGC 

TGAGAGCCGAAGACACc3GCTGTGTAUACToTGCGAGAGAGGGcAGcTGGTcTccTGATAT 

ATTTGATATCTGGGGCCAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCA 

SEQ ID NO:8 

(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:4) 

ATGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGCTICTGCTGCTCTGGCTCCCAGGTGCCAG 

ATGTGCCATCCAGTrGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCAC 

CATCACTTGCCGGGCGTCAGGGCATTAGCAGAGCTTTAGCCTGGTATCAGCAGWCCAG 

GGAMGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGmGGA2AAGTGGGGTCCCATCGGT 

TCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAmCACTCTcAccATcAGcAGccTGcAGccTGGAT 
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1TrGCAACTTATrACTGTCAACAGTTTMTAGTTACCCCATCACCUCGGCCAAGGGACACGAC 

TGGAGATTMACGMCT 

SEQ ID NO:9 

(amino acid sequence of the mature polypeptide of the heavy chain, underlined amino acids 

correspond to CDR1, CDR2 and CDR3) 

QVQLVESGGGWQPGRSLRLSCAASGFTLSSFGMHWVRQAPGKGLEWVAVIWYDGSNEYYADS 

VKGRFTTSRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAREGSWSPDIFDIWGQGTMVTVSS 

SEQ ID NO:10 

(amino acid sequence of the mature polypeptide of the light chain, underlined amino acids 

correspond to CDRI’, CDR2’ and CDR3) 

AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRTSQGIRSALAWYQQNPGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSG 

SGTDFTLTISSLQ PEDFATYYCQQFNSYP VTFGQGTRLE I KRT 

SEQ ID NO:11 

(amino acid sequence of the polypeptide of SEQ ID NO:9 with leader sequence, amino acids 

Irked in bold correspond to the leader sequence) 

FGLSVVVFLVALLRGVQCQVQLVESGGGWQPGRSLRLSCAASGFTLSSFGMHVVVRQAPGK 

GLEWVAVIWYDGSNEYYADSVKGRFTTSRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAREGSWSPDIF 

DIWGQGTMVTVSS 

SEQ ID 140:12 

(amino acid sequence of the polypeptide of SEQ ID NO: 10 with leader sequence, amino acids 

marked in bold correspond to the leader sequence) 

M DMRVPAQLLGLLLLWLPGARCAI QLTQSPSSLSAS VGDRVTITC RTSQG I RSALAWYQQN PGK 

APKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFNSYPVTFGQGTRLEIKRT 

SEQ ID N0:13 

(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:9) 

CAGGTGCAACTGGTGGAGTCGGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTC 

40CCTGTGCAGCGTCTGGATTCACCTTAAGTAGCTTTGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCC 

GGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGUATATGGTATGATGGI4AGTMJGMTACTATGCAG 

ACTCCGTGAAGGGCCGA1TCACCACCTCCAGAGACMUCCIAAGIAACACGCTGTATCTGC4AA 

ATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGAGGGCAGCTGGT 

CTCCTGATAT I I I I GATATCTGGGGCCAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCA 

SEQ ID NO:14 

(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO: 10) 

GCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATC 

ACTTGCCGGACAAGTCAGGGCATrCGCAGTGCmAGCCTGGTATCAGCAGMCCCcGGGM 

AGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGTUGGWGTGGGGTCCCATCIAAGGUCAG 

CGGCAGTGGATCTGGGACAGArnCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGMGAU I I G 
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CAACTTAUACTGTCMCAGTTTMTAGTTACCCCGTCACCTTCGGCCMGGGACACGACTGG 

AGATTMACGMCT 

SEQ ID NO:15 

(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO: 11) 

ATGGAGTTTGGGCTGAGCTGGG1TII CCTCGTTGCTC 1 I I I AAGAGGTGTCCAGTGTCAGGTG 

CACTGGTGGAGTCGGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTG 

CAGCGTCTGGATTCACCTTAAGTAGCTTTGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCMG 

GGGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATGGTATGATGGAAGTAATGAATACTATGCAGACTCCGT 

GMGGGCCGA17CACCACCTCCAGAGAC14ATTCCAAGMCACGCTGTATCTGCWTGCA 

GCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGAGGGCAGCTGGTCTCCTGA 

TAT 1 I i I GATATCTGGGGCCAAGGGACMTGGTCACCGTCTCUCA 

SEQ ID NO:16 

(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO: 12) 

ATGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGCTTCTGCTGCTCTGGCTCCCAGGTGCCA 

TGTGCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCA 

ATCACTTGCCGGACMGTCAGGGCATTCGCAGTGCTTTAGCCTGGTATCAGCAGACCCC 

GGGAMGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGUTGGPAAGTGGGGTCCCATCAAG 

GTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAG 

ATTT I GCAACUATTACTGTCMCAGTUAATAGTTACCCCGTCACCTTCGGCCMGGGACACG 

ACTGGAGATTIAVAACGMCT 

SEQ ID NO:17 

(amino acid sequence of the mature polypeptide of the heavy chain, underlined amino acids 

correspond to CDRI, CDR2 and CDR3) 

QVQLVESGGGMVQPGRSLRLSCAASGFTLSSYGMHWVRQAPGKGLEWVT\IIWYDGNNQYYAD 

SVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAREGSWSPDI FDIWGQGTMVTVSS 

SEQ ID NO:18 

amino acid sequence of the mature polypeptide of the light chain, underlined amino acids amino

to CDRI’, CDR2’ and CDR3’) 

AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSYLAWYQQKPGKAPKLLIYQSLESGVPSRFSGSG 

SGTDFTLT1SSLQPEDFATYYCQQFNSYPITFGQGTRLEI KRT 

SEQ ID 140:19 

(amino acid sequence of the polypeptide of SEQ ID NO: 17 with leader sequence, amino acids 

marked in bold correspond to the leader sequence) 

MEFGLSWVFLVALLRGVQCQVQLVESGGGMVQPGRSLRLSCMSGFTLSSYGMHWVRQAPGK 

GLEWVTVIWYDGNNQYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAREGSWSPDIF 

D IWGQGTMVTVSS 

SEQ ID 140:20 
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(amino acid sequence of the polypeptide of SEQ ID NO: 18 with leader sequence, amino acids 

marked in bold correspond to the leader sequence) 

MDMRVPAQLLGLLLLWLPGARCAIQLTQSPSSLSASVG DRVTITCRASQG ISSYLAWYQQKPGK 

APKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFNSYPITFGQGTRLEIKRT 

SEQ ID NO:21 

(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO: 17) 

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCATGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCT 

CCTGTGCAGCGTCTGGATTCACCCTCAGTAGCTATGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCA 

GGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGACAGTFATATGGTATGATGGAMTIAATCAATACTATGCAGA 

CTCCGTGMGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATrCCMGAACACGCTGTATCTGCAAAT 

GAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTATATTACTGTGCGAGAGAGGGCAGCTGGTCT 

CCTGATA I I I I I GATATCTGGGGCCAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCA 

SEQ ID NO:22 

(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO: 18) 

CATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATC 

TTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGCAGTTATTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAA 

AGCTCCTMGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGTTTGGAMGTGGGGTCCCATCMGGTTCAG 

CGGCACTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGMGA ii FIG 

CAACTTATACTGTCAACAGTTTAATAGTTACCCCATCACCTTCGGCCAAGGGACACGACTGG 

AGATTAMCGMCT 

SEQ ID NO:23 

(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO.- 19) 

ATGGAGT1TGGGCTGAGCTGGG I [TCCTCGTTGCTC I n IAAGAGGTGTCCAGTGTCAGGTG 

CAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCATGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTG 

CAGCGTCTGGATTCACCCTCAGTAGCTATGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCMG 

GGGCTGGAGTGGGTGACAGTrATATGGTATGATGGAMTAATCAATACTATGCAGACTCCGTG 
AA GGGCCGA1TCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCMATGAACAGC 

O?TGAGAGCCGAGGACACGGCTGTATATTACTGTGCGAGAGAGGGCAGCTGGTCTCCTGATAT 

I I 1 TGATATCTGGGGCCMGGGACMTGGTCACCGTCTCTTCA 

SEQ ID NO:24 

(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO.-20) 

ATGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGCTTCTGCTGCTCTGGCTCCCAGGTGCCA 

GATGTGCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGAcAGAGTcA 

CCATCACTTGCCGGGCMGTCAGGGCA1TAGCAGTTATTTAGCCTGGTATCAGCAGAAAGCA 

GGGAMGCTCCTMGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGTrTGGWGTGGGGTCCCATcAAG 

GTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGA1TrCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAG 
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ATMGCAACTTATTACTGTCAACAGTTTAATAGTrACCCCATCACCTTCGGCCAAGGGACACG 
ACTGGAGA1TAAACGAACT 
SEQ ID NO:25 
(amino acid sequence of the mature polypeptide of the heavy chain, underlined amino acids 

correspond to CORI, CDR2 and CDR3) 

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGDTFSSYAISWVRQAPGQGFEGGI IPVIGTVNYEERF 
RVTITADNSTSTAYMELTSLRSEDTAVYFCGREEGFLDYWGQGTL\’/SS 

SEQ ID NO:26 
(amino acid sequence of the mature polypeptide of the light chain, underlined amino acids 

correspond to CORI’, CDR2’ and CDR3) 

AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSALAWYQQKPGKAPKLLIYPSLESGVPSRFSGSG 
SGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFNSYPLLTFGGGTKVEI KRT 
SEQ ID NO:27 
(amino acid sequence of the polypeptide of SEQ ID NO:25 with leader sequence, amino acids 

marked in bold correspond to the leader sequence) 

IRWTWRFLFWAAATGVQSQVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGDTFSSYAISWVRQAPGQ 
GFEWMGGIIPVIGNNYEERFQDRVTITADNSTSTAYMELTSLRSEDTAVYFCGREEGFLD’I’WGQ 
GTLVTVSS 
SEQ ID NO:28 
(amino acid sequence of the polypeptide of SEQ ID NO:26 with leader sequence, amino acids 

marked in bold correspond to the leader sequence) 

MDM RVPAQLLGLLLLWLPGA RCAI 0 LTQSPSSLSAS VG DRVTITC RASQGISSALAWYQQKP 
GKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFNSYPLLTFGGGTK 
VEIKRT 
SEQ ID NO:29 
(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:25) 

AGGTCCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGTCCTCGGTGMGGTCT 
’%*TGCAGGCUCTGGAGACACCTTCAGCAGUATGCTATCAGTTGGGTGCGACAGGCCCCT 

GGACAAGGGTUGAGTGGATGGGAGGGATCATCCCTGTCATTGGTACAGTWUATGAAGA 
GAGAUCCAGGACAGAGTCACGAUACCGCGGACMUCCACGAGCACAGCCTACATGGAGT 
TGACTAGTCTGAGATCTGAAGACACGGCCGTGTA I I I I I GTGGGAGAGIAAGAGGGCUCCU 
GACTATTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA 
SEQ ID NO:30 
(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:26) 

ATGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGC1TCTGCTGCTCTGGCTCCCAGGTGCCA 
GATGTGCCATCCAGTFGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCA 
CCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGCAGTGCTTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCA 
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GGGWGCTCCTPGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGTUGGAMGTGGGGTCCCATCAAG 

GUCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATUCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAG 

A i ii i GCAACTTATTACTGTCMCAGTTTMTAGTTACCCTCTTCTCACTTTCGGCGGAGGGAC 

CAAGGTGGAGATCMACGTACG 

SEQ ID NO:31 

(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:27) 

ATGGACTGGACCTGGAGGTTCCTCTTTGTGGTGGCAGCAGCTACAGGTGTCCAGTCCCAGGT 

CCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGMGMGCCTGGGTCCTCGGTGMGGTCTCCTGC 

AAGGCTTCTGGAGACACCTTCAGCAGTTATGCTATCAGTTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACA 

AGGG1TrGAGTGGATGGGAGGGATCATCCCTGTCATTGGTACAGTAAAJTATGMGAGAGATT 

CCAGGACAGAGTCACGATTACCGCGGACMTTCCACGAGCACAGCCTACATGGAGTTGACTA 

GTCTGAGATCTGIAAGACACGGCCGTGTA I I I i I GTGGGAGAGMGAGGGCTCCTEGACTATT 

GGGGCCAGGGMCCCTGGTCACCGTCTCCTCA 

SEQ ID NO:32 

0cleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:28) 

GGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGCUCTGCTGCTCTGGCTCCCAGGTGCCA 

GATGTGCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCA 

CCATCACTTGCCGGGCMGTCAGGGCATTAGCAGTGCTTTAGCCTGGTATCAGCAGMACCA 

GGGWGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAG1TGGMAGTGGGGTCCCATCAAG 

GTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAT1TCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGMG 

A I tFTGCMCTTA1TACTGTCAACAGTTTAATAG1TACCCTCTTCTCACTTTCGGCGGAGGGAC 

CMGGTGGAGATCMACGTACG 

SEQ ID NO:33 

(amino acid sequence of the mature polypeptide of the heavy chain, underlined amino acids 

correspond to CDRI, CDR2 and CDR3) 

QVQLVESGGGWQPGRSLRLSCMSGFTFSCCGMHWVRQAPGKGLEWVAVIWYDGSNKYYAD 

cWKGRFTISRDTSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCATDSSGSFYEYFQHWGQGTLVTVSS 

Q ID NO:34 

(amino acid sequence of the mature polypeptide of the light chain, underlined amino acids 

correspond to CDR1’, CDR2’ and CDR3’) 

AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRA$QGINSAIAWYQQKPGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSG 

SGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFNSYPYTFGQGTKLEIKRT 

SEQ ID NO:35 

(amino acid sequence of the polypeptide of SEQ ID NO:33 with leader sequence, amino acids 

marked in bold correspond to the leader sequence) 
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MEFGLSWVFLVALLRGVQCQVQLVESGGGWQPGRSLRLSCAASGFTFSCCGMHWVRQAPGK 

GLEWVAVIWYDGSNKYYADSVKGRFTISRDTSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCATDSSGSFYEYF 

QHWGQGTLVTVSS 

SEQ ID NO:36 

(amino acid sequence of the polypeptide of SEQ ID NO:34 with leader sequence, amino acids 

marked in bold correspond to the leader sequence) 

MDMRVPAQLLGLLLLWLPGARCAIQLTQSPSSLSASVGDRV11TCRASQGINSALAWYQQKPGK 

APKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFAT’YYCQQFNSYPYTFGQGTKLEIKRT 

SEQ ID NO:37 

(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:33) 

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCT 

CGTGTGCAGCGTCTGGATTCACCTTCAGTTGCTGTGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCA 

GGCMGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGUATATGGTATGATGGAAGTOATAMTACTATGCAGA 

CTCCGTGMGGGCCGA1TCACCATCTCCAGAGACACTTCCAAGMCACGCTGTATCTGCMAT 

WCAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGACAGATAGTTCGGGGAGTT 

ATGAATAGTTCCAGCACTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCCTCA 

SEQ ID NO:38 

(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:34) 

GCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCGTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATC 

ACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCAITAACAGTGCTUAGCCTGGTATCAGCAGWCCAGGGM 

AGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAG1TFGGAMGTGGGGTCCCATCAAGG1TCAG 

CGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGJAAGA I I I I G 

CMCTrATTACTGTCAACAGTTTAATAGTTACCCGTACACT I I I GGCCAGGGGACCAAGCTGG 

AGATCAAACGAACT 

SEQ ID NO:39 

(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:35) 

TGGAGTTGGGCTGAGCTGGG i i i rCCTCGTTGCTCi ii AAGAGGTGTCCAGTGTCAGGTG 

AGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGQGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTG 

CAGCGTCTGGATTCACCTTCAGTTGCTGTGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAG 

GGGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATGGTATGATGGAAGTAATAAATACTATGCAGACTCCGT 

GAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACACTTCCMGAACACGCTGTATCTGCAMTGMCA 

GCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGACAGATAGTTCGGGGAG I Ti’ I AT 

GMTACTTCCAGCACTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCCTCA 

SEQ ID NO:40 

(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:36) 

ATGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGCTTCTGCTGCTCTGGCTCCCAGGTGCCA 

GATGTGCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCcTCCCTGTCTGCATCTGTAGc3AGACAGAGTCA 
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CCATCACUGCCGGGCGTCAGGCAUMCAGTGCmAGCCTGGTATCAGCAGWCCA 

GGGMAGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGTfTGGAMGTGGGGTCCCATCAAG 

GTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGMG  

Al i i i GCMCTrATTACTGTCAACAGTUMTAGTrACCCGTACACT FT I GGCCAGGGGACCAA 

GCTGGAGATCPAACGCT 

SEQ ID NO:41 

(amino acid sequence of the mature polypeptide of the heavy chain, underlined amino acids 

correspond to CDRI, CDR2 and CDR3) 

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCMSGFTFSGYGMHWVRQAPGRGLD\,WAVVWYDGGYKFYA 

DSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDSSGSFYEYLQHWGQGTLVTVSS 

SEQ ID NO:42 

(amino acid sequence of the mature polypeptide of the light chain, underlined amino acids 

correspond to CDRI’, CDR2’ and CDR3) 

AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSALAWYQQKPGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSG 

#TDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFNSYPHFWPGDQAGDQTNCG 

Q ID NO:43 

(amino acid sequence of the polypeptide of SEQ ID NO:41 with leader sequence, amino acids 

marked in bold correspond to the leader sequence) 

MEFGLSWVFLVALLRGVQCQVQLVESGGGWQPGRSLRLSCMSGFTFSGYGMHWVRQAPGR 

GLDWVA\MNYDGGYKFYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDSSGSFYEY 

LQHWGQGTLVTVSS 

SEQ ID NO:44 

(amino acid sequence of the polypeptide of SEQ ID NO:42 with leader sequence, amino acids 

marked in bold correspond to the leader sequence) 

MDMRVPAQLLGLLLLWLPGARCAIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSALAWYQQKPGK 

APKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFNSYPHFWPGDQAGDQT 

CG 

Q ID NO:45 

(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:41) 

CAGGTGCAGTTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCT 

CCTGTGCAGCGTCTGGATrCACCUCAGTGGCTATGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCA 

GGCAGGGGGCTGGACTGGGTGGCAGUGTGTGGTATGATGGAGGTTATMGTTCTATGCAGA 

CTCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACMTTCCAAGPACACGCTGTATCTGCAAAT 

GMLCAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGATAGTTCGGGGAGU 

TTTATGMTACTTACMCATTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCCTCA 

SEQ ID NO:46 

(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:42) 
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GCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATC 

ACTTGCCGGGCMGTCAGGGCATrAGCAGTGCmAGCCTGGTATCAGCAGWCCAGGG 

AGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGTTTGGAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAG 

CGGCAGTGGATCTGGQACAGAmCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGGATE [TG 

CMCTTATrACTGTCMCAGT1TAATAG-J-J-ACCCTCAC ur T IGGCCAGGGGACCAAGCTGGAG 
ATCAAACGMCT 

SEQ ID NO:47 

(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:43) 

ATGGAG1TIGGGCTGAGCTGGGT 11 TCCTCGTTGCTC 
i i r IMGAGGTGTCCAGTGTCAGGTG 

CAGTTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTG 

CAGCGTCTGGAUCACCTrCAGTGGCTATGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCÆAGGCAG 

GGGGCTGGACTGGGTGGCAGTTGTGTGGTATGATGGAGGTTATMGUCTATGCAGACTCCG 

TGIAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGMCACGCTGTATCTGCWTGMCA 

GCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGATAGUCGGGGAG i I [fIAT 

GAATACUACMCAUGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCCTCA 

ID NO:48 

(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:44) 

ATGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGCUCTGCTGCTCTGGCTCCCAGGTGCCA 

GATGTGCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCA 

CCATCACTrGCCGGGCIAAGTCAGGGCATTAGCAGTGCmAGCCTGGTATCAGCAGCCA 

GGGWGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGmGGWGTGGGGTCCCATCMG 

GTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGA11TCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGMG 
A i i i i GCAACTTATTACTGTCACAGTUAATAGUACCCTCAC I I FTGGCCAGGGGACCAAGC 
TGGAGATCWCGcT 

r 

L 
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Patent Claims 

An human IL-4 specific antibody which binds to human IL-4 with a dissociation constant Kd of 

equal or less than 800 pM. 

2. An antibody of claim 1 having a first domain comprising in sequence the hypervariable regions 

CDR1, CDR2 and CDR3 and a second domain comprising in sequence the hypervariable 

regions CDR1’, CDR2’ and CDR3’ selected from the group consisting of an antibody wherein 

a) said CDR1 has the amino acid sequence GIy-Phe-Thr-Phe-Ser-Ser-Tyr-Ala-Met-His, 

said CDR2 has the amino acid sequence Phe-1 le-Trp-Asp-Asp-Gly-Ser-Phe-Lys-Tyr-Tyr-

Ala-Glu-Ser-Val-Lys-Gly, 

said CDR3 has the amino acid sequence Glu-Gly-Ser-Trp-Ser-Pro-Asp-lle-Phe, 

said CDR1’ has the amino acid sequence Ser-Gin-Gly-lie-Ser-Arg-Ala, 

said CDR2’ has the amino acid sequence Asp-Ala-Ser, 

’ said CIDR3’ has the amino acid sequence Phe-Asn-Ser-Tyr-Pro-lie, 

b) said CDR1 has the amino acid sequence Gly-Phe-Thr-Leu-Ser-Ser-Phe-Gly-Met-1-lis, 

said CDR2 has the amino acid sequence Val-1 le-Trp-Tyr-Asp-GIy-Ser-Asn-Glu-Tyr-Tyr-AIa-

Asp-Ser-Val-Lys-GIy, 

said CDR3 has the amino acid sequence Glu-Gly-Ser-Trp-Ser-Pro-Asp-lie-Phe, 

said CDR1’ has the amino acid sequence Ser-Gin-Gly-Ile-Arg-Ser-Ala, 

said CDR2’ has the amino acid sequence Asp-Ala-Ser, 

said CDR3’ has the amino acid sequence Phe-Asn-Ser-Tyr-Pro-Val, 

C) said CDR1 has the amino acid sequence Gly-Phe-Thr-Leu-Ser-Ser-Tyr-Gly-Met-His, 

said CDR2 has the amino acid sequence Vat-I le-Trp-Tyr-Asp-Gly-Asn-Asn-Gln-Tyr-Tyr-Ala-

Asp-Ser-Val-Lys-Gly, 

said CDR3 has the amino acid sequence Glu-Gly-Ser-Trp-Ser-Pro-Asp-I le-Phe, 

said CDR1’ has the amino acid sequence Ser-Gin-Gly-Ile-Ser-Ser-Tyr, 
’ said CDR2’ has the amino acid sequence Asp-Ala-Ser, 

said CDR3’ has the amino acid sequence Phe-Asn-Ser-Tyr-Pro, 

d) said CDR1 has the amino acid sequence Gly-Asp-Thr-Phe-Ser-Ser-Tyr-Ala-lie-Ser, 

said CDR2 has the amino acid sequence Gly-Ile-lle-lle-Pro-Val-lle-GIy-Thr-Val-Asn-Tyr-

said CDR3 has the amino acid sequence Glu�Glu-Gly-Phe-Leu, 

said CDR1’ has the amino acid sequence Ser-Gin-Gly-Ile-Ser-Ser-Ala, 

said CDR2’ has the amino acid sequence Asp-Ala-Ser, 

said CDR3’ has the amino acid sequence Phe-Asn-Ser-Tyr-Pro-Leu, 

e) said CDR1 has the amino acid sequence Gly-Phe-Thr-Phe-Ser-Cys-Cys-Gly-Met-His, 
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said CDR2 has the amino acid sequence Val-lle-Trp--Tyr-Asp-Gly-Ser-Asn-Lys-Tyr-Tyr-AIa-

Asp-Ser-VaI-Lys-Gly, 

said CDR3 has the amino acid sequence Asp-Ser-Ser-Gly-Ser-Phe-Tyr-Glu-Tyr-Phe, 

said CDR1’ has the amino acid sequence Ser-Gln-Gly-lie-Asn-Ser-Ala, 

5 said CDR2’ has the amino acid sequence Asp-Ala-Ser, 

said CDR3’ has the amino acid sequence Phe-Asn-Ser-Tyr-Pro-Tyr, and 

f) said CDR1 has the amino acid sequence Gly-Phe-Thr-Phe-Ser-GIy-Tyr-GIy-Met-His, 

said CDR2 has the amino acid sequence Val-Val-Trp-Tyr-Asp-Gly-Gly-Tyr-Lys-Phe-Tyr-

Ala-Asp-Ser-Val-Lys-GIy, 

10 said CDR3 has the amino acid sequence Asp-Ser-Ser-Gly-Ser-Phe-Tyr-Glu-Tyr-Leu, 

said CDRI’has the amino acid sequence Ser-GIn-Gly-He-Ser-Ser-Ala, 

said CDR2’ has the amino acid sequence Asp-Ala-Ser, 

said CDR3’ has the amino acid sequence Phe-Asri-Ser-Tyr-Pro-His. 

15 46 
An antibody of claim 1 or 2 comprising 

a) a polypeptide of SEQ ID NO:1 and a polypeptide of SEQ ID NO:2, or 

b) a polypeptide of SEQ ID NO:9 and a polypeptide of SEQ ID NO:10, or 

C) 3 polypeptide of SEQ ID NO: 17 and a polypeptide of SEQ ID NO: 18, or 

d) a polypeptide of SEQ ID NO:25 and a polypeptide of SEQ ID NO:26, or 

20 e) a polypeptide of SEQ ID NO:33 and a polypeptide of SEQ ID NO:34, or 

f) a polypeptide of SEQ ID NO:41 and a polypeptide of SEQ ID NO:42. 

4. An antibody of any one of claims 1 to 3 comprising 

a) a polypeptide of SEQ ID NO:3 and a polypeptide of SEQ ID NO:4, or 

25 b) a polypeptide of SEQ ID NO: 11 and a polypeptide of SEQ ID NO: 12, or 

C) a polypeptide of SEQ ID NO:19 and a polypeptide of SEQ ID NO:20, or 

. d) a polypeptide of SEQ ID NO:27 and a polypeptide of SEQ ID NO:28, or 

e) a polypeptide of SEQ ID NO:35 and a polypeptide of SEQ ID NO:36, or 

f) a polypeptide of SEQ ID NO:43 and a polypeptide of SEQ ID NO:44. 

30 

35 

5. An antibody of any one of claims I to 4 which is selected from the group consisting of 

an human IL-4 specific monoclonal antibody, a fragment thereof and an analog thereof. 

6. Isolated polynucleotides comprising polynucleotides encoding an antibody of claim 1. 

7. Polynucleotides of claim 6 encoding the amino acid sequence of an antibody of any one of 

claims 2 to 5. 
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8. Polynucleotides of any one of claims 6 or 7 comprising 

a) a polynucleotide of SEQ ID NO:5 and a polynucleotide of SEQ ID NO:6, or 

b) a polynucleotide of SEQ ID NO:13 and a polynucleotide of SEQ ID NO:14, or 

5 c) a polynucleotide of SEQ ID NO:21 and a polynucleotide of SEQ ID NO:22, or 

d) a polynucleotide of SEQ ID NO:29 and a polynucleotide of SEQ ID NO:30, or 

e) a polynucleotide of SEQ ID NO:37 and a polynucleotide of SEQ ID NO:38, or 

f) a polynucleotide of SEQ ID NO:45 and a polynucleotide of SEQ ID NO:46. 

10 9. Polynucleotides of any one of claims 6 to 8 encoding 

a) a polypeptide of SEQ ID NO:7 and SEQ ID NO:8, or 

b) a polypeptide of SEQ ID NO:15 and SEQ ID NO:16, or 

c) a polypeptide of SEQ ID NO:23 and SEQ ID NO:24, or 

d) a polypeptide of SEQ ID NO:31 and SEQ ID NO:32, or 

15 e) a polypeptide of SEQ ID NO:39 and SEQ ID NO:40, or 

f) a polypeptide of SEQ ID NO:47 and SEQ ID NO:48. 

10. An expression vector comprising polynucleotides of any one of claims 6 to 9. 

20 11. An expression system comprising a polynucleotide of any one of claims 6 to 9 wherein said 

expression system or part thereof is capable of producing an antibody of any one of claims 1 

to 5 when said expression system or part thereof is present in a compatible host cell. 

481 

30 

12. An isolated host cell comprising an expression system of claim 11. 

13. Use of an antibody of any one of claims I to 5 as a pharmaceutical. 

0. Use of an antibody of any one of claims 1 to 5 for the manufacture of a medicament for the 

treatment of diseases mediated by IL-4 and/or IgE. 

15. Use of claim 14 wherein the disease is selected from the group consisting of atopic dermatitis, 

allergic asthma and allergic rhinitis. 

16. Use of any one of claims 13 to 15 wherein the antibody is selected from the group 

35 consisting of an human IL-4 monoclonal antibody, a fragment thereof and an analog thereof. 

17. A pharmaceutical composition comprising an antibody of any one of claims Ito 5 in 
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association with at least one pharmaceutically acceptable excipient. Ae,
18. A method of treatment of diseases mediated by IL-4 and/or IgE which treatment comprises 

administering to a subject in need of such treatment an effective amount of an antibody of any 

one of claims 1 to 5. 

S 
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SEQUENCE LISTING 

<110> Novartis AG 

<120> organic compound 

<130> 4-33746A/NFI 8059 

<160> 48 

<170> patentln version 3.1 

<210> 1 
<211> 120 
<212> PRT 
<213> HomO Sapiens 

<400> 1 

Gin Val Gin Leu val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
1 5 10 15 

ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

.1 Met His Trp Val Arg 
Gin Ala Pro Gly LS Gly Leu Glu Trp Val 

35 40 45 

Thr Phe lie Trp Asp Asp Gly Ser Phe LyS Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg ASP Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 

Leu Gin Met ASn Ser Leu Arg Ala Giu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr CyS 
85 90 95 

Ala A9 Glu Gly ser Trp Ser Pro Asp lie Phe Asp lie Trp Gly Gin 
100 105 110 

Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser 
115 120 

�10>  2 
<211> 109 
<212> PRT 
<213> Homo Sapiens 

<400> 2 

Ala lie Gin Lou Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 
1 5 10 15 

ASP Arg Val Thr lie Thr Cys A9 Ala Ser Gin Gly lie Ser Arg Ala 
20 25 30 

Leu Ala Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro LyS LeU Leu lie 
35 40 45 

Page 1 
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Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu ser Gly-Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

50 55 60 

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser Ser Leu Gin Pro 

65 70 75 80 

Glu ASP Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Phe ASn Ser Tyr Pro lie 
85 90 95 

Thr Phe Gly Gin Gly Thr Arg Leu Glu lie Lys Arg Thr 
100 105 

<210> 3 
<211> 139 
<212> PRT 
<213> Homo Sapiens 

<400> 3 

Met Glu Phe Gly Leu Asn Trp Val Phe Leu Val Ala Leu Phe Arg Gly 

1 5 10 15 

Val His Cys Gin val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin 
20 25 30 

Pro Gly Arg Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala ser Gly Phe Thr Phe 
35 40 45 

Ser ser Tyr Ala Met HIS Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu 
50 55 60 

Glu Trp Val Thr Phe Ile Trp ASP ASP Gly Ser Phe Lys Tyr Tyr Ala 
65 70’ 75 80 

Glu Ser val Lys Gly Arg Phe Thr lie 5cr Arg ASP Asn Ser LyS Asn 
85 90 95 

Thr Leu Tyr Leu Gin met Asn Ser Leu Arg Ala Glu ASP Thr Ala Val 
100 105 110 

Tyr Tyr Cy5 Ala Arg Glu Gly Ser Trp Ser Pro ASP lie Phe Asp lie 
115 120 125 

Trp Gly Gln Gly Thr Met ’/al Thr vai Ser Ser 
130 135 

<210> 4 
<211> 131 
<212> PRT 
<213> Homo Sapiens 

<400> 4 

Page 2 
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Met ASP Met Arg Val Pro Ala Gin Leu Leu Gly Leu Leu Leu Leu Trp 
1 5 10 15 

Leu Pro Gly Ala Arg cys Ala lie Gin Leu Thr Gin Ser Pro Ser Ser 
20 25 30 

Leu Ser Ala Ser Val Gly ASP Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser 
35 40 45 

Gin Gly lie Ser Arg Ala LeU Ala Trp Tyr Gin Gin LYS Pro Gly Lys 
50 55 60 

Ala Pro Lys Leu Leu lie Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly val 
65 70 75 80 

Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 
85 90 95 

lie Ser Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin 
100 105 110 

Oe ASn Ser Tyr Pro lie Thr Phe Gly Gin Gly Thr Arg Leu Glu lie 
115 120 125 

Lys Arg Thr 
130 

<210> 5 
<211> 360 
<212> DNA 
<213> Homo Sapiens 

<400> 5 
caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc gtggtccagc ctgggaggtc cctgagactc 60 

tcctgtgcag cgtctggatt caccttcagt agctatgcca tgcactgggt ccgccaggct 120 

ccaggcaagg ggctggagtg ggtgacattt atatgggatg atggaagttt taaatattat 180 

gcagagtccg tgaagggccg attcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat 240 

gcaaatga acagcctgag agccgaagac acggctgtgt attactgtgc gagagagggc 300 

agctggtctc ctgatatatt tgatatctgg ggccaaggga caatggtcac cgtctcttca 360 

<210> 6 
<211> 327 
<212> DNA 
<213> Homo Sapiens 

<400> 6 
gccatccagt tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc 60 

atcacttgcc qggcaagtca gggcattagc agagctttag cctggtatca gcagaaacca 120 

gggaaagctc ctaagctcct gatctatgat gcctccagtt tggaaagtgg ggtcccatca 180 

aggttcagcg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag cctgcagcct 240 
Page 3 
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gaagattttg caacttatta ctgtcaacag tttaatagtt accccatcac cttcggccaa 

gggacacgac tggagattaa acgaact 

<210> 7 
<211> 441 
<212> DNA 
<213> Homo Sapiens 

<400> 7 
atggagtttg ggctgaactg ggttttcctc gttgctcttt tcagaggtgt ccactgtcag 

gtgcagctgg tggagtctgg gggaggcgtg gtccagcctg ggaggtccct gagactctcc 

tgtgcagcgt ctggattcac cttcagtagc tatgccatgc actgggtccg ccaggctcca 

ggcaaggggc tggagtgggt gacatttata tgggatgatg gaagttttaa atattatgca 

gagtccgtga agggccgatt caccatctcc agagacaatt ccaagaacac gctgtatttg 

caaatgaaca gcctgagagc cgaagacacg gctgtgtatt actgtgcgag agagggcagc 

tggtctcctg atatatttga tatctggggc caagggacaa tggtcaccgt ctcttcaggc 

ccatccgtct tccccctggc g 

<210> 8 
<211> 393 
<212> DNA 
<213> Homo Sapiens 

<400> 8 
atggacatga gggtccccgc tcagctcctg gggcttctgc tgctctggct cccaggtgcc 

agatgtgcca tccagttgac ccagtctcca tcctccctgt ctgcatctgt aggagacaga 

gtcaccatca cttgccgggc aagtcagggc attagcagag ctttagcctg gtatcagcag 

aaaccaggga aagctcctaa gctcctgatc tatgatgcct ccagtttgga aagtggggtc 

ccatcaaggt tcagcggcag tggatctggg acagatttca ctctcaccat cagcagcctg 

cagcctgaag attttgcaac ttattactgt caacagttta atagttaccc catcaccttc 

ggccaaggga cacgactgga gattaaacga act 

10> 9 
Wii> 120 
<212> PRT 
<213> HomO sapiens 

<400> 9 

Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly val val Gin Pro Gly Arg 
1 5 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Leu Ser Ser Phe 
20 25 30 

Gly Met HIS Trp val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45 
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Ala Val he Trp Tyr ASP Gly Ser Asn Glu Tyr Tyr Ala Asp ser Val 

50 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr Thr Ser Arg Asp Asn Ser Lys ASfl Thr Leu Tyr 

65 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 

Ala Arg Glu Gly Ser Trp Ser Pro Asp lie Phe Asp lie Trp Gly Gin 
100 105 110 

Gly Thr met val Thr Val Ser Ser 
115 120 

<210> 10 
<211> 109 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 

fa
0> 10 

lie Gin Leu Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu ser Ala Ser val Gly 
1 5 10 15 

Asp A9 Val Thr lie Thr Cys Arg Thr Ser Gin Gly lie Arg Ser Ala 
20 25 30 

Leu Ala Trp Tyr Gin Gin Asn Pro Gly Lys Ala PrO Lys Leu Leu lie 
35 40 45 

Tyr ASP Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 
50 55 60 

Ser Gly Ser Gly Thr ASP Phe Thr Leu Thr lie Ser Ser Leu Gin Pro 
65 70 75 80 

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Phe Asn Ser Tyr Pro vai 
85 90 95 

Thr Phe Gly Gin Gly Thr Arg Leu Glu lie L5 Arg Thr 
100 105 

<210> 11 
<211> 139 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 

<400> 11 

Met Glu .Phe Gly Leu Ser Trp Val Phe Leu Val Ala Leu Leu Arg Gly 
1 5 10 15 

val Gin Cys Gin Val Gin Leu vai Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin 
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Pro Gly Arg Ser Leu Arg Leu Ser CyS Ala Ala Ser Gly Phe Thr Leu 
35 40 45 

Ser Ser Phe Gly Met His Trp vai Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu 
50 55 60 

Glu Trp Val Ala Val lie Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Glu Tyr Tyr Ala 
65 70 75 80 

Asp Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Thr Ser Arg Asp Asn Ser Lys A$n 
85 90 95 

Thr Leu Tyr Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala vai 
100 105 110 

Tyr Tyr Cys Ala Arg Glu Gly Ser Trp Ser Pro Asp lie Phe Asp lie 
115 120 125 

,Gly Gln Gly Thr Met Val Thr vai Ser Ser 
130 135 

<210> 12 
<211> 131 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 

<400> 12 

et Asp Met Arg vai Pro Ala Gin Leu Leu Giy Leu Leu Leu Leu Trp 
1 5 10 15 

Leu Pro Gly Ala Arg Cys Ala lie Gin Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser 
20 25 30 

Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Thr Ser 
35 40 45 

,n
 Gly lie Arg Ser Ala Leu Ala Trp Tyr Gin Gin Asn Pro Gly Lys 
50 55 60 

Ala Pro Lys Leu Leu tie Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly val 
65 70 75 80 

Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 
85 90 95 

Ile Ser Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr cys Gin Gin 
100 105 110 

Phe Asn Ser Tyr Pro Val Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu lie 
115 120 125 

Page 6 
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<213> HOMO sapiens 

<400> 16 
atggacatga gggtccccgc tcagctcctg gggcttctgc tgctctggct cccaggtgcc 60 

agatgtgcca tccagttgac ccagtctcca tcctccctgt ctgcatctgt aggagacaga 120 

gtcaccatca cttgccqgac aagtcagggc attcgcagtg ctttagcctg gtatcagcag 180 

aaccccggga aagctcctaa gctcctgatc tatgatgcct ccagtttgga aagtggggtc 240 

ccatcaaggt tcagcggcag tggatctggg acagatttca ctctcaccat cagcagcctg 300 

cagcctgaag attttgcaac ttattactgt caacagttta atagttaccc cgtcaccttc 360 

ggccaaggga cacgactgga gattaaacga act 393 

<210> 17 
<211> 120 
<212> PRT 
<213> Homo Sapiens 

<400> 17 

Gin val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Met val Gin Pro Gly Arg 
1 5 10 15 

. 

Ser Leu Arg Leu Ser cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Leu Ser Ser Tyr 
20 25 30 

Gly Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp val 
35 40 45 

Thr val lie Trp Tyr Asp Gly Asn Asn Gin Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser LS Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 

Ala Arg Glu Gly Ser Trp Ser Pro Asp lie Phe Asp lie Trp Gly Gin 
100 105 110 

Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser 
115 120 

<210> 18 
<211> 109 
<212> PRT 
<213> Horno sapiens 

<400> 18 

Ala lie Gin Leu Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu 5cr Ala Ser vai Gly 
1 5 10 15 
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Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Gly lie Ser Ser Tyr 
20 25 30 

Leu Ala Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lie 
35 40 45 

Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly val Pro Ser Arg Phe ser Gly 
50 55 60 

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser Ser Leu Gin Pro 
65 70 75 80 

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Phe Asn Ser Tyr Pro lie 
85 90 95 

Thr Phe Gly Gin Gly Thr Arg Leu Glu lie Lys Arg Thr 
100 105 

<210> 19 
<211> 139 
<212> PRT 

Homo sapiens 

<400> 19 

Met Glu Phe Gly Leu Ser Trp Val Phe Leu Val Ala Leu Leu Arg Gly 
1 5 10 15 

Val Gin Cys Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Met Val Gin 
20 25 30 

Pro Gly Arg Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Leu 
35 40 45 

Ser Ser Tyr Gly Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu 
50 55 60 

Glu Trp Val Thr Val Ile Trp Tyr Asp Gly Asn Asn Gin Tyr Tyr Ala 
65 70 75 80 

lkp Ser Val LS Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn ser Lys Asn 
85 90 95 

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

Tyr Tyr Cys Ala Arg Glu Gly Ser Trp Ser Pro Asp lie Phe Asp lie 
115 120 125 

Trp Gly Gin Gly Thr Met val Thr Val Ser Ser 
130 135 

<210> 20 
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<211> 131 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 

Met Asp met Arg Val PO Ala Gin Leu Leu Gly Leu Leu Leu Leu Trp 
1 5 10 15 

LeU Pro Gly Ala Arg Cys Ala lie Gin Leu Thr Gin Ser Pro Ser Ser 
20 25 30 

Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys A9 Ala Ser 
35 40 45 

Gin Gly lie Ser Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys 
50 55 60 

Ala Pro LS Leu Leu lie Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val 
65 70 75 80 

Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 

S 85 90 95 

Ile Ser Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin 
100 105 110 

Phe Asn Ser Tyr Pro lie Thr Phe Gly Gin Gly Thr Arg Leu Glu lie 
115 120 125 

Lys Arg Thr 
130 

<210> 21 
<211> 360 
<212> DNA 
<213> Homo sapiens 

<400> 21 
caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc atggtccagc ctgggaggtc cctgagactc 60 

�ctt9ca9 cgtctggatt caccctcagt agctatggca tgcactgggt ccgccaggct 120 

ccaggcaagg ggctggagtg ggtgacagtt atatggtatg atggaaataa tcaatactat 180 

gcagactccg tgaagggccg attcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat 240 

ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggctgtat attactgtgc gagagagggc 300 

agctggtctc ctgatatttt tgatatctgg ggccaaggga caatggtcac cgtctcttca 360 

<210> 22 
<211> 327 
<212> DNA 
<213> Homo sapiens 

<400> 22 
gccatccagt tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc 60 
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Ala lie ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Phe Giu Trp Met 
35 40 45 

,c 

Gly Gly lie lie Pro val lie Gly Thr Val Asn Tyr Glu Glu Arg Phe 
/ 

50 55 60 

Gin Asp Arg Val Thr lie Thr Ala Asp ASfl Ser Thr Ser Thr Ala Tyr 
65 70 75 80 

Met Glu Leu Thr Ser Leu Arg Ser Glu ASP Thr Ala Val Tyr Phe Cys 
85 90 95 

Gly Arg Glu Glu Gly Phe LeU Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 

Thr val ser Ser 
115 

<210> 26 
<211> 110 

2> PRT 
Wi3> Homo sapiens 

<400> 26 

Ala lie Gin Leu Thr Gin Ser Pro ser Ser Leu Ser Ala Ser vai Gly 
1 5 10 15 

Asp A9 Val Thr, lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Gly lie Ser Ser Ala 
20 25 30 

Leu Ala Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lie 
35 40 45 

Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 
50 55 60 

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser Ser Leu Gin Pro 
65 70 75 80 

Giu ASP Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Phe Asn Ser Tyr Pro Leu 
85 90 95 

Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg Thr 
100 105 110 

<210> 27 
<211> 135 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 

<400> 27 

Met Asp Trp Thr Trp Arg Phe Leu Phe Val Val Ala Ala Ala Thr Gly 
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1 5 10 15 

Val Gin Ser Gin Val Gin LeU val Gin Ser Gly Ala Glu val Lys Lys 
20 25 30 

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

Ser Ser Tyr Ala lie Ser Trp val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Phe 
50 55 60 

Glu Trp Met Gly Gly lie lie Pro Val lie Gly Thr Val Asfl Tyr Glu 
65 70 75 80 

Glu Arg Phe Gin Asp Arg Val Thr lie Thr Ala Asp Asn ser Thr Ser 
85 90 95 

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

Phe cys Gly Arg Glu Giu Gly Phe Leu Asp Tyr Trp Gly Gin Gly 
115 120 125 

Thr Leu val Thr Val Ser Ser 
130 135 

<210> 28 
<211> 132 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 

<400> 28 

et Asp Met Arg val Pro Ala Gin LeU Leu Gly Leu Leu Leu Leu Trp 
1 5 10 15 

Leu Pro Gly Ala A9 Cys Ala lie Gin Leu Thr Gin Ser Pro Ser Ser 
20 25 30 

. U Ser Ala Ser val Gly Asp A9 val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser 
35 40 45 

Gin Gly lie Ser Ser Ala Leu Ala Trp Tyr Gin Gln Lys Pro Gly Lys 
50 55 60 

Ala Pro Lys Leu Leu lie Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly val 
65 70 75 80 

Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 
85 90 95 

lie Ser Ser Leu Gin PrO Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin 
100 105 110 
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ttccttgact attggggcca gggaaccctg gtcaccgtct cctca 405 

<210> 32 
<211> 396 
<212> DNA 
<213> Homo sapiens 

<400> 32 
atggacatga gggtccccgc tcagctcctg gggcttctgc tgctctggct cccaggtgcc 60 

agatgtgcca tccagttgac ccagtctcca tcctccctgt ctgcatctgt aggagacaga 120 

gtcaccatca cttgccgggc aagtcagggc attagcagtg ctttagcctg gtatcagcag 150 

aaaccaggga aagctcctaa gctcctgatc tatgatgcct ccagtttgga aagtggggtc 240 

ccatcaaggt tcagcggcag tggatctggg acagatttca ctctcaccat cagcagcctg 300 

cagcctgaag attttgcaac ttattactgt caacagttta atagttaccc tcttctcact 360 

ttcggcggag ggaccaaggt ggagatcaaa cgtacg 396 

<210> 33 
<211> 121. 
<212> PRT 

Homo sapiens 

<400> 33 

Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
1 5 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe ser Cys Cys 
20 25 30 

Gly Met His Trp val A9 Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45 

Ala Val lie Trp Tyr Asp Gly ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser val 
50 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Thr Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 

Ou Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr cys 
85 90 95 

Ala Thr Asp Ser Ser Gly Ser Phe Tyr Glu Tyr Phe Gin His Trp Gly 
100 105 110 

Gin Gly Thr Leu val Thr Val Ser Ser 
115 120 

<210> 34 
<211> 109 
<212> PRT 
<213> HomO sapiens 
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<400> 34 

Ala lie Gin Leu Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 
1 5 10 15 

Asp Arg val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Gly Ile Asn Ser Ala 
20 25 30 

Leu Ala Trp Tyr Gin Gin L$ Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lie 
35 40 45 

Tyr ASP Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val Pro ser Arg Phe ser Gly 
50 55 60 

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr LeU Thr lie Ser Ser Leu Gin Pro 
65 70 75 80 

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Phe Asn Ser Tyr Pro Tyr 
85 90 95 

or 

Phe Gly Gin Gly Thr LS Leu Glu lie L5 Arg Thr 
100 105 

<210> 35 
<211> 140 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 

<400> 35 

Met Glu Phe Gly Leu Ser Trp Val Phe Leu Val Ala Leu Leu Arg Gly 
1 5 10 15 

Val Gin Cys Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly val val Gin 
20 25 30 

Pro Gly Arg Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe 
35 40 45 

ser Cys Cys Gly Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu 
50 55 60 

Glu Trp Val Ala Val lie Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala 
65 70 75 80 

Asp Ser val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg ASP Thr ser LYS Asn 
85 90 95 

Thr Leu Tyr Leu Gin Met Asn Ser Leu A9 Ala Glu Asp Thr Ala Val 
100 105 110 

Tyr Tyr CYS Ala Thr Asp Ser Ser Gly Ser Phe Tyr Glu Tyr Phe Gin 
115 120 125 
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His Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 
130 135 140 

<210> 36 
<211> 131 
<212> PRT 
<213> Honio sapiens 

<400> 36 

Met Asp Met Arg Val Pro Ala Gin Leu Leu Gly Leu Leu Leu Leu Trp 
1 5 10 15 

Leu Pro Gly Ala A9 Cys Ala lie Gin Leu Thr Gin Ser Pro Ser ser 
20 25 30 

Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp A9 val Thr lie Thr cys Arg Ala Ser 
35 40 45 

Gin Gly lie ASn Ser Ala Leu Ala Trp Tyr Gln Gin Lys Pro Gly Lys 
50 55 60 

Pro Lys Leu Leu lie Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val 
65 70 75 80 

Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 
85 90 95 

Ile ser Ser Leu Gin Pro Giu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin 
100 105 110 

Phe Asn Ser Tyr Pro Tyr Thr Phe Giy Gin Gly Thr Lys Leu Glu lie 
115 120 125 

Lys Arg Thr 
130 

<210> 37 
<211> 363 

DNA 012> 
13> Homo sapiens 

<400> 37 
caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc gtggtccagc ctgggaggtc cctgagactc 60 

tcctgtgcag cgtctggatt caccttcagt tgctgtggca tgcactgggt ccgccaggct 120 

ccaggcaagg qgctggagtg ggtggcagtt atatggtatg atgyaagtaa taaatactat 180 

gcagactccg tgaagggccg attcaccatc tccaqagaca cttccaagaa cacgctgtat 240 

ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggctgtgt attactgtgc gacagatagt 300 

tcggggagtt tttatgaata cttccagcac tggggccagg gcaccctggt caccgtctcc 360 

tca 363 
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Gin Val Gin Leu Val Gi u Ser Gly Gly Gly Val val Gin Pro Gly Arg 1/3 
:i 5 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cy5 Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Gly Tyr 
20 25 30 

Gly Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Arg Gly Leu Asp Trp Val 
35 40 45 

Ala Val Val Trp Tyr Asp Gly Gly Tyr Lys Phe Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu A9 Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 

Ala Arg Asp Ser Ser Gly Ser Phe Tyr Glu Tyr Leu Gin His Trp Gly 
100 105 110 

Gin Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 
115 120 

<210> 42 
<211> 110 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 

<400> 42 

Ala lie Gin Leu Thr Gin Ser Pro Ser Ser LeU Ser Ala Ser Val Gly 
1 5 10 15 

Asp A9 Val Thr lie Thr cys Arg Ala Ser Gin Gly lie Ser Ser Ala 
20 25 30 

Leu Ala Trp Tyr Gin Gin LyS Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lie 
35 40 45 

Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 
50 55 60 

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser Ser Leu Gin Pro. 
65 70 75 80 

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Pile Asn Ser Tyr Pro His 
85 90 95 

Phe Trp Pro Gly Asp Gin Ala Gly Asp Gin Thr Asn Cys Gly 
100 105 110 
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<210> 43 
<211> 140 
<212> PRT 
<213> HOMO sapiens 

<400> 43 

Met Glu Phe Gly Leu Ser Trp val Phe Leu Val Ala Leu Leu Arg Gly 
1 5 10 15 

Val Gin Cys Gin val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin 
20 25 30 

Pro Gly Arg Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe 
35 40 45 

Ser Gly Tyr Gly Met His Trp val Arg Gin Ala Pro Gly Arg Gly Leu 
50 55 60 

Asp Trp Val Ala Val Val Trp Tyr Asp Gly Gly Tyr Lys Phe Tyr Ala 
65 70 75 80 

Ser val Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser LyS Asn 
85 90 95 

Thr Leu Tyr Leu Gin Met Asfl Ser Leu Arg Ala Giu Asp Thr Ala val 
100 105 110 

Tyr Tyr Cys Ala Arg Asp Ser Ser Gly Ser Phe Tyr Glu Tyr Leu Gin 
115 120 125 

His Trp Gly Gin Giy Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 
130 135 140 

<210> 44 
<211> 132 
<212> PIT 
<213> Homo Sapiens 

<400> 44 

Asp Met Arg Val Pro Ala Gin Leu Leu Gly Leu Leu Leu Leu Trp 
5 10 15 

Leu Pro Gly Ala Arg Cys Ala lie Gin Leu Thr Gin Ser Pro Ser Ser 
20 25 30 

Leu Ser Ala Ser vai Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser 
35 40 45 

Gin Gly lie Ser Ser Ala Leu Ala Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys 
50 55 60 

Ala Pro Lys Leu Leu lie Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val 
65 70 75 80 
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Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 

85 90 95 

lie Ser Ser Leu Gin Pro Glu ASP Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin 
100 105 110 

Phe Asn Ser Tyr Pro His Phe Trp Pro Gly Asp Gin Ala Gly ASP Gin 

115 120 125 

Thr ASfl cys Gly 
130 

<210> 45 
<211> 363 
<212> DNA 
<213> Homo sapiens 

<400> 45 
caggtgcagt tggtggagtc tgggggaggc gtggtccagc ctgggaggtc cctgagactc 60 

tcctgtgcag cgtctggatt caccttcagt ggctatggca tgcactgggt ccgccaggct 120 

�ggggg ggctggactg ggtggcagtt gtgtggtatg atggaggtta taagttctat 180 

gcagactccg tgaagggccg attcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat 240 

ctgcaaatga acagcctgay agccgaggac acggctgtgt attactgtgc gagagatagt 300 

tcggggagtt tttatgaata cttacaacat tggggccagg gcaccctggt caccgtctcc 360 

tca 363 

<210> 46 
<211> 325 
<212> DNA 
<213> Homo sapiens 

<400> 46 
gccatccagt tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc 60 

atcacttgcc gggcaagtca gggcattagc agtgctttag cctggtatca gcagaaacca 120 

ggaaagctc ctaagctcct gatctatgat gcctccagtt tgqaaagtgg ggtcccatca 180 

4%gttcagcg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag cctgcagcct 240 

gaagattttg caacttatta ctgtcaacag tttaatagtt accctcactt ttggccaggg 300 

gaccaagctg gagatcaaac gaact 325 

<210> 47 
<211> 420 
<212> DNA 
<213> Homo sapiens 

<400> 47 
atggagtttg ggctgagctg ggttttcctc gttgctcttt taagaggtgt ccagtgtcag 60 

gtgcagttgg tggagtctgg gggaggcgtg gtccagcctg ggaggtccct gagactctcc 120 
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ANTICUERPOS MONOCLONALES HUMANOS CONTRA 

INTERLEUCINA-4 HUMANA (IL -4) 

Descripción de la Invención 

5 La presente irivención se refiere a anticuerpos que son 

especIficos para la interleucina-4 humana (hlL-4). 

Las enfermedades alØrgicas, tales como dermatitis atópica, 

rinitis alØrgica, asma, y alergias a alimentos, estªn 

caracterIsticamente asociadas con respuestas exacerbadas de las 

� 10 cØlulas Th2 a los antigenos medio-ambientales inocuos (alergenos). 

Los alergenos son capturados por las cØlulas presentadoras de 

antIgeno, procesados y presentados en el contexto de molØculas 

MHC Clase II ante las cØlulas auxiliares T (Th) especIficas de 

alergeno. Las cØlulas Th especIficas de alergeno pertenecen al 

15 fenotipo Th2 
y 

se desarrollan a partir de cØlulas T precursoras bajo 

la influencia de la interleucina-4 (IL -4). Una vez que se activan las 

cØlulas Th2, secretan IL -4 e interleucina-13 (IL -13), que, junto con 

las senates enlazadas a la superficie, inducen a las cØlulas B a 

cambiar hasta cØlulas de plasma productoras de IgE. Las molØculas 

20 de lgE se enlazan con FcR de alta afinidad sobre los mastocitos y, 

despuØs de su encuentro subsecuente con el alergeno, inducen la 

activación de los mastocitos y la liberación de los mediadores de las 

reacciones alØrgicas. Las citocinas Th2 tambiØn promueven la 

sobrevivencia de los eosinófilos y el crecimiento de los mastocitos 

25 que, despuØs de la desgranulaciÆn, tambiØn liberan citocinas Th2 
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adicionales capaces de aumeritar I   producción de IgE, I   

diferenciaciÆn de cØlulas Th, y la sobrevivencia de los eosinófilos. 

Por consiguiente, las cØlulas Th2 tienen un papel pivotal en la 

inducción y desarrollo de las respuestas alØrgicas y, por 

5 consiguiente, la antagonización de su desarrollo y/o de sus 

furiciones efectoras seria una manera eficiente de intervenir en las 

respuestas alØrgicas. 

IL -4 e IL -13 comparten muchas actividades biolÆgicas debido 

al hecho de que ambas citocinas utilizan la cadena (IL-4R)-alfa 

� 10 receptora de IL -4 como un componente de sus complejos receptores 

respectivos. IL -13 seæala a travØs de un complejo heterodimØrico que 

consiste en una cadena de enlace de IL -13 (I1-131Rai) y la cadena 

IL-4Ra. IL -4 utiliza este complejo lL-41RcdIL-13R1, denominado 

como IL -4R tipo II, como una alternativa a IL -4R tipo I, consistente 

15 en la cadena IL-4Ra y la cadena y comUn (cy) compartida por los 

receptores para IL -2, IL -4, IL -7, IL -9, IL -15, y Iinfopoietina estromal 

timica (TSLP). Debido a que las cØlulas T no expresan IL-13Rc1, IL -

13 en contraste con IL -4 no soporta la proliferación de cØlulas T, y 

no puede inducir la diferenciación de las cØlulas Th humanas puras 

20 
hacia el fenotipo Th2 (ver, par ejemplo, J. E. de Vries y 

colaboradores, Encyclopedia of Hormones and related cell 

regulators, Academic Press, 2002). IL -4 tiene un papel pivotal en la 

proliferación de cØlulas T y, por 10 tanto, en el desarrollo y 

mantenimiento de enfermedades aIergica. Los ratones deficientes 

25 en el gen de IL -4, o los ratones que carecen de IL -4 (ver, por 
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ejemplo, Kuhn R. y colaboradores, Science, 1991 (5032) 707:10), o 

del factor de seæalización corriente abajo STAT6 (ver, por ejemplo, 

Kaplan M. H. y colaboradores, Immunity, 1996 (3) 313-9), no 

desarrollan nümeros significativos de cØlula Th2, y tienen respuestas 

5 de IgE reducidas. 

Ahora hemos encontrado anticuerpos con una alta afinidad 

P01 la IL -4 humana, y un fuerte potencial inhibidor de la sintesis de 

IgE mediada por IL -4, por parte de las cØlulas B humanas puras. 

En un aspecto, la presente invenciOn proporciona un 

� 10 anticuerpo especIfico de IL -4 humana, el cual se enlaza con la IL -4 

humana con una constante de disociación Kd igual 0 menor que 800 

pM, tal como, por ejemplo, igual o menor que 200 pM. 

En otro aspecto, la presente invenciªn proporciona un 

anticuerpo que tiene un primer dominio que comprende, en 

is 

secuencia, las regiones hipervariables CDR1, CDR2, y CDR3, y un 

segundo dominio que comprende, en secuencia, las regiones 

hipervariables CDRI’, CDR2’, y CDR3’, seleccionado a partir del 

grupo que consiste en un anticuerpo en donde: 

a) la CDRI tiene la secuencia de aminoâcidos GIy-Phe-Thr-

20 Phe-Ser-Ser-Tyr-Ala-Met-His (GFTFSSYAMH), 

la CDR2 tiene la secuencia de aminoÆcidos Phe-IIe-Trp-Asp-

Asp-G ly-Ser-Phe-Lys-Tyr-Tyr-Ala-Glu-Ser-Val-Lys-Gly 

(FIWDDGSFKYYAESVKG), 

la CDR3 tiene la secuencia de aminoâcidos GIu-Gly-Ser-Trp-

25 Ser-Pro-Asp-Ile-Phe (EGSWSPDIF), 



la CDR1’ tiene la secuencia de aminoÆcidos Ser-GIn-Gly-Ile-

Ser-Arg-AIa (SQGISRA), 

a CDR2’ tiene la secuencia de aminoÆcidos Asp-Ala-Ser 

(DAS), 

5 la CDR3’ tiene la secuencia de aminoÆcidos Phe-Asn-Ser-Tyr-

Pro-lIe (FNSYPI), 

b) la CDR1 tiene la secuencia de aminoâcidos GIy-Phe-Thr-

Leu-Ser-Ser-Phe-Gly-Met-HiS (GFTLSSFGMH)I 

la CDR2 tiene la secuencia de aminoÆcidos VaI-Ile-Trp-Tyr-

� 10 Asp-GIy-Ser-Asn-GIu-Tyr-Tyr-Ala-Asp-Ser-Val-Lys-GIY 

(VIWYDGSNEYYADSVKG), 

la CDR3 tiene la secuencia de aminoâcidos GIu-GIy-Ser-Trp-

Ser-Pro-Asp-IIe-Phe (EGSWSPDIF), 

la CDR1’ tiene la secuencia de aminoâcidos Ser-Gin-Gly-Ile-

15 Arg-Ser-Ala (SQGIRSA), 

(DAS), 

Ia CDR2’ tiene la secuencia de aminoÆcidos Asp-Ala-Ser 

a CDR3 tiene la secuencia de aminoÆcidos Phe-Asn-Ser-Tyr-

Pro-Va! (FNSYPV), 

20 c) la CDR1 tiene la secuencia de aminoâcidos Gly-Phe-Thr-

Leu-Ser-Ser-Tyr-GIy-Met-His (GFTLSSYGMH), 

la CDR2 tiene la secuencia de aminoâcidos Val-Ile-Trp-Tyr-

Asp-GIy-Asn-ASfl-G In-Tyr-Tyr-AIa-Asp-Ser-VaI-LyS--GIY 

(VIWYDGN NQYYADSCKG), 

25 la CDR3 tiene la secuencia de aminoÆcidos Glu-GIy-Ser-Trp-



5 

Ser-Pro-Asp-Ile-Phe (EGSWSPDIF), 

Ia CDR1’ tiene la secuencia de aminoÆcidos Ser-Gin-Gly-Ile-

Ser-Ser-Tyr (SQGISSY), 

5 (DAS), 

a CDR2’ tiene la secuencia de aminoÆcidos Asp-Ala-Ser 

la CDR3 tiene la secuencia de aminoâcidos Phe-Asn-Ser-Tyr-

Pro (FNSYP), 

d) la CDRI tiene la secuencia de aminoÆcidos GIy-Asp-Thr-

Phe-Ser-Ser-Tyr-Ala-Ile-Ser (GDTFSSYAIS), 

� 10 la CDR2 tiene la secuencia de aminoÆcidos Gly-Ile-Ile-Ile-

Pro-VAI-I Io-GIy-Thr-VaI-Asn-Tyr-G Iu-GIu-Arg-Phe-G In-Asp-Arg 

(GI II PVIGTVNYEERFQD), 

la CDR3 tiene la secuencia de aminoÆcidos Glu-Glu-Gly-Phe-

Leu (EEGFL), 

15 la CDRI’ tiene la secuencia de aminoâcidos Ser-GIn-Gly-Ile-

Ser-Ser-AIa (SQGISSA), 

la CDR2’ tiene la secuencia de aminoÆcidos Asp-Ala-Ser 

(DAS), 

la CDR3’ tiene la secuencia de aminoÆcidos Phe-Asn-Ser-Tyr-

20 Pro-Leu (FNSYPL), 

e) la CDRI tiene la secuencia de aminoâcidos GIy-Phe-Thr-

Phe-Ser-Cys-Cys-Gly-Met-His (GFTFSCCGMH), 

la CDR2 tiene la secuencia de aminoÆcidos VaI-IIe-Trp-Tyr-

Asp-GIy-Ser-Asn-Lys-Tyr-Tyr-AIa-Asp-Ser-VaI-LYS-GIY 

25 (VIWYDGSNKYYADSVKG), 



la CDR3 tiene la secuencia de aminoÆcidos Asp-Ser-Ser-GIy-

Ser-Phe-Tyr-Glu-Tyr-Phe (DSSGSFYEYF), 

la CDR1’ tiene la secuencia de aminoÆcidos Ser-GIn-Gly-Ile-

Asn-Ser-AIa (SQGINSA), 

5 la CDR2 tiene la secuencia de aminoÆcidos Asp-Ala-Ser 

(DAS), 

la CDR3’ tiene la secuencia de aminoâcidos Phe-Asn-Ser-Tyr-

Pro-Tyr (FNSYPY), y 

f) la CDR1 tiene la secuencia de aminoÆcidos GIy-Phe-Thr-

S 
10 Phe-Ser-Gly-Tyr-Gly-Met-His (GFTFSGYGMH)I 

la CDR2 tiene la secuencia de aminoâcidos VaI-VaI-Trp-Tyr-

Asp-GIy-G Iy-Tyr- Lys- Phe-Tyr-Ala-Asp-Ser-Val-LYS-GIY 

V V WY DGGYK FYADS VKG) 

la CDR3 tiene la secuencia de aminoÆcidos Asp-Ser-Ser-GIy-

15 Ser-Phe-Tyr-Glu-Tyr-Leu (DSSGSFYEYL), 

la CDR1 tiene la secuencia de aminoªcidos Ser-Gin-Gly-Ile-

Ser-Ser-Ala (SQGISSA), 

la CDR2 tiene la secuencia de aminoâcidos Asp-Ala-Ser 

W 
20 la CDR3’ tiene la secuencia de aminoÆcidos Phe-Asn-Ser-Tyr-

Pro-His (FNSYPH). 

CDR1, CDR2, y CDR3 son parte de la secuencia de 

aminoâcidos de la cadena pesada de este anticuerpo, y CDR1’, 

CDR2’, y CDR3’ son parte de la secuencia de aminoâcidos de la 

25 cadena ligera de este ariticuerpo. 
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TambiØn hemos encontrado un anticuerpo que compreride: 

- a secuencia de aminoàcidos de la cadena pesada de un 

polipØptido maduro de Ia SEC ID NO: 1, y la secuencia de 

aminoâcidos de la cadena ligera de un polipØptido maduro de la SEC 

5 ID NO: 2,ó 

- a secuencia de aminoâcidos de la cadena pesada de un 

polipØptido maduro de la SEC ID NO: 9, y la secuencia de 

aminoªcidos de la cadena ligera de un polipØptido maduro de la SEC 

ID NO: 10, ó 

10 - la secuencia de aminoâcidos de la cadena pesada de un 
� 

polipØptido maduro de la SEC ID NO: 17, y la secuencia de 

aminoÆcidos de la cadena ligera de un polipØptido maduro de la SEC 

ID NO: 18, ó 

- la secuencia de aminoâcidos de la cadena pesada de un 

15 polipØptido maduro de la SEC ID NO: 25, 
y 

la secuencia de 

aminoªcidos de la cadena ligera de un polipØptido maduro de la SEC 

ID NO: 26, ó 

- a secuencia de aminoâcidos de la cadena pesada de un 

polipØptido maduro de la SEC ID NO: 33, 
y 

la secuencia de 

20 aminoÆcidos de la cadena ligera de un polipØptido maduro de la SEC 

ID NO: 34, ó 

- la secuencia de aminoÆcidos de la cadena pesada de un 

polipØptido maduro de la SEC ID NO: 41, 
y 

la secuencia de 

aminoÆcidos de la cadena ligera de un polipØptido maduro de la SEC 

25 ID NO: 42. 
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En un aspecto adicional, la presente invención proporciona un 

anticuerpo que comprende: 

a) un polipØptido de la SEC ID NO: 1 y un polipØptido de la 

SEC ID NO: 2, ó 

5 b) un polipØptido de la SEC ID NO: 9 y un polipØptido de la 

SEC ID NO: 10, ó 

c) un polipØptido de la SEC ID NO: 17 y un polipØptido de la 

SEC ID NO: 18, 
o 

d) un polipØptido de la SEC ID NO: 25 y un polipØptido de la 

10 SEC ID NO: 26, 6 

e) un polipØptido de la SEC ID NO: 33 y un polipØptido de la 

SEC ID NO: 34, ó 

f) un polipØptido de la SEC ID NO: 41 y un polipØptido de la 

SEC ID NO: 42, 

15 AdemÆs hemos encontrado un anticuerpo que compreride: 

- a secuencia de aminoÆcidos de la cadena pesada de un 

polipØptido de la SEC ID NO: 1, que ademâs contiene una secuencia 

lider (= SEC ID NO: 3), y la secuencia de aminoÆcidos de la cadena 

ligera de un polipØptido de la SEC ID NO: 2, que adems contiene 

20 una secuencia lider (= SEC ID NO: 4), 6 

- la secuencia de aminoÆcidos de la cadena pesada de un 

polipØptido de la SEC ID NO: 9, que ademÆs contiene una secuencia 

lider (= SEC ID NO: 11), y la secuencia de aminoÆcidos de la cadena 

ligera de un polipØptido de la SEC ID NO: 10, que ademâs contiene 

25 una secuencia lider (= SEC ID NO: 12), 6 
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- la secuencia de aminoÆcidos de la cadena pesada de un 

polipØptido de la SEC ID NO: 17, que ademÆs contiene una 

secuencia lider (= SEC ID NO: 19), y la secuencia de aminoÆcidos de 

a cadena ligera de un polipØptido de la SEC ID NO: 18, que adernØs 

5 contiene una secuencia lider (= SEC ID NO: 20), ó 

- la secuencia de aminoÆcidos de la cadena pesada de un 

polipØptido de la SEC ID NO: 25, que ademØs contiene una 

secuencia lider (= SEC ID NO: 27), y la secuencia de aminoâcidos de 

a cadena ligera de un polipØptido de la SEC ID NO: 26, que ademÆs 

S10 contiene una secuencia lider (= SEC ID NO: 28), ó 

- a secuencia de aminoÆcidos de la cadena pesada de un 

polipØptido de la SEC ID NO: 33, que adernªs contiene una 

secuencia lider (= SEC ID NO: 35), y la secuencia de aminoÆcidos de 

la cadena ligera de un polipØptido de la SEC ID NO: 34, que adernØs 

15 contiene una secuencia lider (= SEC ID NO: 36), ó 

- la secuencia de arninoâcidos de la cadena pesada de un 

polipØptido de la SEC ID NO: 41, que adernâs contiene una 

secuencia lider (= SEC ID NO: 43), y la secuencia de arninoÆcidos de 

la cadena ligera de un polipØptido de la SEC ID NO: 42, que ademØs 

20 contiene una secuencia lider (= SEC ID NO: 44). 

En un aspecto adicional, la preserite invención proporciona un 

anticuerpo que corn prende: 

a) un polipØptido de la SEC ID NO: 3 y un polipØptido de la 

SEC ID NO: 4, ó 

25 b) un polipØptido de la SEC ID NO: 11 y un polipØptido de la 
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SEC ID NO: 12, ó 

c) un polipØptido de la SEC ID NO: 19 
y 

un polipØptido de la 

SEC ID NO: 20, 6 

d) un polipØptido de la SEC ID NO: 27 
y 

un polipØptido de la 

5 SEC ID NO: 28, o 

e) un polipØptido de la SEC ID NO: 35 
y 

un polipØptido de la 

SEC ID NO: 36, ó 

f) un polipØptido de la SEC ID NO: 43 
y 

un polipØptido de la 

SEC ID NO: 44 

S10 Los anticuerpos proporcionados por la presente invenciôn 

tambiØn se designan posteriormente en la presente como 

"corn puesto(s) de (acuerdo con) la presente invención". 

En otro aspecto, la presente invención proporciona un 

compuesto de la presente invenciOn, el cual se selecciona a partir 

15 del grupo que consiste en un anticuerpo monoclonal especIfico de IL -

4 humana (hIL-4 mAb), un fragmento del mismo, 
y 

un anØlogo del 

mismo. 

Un hIL-4 mAb es un anticuerpo que reconoce especificamente 

a IL -4 humana, es decr, incluye sitios de enlace de antigeno 

20 especificos para la IL -4 humana, y el cual tiene especificamente sus 

CDRs pero tamblØn otras partes de la cadena pesada y ligera 

derivadas a partir de inmunoglobulinas humanas. 

El anticuerpo puede ser de cualquier isotipo, incluyendo 

lgGl, IgG2, IgG3, e IgG4, de preferencia del isotipo IgGi 

25 "Un fragmento del mismo" significa una parte de la secuencia 
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variable de cadena pesada y ligera de un hlL-4 mAb, la cual retiene 

la misma especificidad de enlace de antigeno y/o capacidad 

neutralizante que la molØcula a partir de la cual se derivan los 

fragmentos, por ejemplo un fragmento Fab, o un fragmento F(ab’)2 

5 derivado a partir del hlL-4 mAb. 

Un fragmento Fab contiene la cadena ligera entera y las 

porciones amino-terminales de la cadena pesada; un fragmento 

F(ab’)2 es el fragmento formado por 2 fragmentos Fab enlazados por 

enlaces de disulfuro. Estos fragmentos Se pueden obtener par 

� 10 medios convencionales, por ejemplo disociación de los anticuerpos 

monoclonales con las enzimas proteoliticas apropiadas, papaina yb 

pepsina, o mediante mØtodos recombinantes, y los fragmentos 

mismos son ütiles como agentes terapØuticos y/o profilÆcticos. 

"Un anlogo del mismo" significa un hlL-4 mAb con una 

15 secuencia de aminoÆcidos que es modificada par cuando menos un 

aminoâcido fuera de las regiones CDR, par ejemplo fuera de CDR1, 

CDR2, y CDR3 de la cadena pesada, o fuera de CDR1’, CDR2, y 

CDR3’ de la cadena ligera. Esta modificación incluye una 

modificación qulmica, una sustituciOn, a una reconfiguración de uno 

20 o unos cuantos aminoÆcidos, es decir, no mÆs de 10 aminoªcidos, 

cuya modificaciªn permite que la secuencia de aminoÆcidos retenga 

as caracterIsticas biolôgicas, par ejemplo especificidad de antigeno 

y afinidad, de la secuencia no modificada. Por ejemplo, se pueden 

construir mutaciones silenciosas por medio de sustitución para crear 

25 sitios de restricción de endonucleasa dentro a airededor de las 
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regiones CDR. 

Un anÆlogo tambiØn puede presentarse como una variación 

alØlica. Una "variación o modificación alØlica" es una alteración en la 

secuencia de âcido nucleico que codifica un anticuerpo de la 

5 presente invención fuera de las regiones CDR. Estas alteraciones o 

modificaciones se pueden deber a las degeneraciones del codigo 

genØtico, a se pueden diseæar liberalmente para proporcionar las 

caracteristicas deseadas. Estas variaciones a modificaciones pueden 

o no dar coma resultado alteraciones en cualquier secuencia de 

� 10 aminoªcidos codificada, pero retienen las actividades biolOgicas, par 

ejempla, especificidad de antIgeno y afinidad. 

TambiØn hemos encontrado polinucleotidos que codifican los 

compuestas de la presente invención. 

En otro aspecto, la presente invenciÆn proporciona 

15 polinucleótidos aislados que comprenden polinucleôtidos que 

codifican un compuesto de la presente invención. 

En otro aspecto, la presente invención proporciona 

polinucleÆtidos que codifican la secuencia de aminoÆcidos de CDR1, 

CDR2, y CDR3 de un compuesto de la presente invención, y 

20 polinucleótidos que codifican la secuencia de aminoÆcidos de COR1’, 

CDR2’, y CDR3’ de un compuesto de la presente invención. 

En otro aspecto, la presente invención proporciona 

polinucleótidos que comprenden: 

a) un polinucleótido de la SEC ID NO: 5, y un polinucleótido 

25 de la SEC ID NO: 6, 6 
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b) un polinucleótido de I   SEC ID NO; 13, 
y 

un 

polinucleótido de la SEC ID NO: 14, ó 

c) un polinucleótido de la SEC ID NO; 21, 
y u  

polinucleôtido de a SEC ID NO; 22, ó 

d) un polinucleªtido de la SEC ID NO; 29, 
y 

un 

polinucleótido de la SEC ID NO; 30, ó 

e) un polinucleótido de la SEC ID NO; 37, 
y 

un 

polinucleótido de la SEC ID NO; 38, ó 

f) un polinucleÆtido de la SEC ID NO; 45, 
y 

un 

polinucleôtido de la SEC ID NO; 46. 

En otro aspecto, la presente invención proporciona 

polinucleótidos que codifican; 

a) un polipØptido de las SEC ID NO; 7 
y 

SEC ID NO; 8, 6 

b) un polipØptido de las SEC ID NO; 15 
y 

SEC ID NO; 16, 6 

c) un polipØptido de las SEC ID NO; 23 
y 

SEC ID NO; 24, o 

d) un polipØptido de las SEC ID NO; 31 
y 

SEC ID NO; 32, ó 

e) un polipØptido de las SEC ID NO; 39 y SEC ID NO; 40, ó 

f) un polipØptido de las SEC ID NO; 47 y SEC ID NO; 48. 

La SEC ID NO; 5 es un polinucleótido que codifica una 

secuencia de aminoâcidos de la SEC ID NO; 1. 

La SEC ID NO; 6 es un polinucleotido que codifica una 

secuencia de aminoâcidos de la  SEC ID NO; 2. 

La SEC ID NO; 7 es un polinucleôtido que codifica una 

secuencia de aminoªcidos de  la SEC ID NO; 3. 
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La SEC ID NO: 8 es un polinucleótido que codifica una 

secuencia de aminoÆcidos de la SEC ID NO: 4. 

La SEC ID NO: 13 es un polinucleOtido que codifica una 

secuencia de aminoÆcidos de la SEC ID NO: 9. 

5 La SEC ID NO: 14 es un polinucleótido que codifica una 

secuencia de aminoÆcidos de la SEC ID NO: 10. 

La SEC ID NO: 15 es un polinucleotido que codifica una 

secuencia de aminoªcidos de la  SEC ID NO: 11. 

La SEC ID NO: 16 es un polinucleótido que codifica una 

010 secuencia de aminoÆcidos de la SEC ID NO: 12. 

La SEC ID NO: 21 es un polinucleôtido que codifica una 

secuencia de aminoÆcidos de la SEC ID NO: 17. 

La SEC ID NO: 22 es un polinucleOtido que codifica una 

secuencia de aminoÆcidos de la SEC ID NO: 18. 

15 La SEC ID NO: 23 es un polinucleótido que codifica una 

secuencia de aminoÆcidos de la SEC ID NO: 19. 

La SEC ID NO: 24 es un polinucleótido que codifica una 

secuencia de aminoÆcidos de la SEC ID NO: 20. 

. La SEC ID NO: 29 es un polinucleÆtido que codifica una 

20 secuencia de aminoâcidos de la SEC ID NO: 25. 

La SEC ID NO: 30 es un polinucleótido que codifica una 

secuencia de aminoÆcidos de la SEC ID NO: 26, 

La SEC ID NO: 31 es un polinucleôtido que codifica una 

secuencia de aminoâcidos de la SEC ID NO: 27. 

25 La SEC ID NO: 32 es un polinucleôtido que codifica una 
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secuencia do aminoÆcidos de la SEC ID NO: 28. 

La SEC ID NO: 37 es un polinucleótido que codifica una 

secuencia de aminoÆcidos do la SEC ID NO: 33. 

La SEC ID NO: 38 es un polinucleótido que codifica una 

5 secuencia de aminoÆcidos de la SEC ID NO: 34. 

La SEC ID NO: 39 es un polinucleótido que codifica una 

secuencia de aminoâcidos do la SEC ID NO: 35. 

La SEC ID NO: 40 es un polinucleótido que codifica una 

secuencia de aminoâcidos de la SEC ID NO: 36. 

� 10 La SEC ID NO: 45 es un polinucleótido que codifica una 

secuencia de aminoÆcidos de la SEC ID NO: 41. 

La SEC ID NO: 46 es un poliriucleótido que codifica una 

secuencia de aminoÆcidos de la SEC ID NO: 42. 

La SEC ID NO: 47 es un polinucleótido que codifica una 

15 secuencia de aminoâcidos de la SEC ID NO: 43. 

La SEC ID NO: 48 es un polinucleótido que codifica una 

secuencia do aminoÆcidos de la SEC ID NO: 44. 

Un compuesto de la presente invenciOn se puede producir 

mediante tØcnicas de ADN recombinante. Por consiguiente, se 

20 pueden construir una o màs molØculas de ADN que codifiquen el 

anticuerpo, un fragmento del mismo, o un anÆlogo del mismo, y se 

pueden colocar bajo secuencias de control apropiadas en un vector 

apropiado, y so pueden transferir a un huØsped (organismo) 

adecuado para la expresión. El compuesto de la presente invención 

25 se puede obtener de acuerdo con, por ejemplo de una manera 
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anÆloga a, un mØtodo convencional, junto con la información 

proporcionada en la presente, por ejemplo, con el conocimiento de la 

secuencia de aminoÆcidos de las regiones hipervariables yb 

variables y los polinucleótidos que codifican estas regiones. Por 

5 ejemplo, en la Patente Europea NUmero EP 239 400, se describe un 

mØtodo para construir un yen de dominio variable, y se puede 

resumir brevemente como sigue: 

Se prepara un vector de expresión replicable que incluya un 

promotor adecuado operativamerite enlazado a una secuencia de 

’ 10 polinucleótido de interØs, por ejemplo que codifique cuando menos 

un dominio variable de una cadena pesada o ligera de 

inmunoglobulina que comprenda CDRs, se transforma una Ilnea 

celular adecuada con este vector de expresiÆn, se cultiva la linea 

celular transformada, y se obtiene la inmunoglobulina 

15 correspondiente. 

En otro aspecto, la presente invención proporciona un vector 

de expresión que comprende un polinucleótido que codifica un 

compuesto de la presente invención, por ejemplo cuando menos un 

ID 
polinucleótido de las SEC ID NO: 5, SEC ID NO: 6, SEC ID NO: 7, 

20 SEC ID NO: 8, SEC ID NO: 13, SEC ID NO: 14, SEC ID NO: 15, SEC 

ID NO: 16, SEC ID NO: 21, SEC ID NO: 22, SEC ID NO: 23, SEC ID 

NO: 24, SEC ID NO: 37, SEC ID NO: 38, SEC ID NO: 39, SEC ID NO: 

40, SEC ID NO: 45, SEC ID NO: 46, SEC ID NO: 47, ó SEC ID NO: 

-19 110-1 

25 Naturalmente, un vector de expresión puede comprender mÆs 
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de un polinucleótido. 

En otro aspecto, la presente invención proporciona: 

- Un sistema de expresión que comprende un polinucleótido 

que codifica un compuesto de la presente invención, en donde este 

5 sistema de expresión a parte del mismo es capaz de producir un 

compuesto de la presente invención, par ejemplo un hIL-4 mAb, 

cuando el sistema de expresión a parte del mismo estØ presente en 

una cØlula hospedadora compatible; y 

- Una cØlula hospedadora aislada que comprende un sistema 

� 10 de expresión coma se define anteriormente. 

Los vectores de expresión, par ejemplo que comprenden 

promotores adecuados y genes que codifican las partes constantes 

de cadena pesada y ligera son conocidos, par ejemplo, y estÆn 

comercialmente disponibles, e incluyen, par ejemplo, el vector de 

15 cadena pesada IgGi 
y 

el vector de cadena ligera kappa humano. Se 

puede producir un vector de expresión convencional 0 Ufl plÆsmido 

recombinante mediante la colocaciÆn del polinucleótido respectivo en 

asociación operativa con secuencias de control reguladoras 

- S 
convencionales capaces de controlar la replica y expresión en, y/o la 

20 secreción a partir de, una cØlula hospedadora. Las secuencias 

reguladoras incluyen secuencias promotoras, par ejemplo el promotor 

CMV, el pramotor LCK, y secuencias de seæales apropiadas. 

Una cØlula hospedadora seleccionada se puede transfectar 

mediante tØcnicas convencionales can el vector de interØs Para crear 

25 una cØlula hospedadora transfectada, la cual entonces se puede 
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cultivar mediante tØcnicas convencionales para producir los 

compuestos de la presente invenciOn. 

Las Ilneas celulares apropiadas se pueden encontrar de 

acuerdo con, por ejemplo de una manera anÆloga a, un mØtodo 

5 convencional, 

Los huØspedes apropiados son conocidos o se pueden 

encontrar de acuerdo con, por ejemplo de una manera anÆloga a, un 

mØtodo convencional, e incluyen cultivos celulares o animales 

transgØnicos. 

S10 Las cØlulas o lineas celulares huØspedes adecuadas para la 

expresión de los compuestos de la presente invenciOn son de 

preferencia cØlulas eucarióticas, tales como, por ejemplo, CHO, 

COS, una cØlula de fibroblasto (por ejemplo, 3T3), y cØlulas 

mieloides, entre otras, de preferencia una cØlula de mamIfero, tal 

15 como una cØlula CHO o SP2/0. 

Los compuestos de la presente invención exhiben actividad 

farmacologica y, por consiguiente, son ütiles como productos 

farmacØuticos. Por ejemplo, los compuestos de la presente invención 

interfieren fuertemente con el enlace de IL -4 a un receptor de IL -4, y 

20 en la presente tamblØn son referidos como compuestos bloqueadores 

o neutralizantes de IL -4 de la presente invención, incluyendo hlL-4 

mAb(s). Los compuestos de I   presente invención muestran 

actividad, y su afinidad se puede determinar en la PRUEBA: 

MEDICION DE AFINIDAD, como se describe en el Ejemplo 1. 

25 Un compuesto de la presente invenciOn, por consiguiente, 
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muestra actividad terapØutica contra enfermedades mediadas por IL -

4 y/o IgE, tales como: 

- diferentes enfermedades alergicas, por ejemplo incluyendo 

urticaria, reacciones alØrgicas a medicamentos, rinitis, por ejemplo 

5 rinitis alØrgica, conjuntivitis, por ejemplo rinoconjuntivitis, dermatitis, 

por ejemplo dermatitis atópica, asma, por ejemplo asma atópico y 

asma alØrgico, choque anafilÆctico; 

de preferencia dermatitis atOpica, asma alØrgico, rinitis 

alergica, rinoconjuntivitis alØrgica, tal como asma alØrgico o 

� 10 dermatitis atópica; 

- enfermedades autoinmunes, incluyendo, por ejemplo, 

enfermedad de Kawasaki, enfermedad de Grave, smndrome de 

Sjorgen, sindrome linfoproliferativo autoinmune, anemia hemoiltica 

autoinmune, uveitis autoinmune, miastenia gravis, lupus eritematoso, 

is y 

penfigoide buloso; 

- trastornos del sistema digestivo en donde IL -4 y/o IgE 

tengan un papel, incluyendo, por ejemplo, Ulceras, inflamación 

gstrica, inflamaciôn de la mucosa, colitis ulcerativa, enfermedad de 

SCrohn, enfermedad inflamatoria del intestino, y otros trastornos del 

20 sistema digestivo en los que IL -4 y/o IgE tengan Un papel; 

- enfermedades en donde se sobre-produzcan IL -4 y/o IgE, y 

que se considere que contribuyan a la patologia, incluyendo, por 

ejemplo, escierosis sistØmica (escierodermia), artritis sØptica, y 

artritis reactiva. 

25 En otro aspecto, la presente invención proporciona Un 

- L 
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compuesto de la presente inverición, por ejemplo un hIL-4 mAb, para 

utilizarse corno un producto farmacØutico, par ejemplo contra 

enfermedades mediadas par IL -4 y/o IgE, por ejemplo enfermedades 

alØrgicas, par ejemplo dermatitis atópica, asma alØrgico, rinitis 

5 alØrgica, de preferencia dermatitis atópica. 

En otro aspecto, la presente invención proporciona el uso de 

la presente invención de un compuesto de la presente invenciOn, el 

cual se selecciona a partir del grupo que corisiste en un hIL-4 mAb, 

un fragmento del mismo, y un anÆlogo del mismo. 

� 10 Para usa farmacØutico, un compuesto de la presente 

invención incluye uno o mÆs, de preferencia un compuesto de la 

presente invención, par ejemplo una combinación de dos 0 mÆs 

compuestos de la presente invención. 

En otro aspecto, la presente invención proporciona el usa de 

15 un compuesto de la presente invención para la fabricaciªn de un 

medicamento, por ejemplo una composiciÆn farmacØutica, para et 

tratamiento de enfermedades mediadas par IL -4 y/o IgE, par ejemplo 

enfermedades alergicas, par ejemplo rinoconjuntivitis alergica, 

. dermatitis atópica, asma alergica, rinitis alØrgica, de preferencia 

20 asma alØrgica o dermatitis atöpica, tal coma dermatitis atópica. 

En un aspecto adicional, la presente invención  proporciona el 

USO de un compuesto de la presente invención para la fabricaciOn de 

un medicamenta, por ejemplo una compasición farmacØutica, para el 

tratamjento de una enfermedad coma se describe anteriormente, par 

25 ejemplo seleccionada a partir del grupo que consiste en dermatitis 
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atópica, asma alØrgico, y rinitis alergica. 

En un aspecto adicional, la presente invención proporciona un 

compuesto de la presente invención, para los usos mencionados 

anteriormente, en donde el compuesto de la presente invenciôn se 

5 selecciona a partir del grupo que consiste en hIL-4 mAb, un 

fragmento del mismo, y un anÆlogo del mismo, 

Por ejemplo, se ha determinado que la constante de afinidad 

de un compuesto de la presente invención, por ejemplo un hIL-4 

mAb, un fragmento del mismo, o un anØlogo del mismo, para la IL -4 

� 10 humana, es igual a menor que 800 pM, por ejemplo es igual o menor 

que 200 pM, tal como de aproximadamente 30 pM a 

aproximadamente 200 pM, de preferencia de aproximadamente 45 pM 

a aproximadamente 170 pM, tal como aproximadamente 100 pM, mÆs 

preferiblemente aproximadamente 50 pM, tal como aproximadamente 

15 45 pM. 

Por ejemplo, tambiØn se ha determinado que la constante de 

afinidad de un compuesto de la presente invención, por ejemplo un 

hlL-4 mAb, un fragmento del mismo, 0 Ufl anÆlogo del mismo, para la 

� IL -4 humana, es de 30 pM a 200 pM, de preferencia de 45 pM a 170 

20 pM, tal como 100 pM, mÆs preferiblemente 50 pM, tal como 45 pM. 

Par consiguiente, se indica que, para el tratamiento de las 

enfermedades mediadas por IL -4, los compuestos de la presente 

invención se pueden administrar a mamiferos superiores, por ejemplo 

seres humanos, mediante modos de administraciÆn similares, en 

25 dosificaciones similares a las convencionalmente utilizadas con los 
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anticuerpos monoclonales. 

En otro aspecto, la presente invenciôn proporciona un 

anticuerpo que se enlaza con la IL -4 humana con una constante de 

disociación igual o menor que 200 pM, por ejemplo de 30 a 200 pM. 

5 En un aspecto adicional de la presente invención, el 

anticuerpo para los usos mencionados anteriormente, es un hIL-4 

mAb, un fragmento del mismo, a un anâlogo del mismo, el cual se 

enlaza con la IL -4 humana con una constante de disociación Kd igual 

a menor que 200 pM, par ejemplo de 30 a 200 pM. 

� 10 En un aspecto adicional, la presente invención proporciona un 

mØtodo de tratamiento de enfermedades que son mediadas par IL -4 

y/o lgE, par ejemplo enfermedades alØrgicas, par ejemplo dermatitis 

atÆpica, asma alØrgico, rinitis alØrgica, de preferencia dermatitis 

atópica, cuya tratamiento comprende administrar a un sujeto que 

is 

necesite el tratamiento, una cantidad efectiva de un compuesto de la 

presente invenciôn, par ejemplo en la forma de una composición 

farm acØutica 

En un aspecto adicional de la presente invención, un  

. compuesto de la presente invención se administra en combinación 

20 can otro agente farmacØuticamente activo, ya sea de una manera 

simultÆnea o en secuencia. 

El tratamiento incluye tratamiento y profilaxis. 

Para este tratamiento, la dosificación apropiada, par 

supuesto, variar dependiendo, par ejemplo, de la naturaleza 

25 quImica y de los datos farm acocinØticos de Ufl anticuerpo de la 
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presente invenciªn empleado, del huØsped individual, del modo de 

administración, y de la naturaleza y severidad de las condiciones 

que se estØn tratando. Sin embargo, en general, para obtener 

resultados satisfactorios en mamIferos superiores, por ejemplo en 

5 seres humanos, una dosificación diana indicada estÆ en el intervalo 

de, par ejemplo, aproximadamente 0.1 nanogramos/kilogramo a, por 

ejemplo, 10 miligramos/kilogramo, tal coma de, par ejemplo, 

aproximadamente 100 nanogramos/kilogramo, a, por ejemplo, 

aproximadamente 2 miligramos/kilogramo de un compuesto de la 

’010  presente invenciÆn; convenientemente administrados, por ejemplo, 

en dosis divididas hasta cuatro veces al dia. 

Un compuesto de la presente invención se puede administrar 

por cualquier via convencional, par ejemplo pare nteralmente, por 

ejemplo incluyendo administración intravenosa, intradØrmica, 

15 intramuscular, subcutânea, intranasal, soluciones a suspensiones 

inyectables, a polvo inhalador. 

En otro aspecto, la presente invención praporciana una 

composición farmacØutica que comprende un compuesto de la 

presente invención en asociación con cuando menos un excipiente 

20 farmacØutico, por ejemplo un vehiculo y/o diluyente apropiado, par 

ejemplo incluyendo rellenos, aglutinantes, desintegrantes, 

acondicionadares de flujo, lubricantes, azücares y edulcorantes, 

fragancias, conservadores, estabilizantes, agentes humectantes yb 

emulsionantes, solubilizantes, sales para regular la presión 

25 osmótica, y/o reguladores del pH. 



24 

/ 

En otro aspecto, la presente invención proporciona una 

composición farmacØutica de acuerdo con la presente inverición, la 

cual comprende ademÆs otro agente farmacØuticamente activo. 

Estas composiciones se puederi fabricar de acuerdo con, por 

5 ejemplo de una manera anÆloga a, un mØtodo convencional, por 

ejemplo mediante procesos de mezcla, granulación, recubrimiento, 

disolución, o liofilizaciôn. Las formas de dosificación unitaria puederi 

contener, por ejemplo, de aproximadamente 0.5 miligramos a, por 

ejemplo. aproximadamente 1000 miligramos, tal como de 1 miligramo 

10 a aproximadamente 500 miligramos. 

Un compuesto de la presente invención se puede utilizar para 

tratamiento farmacØutico de acuerdo con la presente invención, solo 

a en combinación con uno o mÆs agentes farmacØuticamente activos 

diferentes. Estos otros agentes farmacØuticamente activos iricluyen, 

15 par ejemplo, otros anticuerpos, por ejemplo tales como anticuerpos 

que neutralicen la IgE, las citocinas, a los receptores de citoquina, 

los cuales se seleccionan de acuerdo con la condiciOn particular que 

se vaya a tratar. 

� Las combinaciones incluyen combinaciones fijas, en donde 

20 dos o ms agentes farmacØuticamente activos estân en la misma 

formulación; estuches terapØuticos, en donde dos o mâs agentes 

farmacØuticamente activos en formulaciones separadas se venden en 

el mismo paquete, por ejemplo con instrucciones para su co-

administración; y combinaciones libres, en donde los agentes 

25 farmacØuticamente activos se empacan por separado, pero se dan 
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instrucciones para su administración simultÆnea o en secuencia. 

En otro aspecto, la presente invención tambiØn proporcioria 

un mØtodo para diagnosticar alergias y otras condiciones asociadas 

con una producción excesiva de IgE en un ser humano, el cual 

5 comprende: 

a) poner en contacto una muestra de un fluido biolôgico con 

un anticuerpo de la presente invención, y 

b) ensayar para determinar la presentación del enlace entre 

este anticuerpo y la IL -4 humana. 

� 10 En los siguientes Ejemplos, todas las temperaturas estÆn en 

grados Celsius (°C) y no estØn corregidas. 

Se utilizan las siguientes abreviaturas: 

Regulador 

FACS PBS, FCS al 2 por ciento, y NaN3 al 0.2 por ciento. 

15 FCS Suero de becerro fetal. 

FITC Isocianato de fluoresceina. 

CI50 Concentración inhibidora. 

KLH Hemocianina de limpete de orificio, 

mAb Anticuerpo monoclonal, 

20 MTX Metotrexato. 

PBS Suero regulado con fosfato. 

sIgD Inmunoglobulina D superficial. 

rmlL-3 Interleucina-3 de mi.jrino recombinante. 

rhIL-4 lnterleucina-4 humana recombinante. 

25 rhlL-13lnterleucina-13 humana recombinante. 



26 

rpm Revoluciones por minuto. 

RPMI Medio del Roswell Park Memorial Institute, 

RT Tern peratura ambiente. 

Regulador-TF Sacarosa 272 mM, M9Cl2 1 mM, regulador 

5 de fosfato 7 mM, pH de 7.4. 

EJ EM P LOS 

EJEMPLO 1: 

a) ProducciOn de anticuerpo. 

Los plÆsmidos que codifican las regiones variables de la 

� 10 secuencia SEC ID NO: 5 0 7 (= cadena pesada) y la secuencia SEC 

ID NO: 6 u 8 (= cadena ligera) del anticuerpo, se clonan en casetes 

de expresiOn para las cadenas ligeras kappa humanas y las cadenas 

pesadas IgGi humanas. 

Las regiones determinantes de especificidad se combinan con 

15 los elementos necesarios para generar anticuerpos monoclonales 

corn pletos, es decir, promotor, secuencia Ilder, y sitios donadores de 

empalme, para el empalme con los exones de la region constante del 

anticuerpo que se requieren para la expresiOn de las proteinas de 

. inmunoglobulina funcionales. Los casetes de region variable para los 

20 anticuerpos de cadena pesada y ligera, que codifican para las 

secuencias lider, la region variable, y los sitios donadores de 

empalme do cebador-3’ para empalmar los exones CH1-CH4 de la 

region constante y kappa, se transfieren a los vectores de expresiOn 

do rnamIfero HC (vector de cadena pesada, lgGl humano) y LC 

25 (vector de cadena ligera, kappa humano). 
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El plªsmido que contiene la cadena ligera y el plÆsmido que 

contiene la cadena pesada, se introducen en cØlulas Sp210 en un 

planteamiento de co-transfección. Par ejemplo, para la transfecciôn, 

se utilizan cØlulas en fase de crecimiento exponencial con una 

5 viabilidad de aproximadamente el 95 por ciento. Las cAlulas se lavan 

dos veces con regulador-TF frIo, y se ajusta la concentración celular 

a 2 x 107 cØlulas/mililitro en regulador-TF. Se mezclan 0.8 mililitros 

de la suspension celular obtenida con 15 microgramos de cada uno 

de los plÆsmidos de cadena pesada y de cadena ligera, y se colocan 

10 sobre hielo durante 10 minutos. La transfecciôn se hace mediante 
.  

electroporaciOn utilizando el Biorad Gene Pulser (280 V y 25 pF), 

DespuØs de la electroporación, las cØlulas se colocan sabre hielo 

durante 15 minutos, se transfieren a 50 mililitros de medio de cultivo 

frio, y se incuban durante I dIa a 37°C y con CO2 al 5 por cierito. 

15 Para la amplificaciOn clonal, las cØlulas resistentes a G418 se 

cultivan en la presencia de MTX 200 nM, Se siembra una alicuota de 

la reserva celular heterogØnea en placas de 96 pozos en una 

densidad clonal de 1 cØlula viable/pozo en un medio de cultivo que 

. contiene MTX 200 nM, permitiendo la selecciOn de poblaciones 

20 clonales de cØlulas amplificadas. Se aplica clonaciôn de dilución 

limitante para generar las IIneas celulares clonales despuØs de la 

amplificación y adaptaciOn a las condiciones de cultivo sin suero. 

Las cØlulas se siembran en dos placas de 96 pozos en una 

concentración de 0.5 cØlulas/pozo. Los pozos se rastrean 

25 microscópicamente para determinar la  clonalidad un dia despuØs de 
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I@ siembra. Solamente se utilizan anticuerpos monoclonales para la 

prueba adicional. 

El anticuerpo obtenido comprende una secuencia de 

amirioÆcidos de las SEC ID NO: 1 y SEC ID NO: 2. 

5 b) Mediciones de afinidad. 

Las mediciones de afinidad de los anticuerpos monoclonales 

humanos de Ia presente invenciOn se Ilevan a cabo en un 

instrumento BlAcore MR 2000. La lgG anti-humano se recubre sobre 

un chip sensor BlAcore CM -5 (BlAcore), de tal manera que la 

10 aplicaciÆn de cantidades definidas de anticuerpos monoclonales 
.  

humanos d   coma resultado I   captura sobre esta superficie 

preparada, y por consiguiente, un camblo de las propiedades 

refractarias quo se miden. Una aplicaciOn subsecuente de rhIL-4 da 

como resultado un camblo adicional de las propiedades refractarias, 

15 el cual permite hacer la determinación del indice de asociación 

(Kactivdo, indice activado), asi coma el indice de disociación 

(Kdesactivado, indice desactivado), 
y 

el producto de estos dos, la 

afinidad (Kd, constante de disociación, dada en pM), de acuerdo con 

. el software BlAevaluation 3,0. Utilizando varias concentraciones do 

20 rhlL-4 en BlAbuffer (regulador BIA), se determina una afinidad de 43 

pM de un anticuerpo monoclonal coma se define por las CDRs 

descritas en la reivindicación  2a). 

C) Determinación del potencial inhibidor sobre IgE mediada por 

IL -4. 

25 ci) Fuentes celulares. 
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Se aIslan cØlulas B humanas a partir de sangre perifØrica, 

respectivamente, recubrimientos esponjosos mediante centrifugación 

de densidad Ficoll-paque, seguida por separación magnØtica con 

perlas MACS (Miltenyi Biotech) especificas para CDI9 humano ó 

5 CD22 humario, en un dispositivo AutoMACS. 

De una manera similar, se aislan cØlulas B humanas puras, 

utilizando anticuerpos F(ab’)2 de cabra marcados con FITC contra 

slgD humana, seguidos por perlas MACS anti-FITC. 

c2) Cultivo/mantenimiento celular. 

10 Los transfectantes (transfectantes BaFI3 que Ilevan lL-41Rc e 

IL-13Ra se cultivan en un medio RPMI 1640 complementado con 

Glutamax (Invitrogen), suero de becerro fetal al 10 por ciento, 

penicilina al 1 por ciento/ estreptomicina, y 10 nanogramos/mililitro 

de rhlL-4 (Novartis). Las cØlulas se dividen a 1:1 dos veces a la 

15 semana, so lavan con medio fresco sin rhlL-4, y se mantienen en 

este medio durante la noche (= cØlulas en inanición). 

Los cultivos de cØlulas B (puras) humanas ex viva se incuban 

en un media X -Vivo (Cambrex, XVI5) complementado con Glutamax, 

suero de becerro fetal al 10 por ciento, penicilina al I par 

20 ciento/estreptomicina, en placas de 96 pozos (Costar). 

c3) Ensayo de proliferación  cellular BAF. 

Las cØlulas en inanición descritas en b) se recolectan, se 

lavan con media fresco, se cuentan, y se ajustan a 2 x 105 

cØlulas/mililitro, de donde se distribuyen 100 microlitros en placas de 

25 96 pozos (Costar). Para la serie de titulación, se preparan las 
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citocinas rhIL-4, rhIL-1 3, y rmlL-3 en 4 veces la concentración final 

deseada en el mismo media. 

Para la serie de titulación, se utilizan anticuerpos ya sea 

coma sobrenadantes de cultivo celular con concentraciones 

5 determinadas por ELISA, a bien a partir del material purificado, en 4 

veces las concentraciones deseadas en el mismo media. Las pre-

dilucianes de citocinas y anticuerpos se mezclan en volUmenes 

iguales, y se transfieren 100 microlitros de la pre-mezcla al pozo 

preparado con cØlulas, Se establecen controles para la proliferación 

� 10 del fonda (medio sin citoquina y sin anticuerpo = inhibición del 100 

par cienta) y para la proliferación maxima (medio con citoquina 

solamente = inhibición del 0 por ciento). 

DespuØs de una incubación durante la noche a 37°C en la 

presencia de 002 al 5 par cienta, se agrega [metil-3H]-timidina 

15 (Amersham TRK120) a I pCi por paza en 10 microlitros del media, y 

se incuba durante 8 horas. En seguida de un ciclo de 

cangelación/descongelación, las cØlulas se cosechan de las placas 

sobre esteras de filtro utilizando un cosechador Tamtek. Las esteras 

� de filtro se secan en un horno de microondas durante 2 minutos a 

20 650 W, y se transfieren a una balsa de muestra junta con una hoja de 

Cera de Cintilación Meltilex (Wallac). La cera se funde a travØs del 

filtro, y las filtros abtenidos se colocan adentro de los cartuchos 

apropiados y se insertan en un lector micro -beta (Wallac) para el 

conteo de cintilación, utilizando un programa que mide 30 segundas 

25 par campa, y extrapolando a conteas par minuto. 
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Se mide una C150 de 30 pM en este sistema de prueba para el 

anticuerpo. 

c4) Aumento de CD23 inducido por IL -4 en cØlulas B. 

Las cØlulas B separadas por MACS se ajustan a 0.5-1 x 106 

5 cØlulas/mililitro en XV15, y se aplican en 100 microlitros par pozo en 

placas de fondo redondo de 96 pozos. Las citocinas (1 

nanogramo/mililitro final) y el anticuerpo monoclonal (2 

microgramos/mililitro - 2 nanogramos/mililitro final) se pre-diluyen y 

se pre-mezclan coma se describe anteriormente, y se agregan en 100 

010 microlitros para alcanzar un volumen final de 200 microlitros. 

DospuØs de cultivar durante la noche a 37°C en la presencia 

de 002 al 5 par ciento, las cØlulas se transfieren a placas de 96 

pozos (Costar), y se centrifugan a 2200 revoluciones por minuto 

(aproximadamente 1000 x g) durante 1 minuto, despuØs de sacudir el 

15 sobrenadante lavado con regulador FACS. 

Se preparan anticuerpos marcados con florocromo [HLA-DR 

FITC (CatÆlogo # MHLDROI, 1:800), CD19 PE (CatÆlogo # 

MHCD1904, 1:200), 
y 

CD23 APC (Catlogo # MHCD2305, 1:200)), en 

� regulador FACS, y Se distribuyen en 50 microlitros par pozo. 

20 DespuØs de una incubación de 30 a 60 minutos a temperatura 

ambiente, los pozos se rellenan con regulador FACS, se centrifugan, 

y el residuo de la centrifugación obtenido se lava con regulador 

FACS. Las cØlulas se vuelven a suspender en regulador FACS con 2 

microgramos/mililitro de yoduro de propidio, y se analizan en un 

25 citómetro de flujo FacsCalibur de laser doble (SD Biosciences). Las 
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cØlulas se pasan por la compuerta de acuerdo con sus propiedades 

de dispersion hacia adelante y de dispersiOn lateral, asi coma con su 

capacidad para excluir el yoduro de propidio y su expresiOn de CD19. 

Se determinan las intensidades de fluorescencia promedio y el 

5 porcentaje de cØlulas arriba del umbral arbitrario (establecido sobre 

las cØlulas no inducidas) en la expresiOn de CD23. La expresión de 

la linea base (inhibiciOn del 100 por ciento) se determina en cØlulas 

sin citoquina, mientras que la inhibición del 0 par ciento se establece 

sobre las cØlulas incubadas con citoquina pero sin anticuerpo 

. 10 monoclonal. 

Se determina una C150 de 334 pM para este anticuerpo para la 

expresiOn de CD23 inducida por IL -4 sobre las cØlulas como se 

describe anteriormente, en la presencia de IL -4 humana 

recombinante 70 PM. 

15 c5) Producción de IgE inducida por IL -4 por parte de las cØlulas 

B puras. 

Las cØlulas B puras magnØticamente clasificadas se ajustan a 

3 x 105 cØlulas por mililitro en XV15, y se aplican en 100 microlitros 

. par pozo en placas de 96 pozos, en un arreglo de 6 x 6 en el centro 

20 de la placa, rodeadas por pozos rellenados con suero regulado con 

fosfato durante los 10 dias del cultivo a 37°C en  la presencia de CO2 

al 5 por ciento. Se prepara una placa por cada anticuerpo 

monoclonal que se vaya a probar, consistiendo en 3 pozos por cada 

control no inducido e inducido, y repeticiones quintuplicadas de 

25 titulaciones de anticuerpo monoclonal, empezando en 7 
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microgramosfmililitro, y ejecutando en una dilución triple bajando 

hasta concentraciones finales de 29 nanogramos/ mililitro agregadas 

en 50 microlitros de una pre-diluciOn concentrada cuatro veces. Las 

condiciones de inducción son rhlL-4 en 20 nanogramos/mililitro mâs 

5 anticuerpo monoclonal anti-CD40 (Novartis) en concentraciones 

finales de 0.5 microgramos/mililitro tambiØn agregadas en 50 

microlitros de una pre-dilución concentrada cuatro veces. Las 

concentraciones de IgE se determinan al final del perlodo de cultivo 

mediante un mØtodo ELISA de emparedado estÆndar. 

I10 Se determina una C150 de 2806 pM para este anticuerpo, para 

la IgE inducida por IL -4 sobre las cØlulas, como se describe en to 

anterior. 

EJEMPLOS 2 A 6: 

Se obtienen anticuerpos de una manera anÆloga a la descrita 

15 en el Ejemplo 1, y comprenden las siguientes secuencias de 

aminoÆcidos: 

El Ejemplo 2 es un anticuerpo que comprende las secuencias 

de aminoÆcidos SEC ID NO: 9 y SEC ID NO: 10. 

� El Ejemplo 3 es un anticuerpo que comprende las secuencias 

20 de aminoÆcidos SEC ID NO: 17 y SEC ID NO: 18. 

El Ejemplo 4 es un anticuerpo que compreride las secuencias 

de aminoªcidos SEC ID NO: 25 
y 

SEC ID NO: 26, 

El Ejemplo 5 es un anticuerpo que comprende las secuencias 

de aminoÆcidos SEC ID NO: 33 
y 

SEC ID NO: 34. 

25 El Ejemplo 6 es un anticuerpo que comprende las secuencias 

’.7 
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de aminoªcidos SEC ID NO: 41 y SEC ID NO: 42, 

La Tabla 1 resume los valores C150 de los anticuerpos en los 

diferentes sistemas de prueba, como se describe en los Ejemplos lb 

a c. 

TABLA 1: 

Kd [PM] C150 [pM] medida en los ensayos 

particulares 

Proliferación 

celular BAF 

CD23 

inducida 

por IL -4 

IgE 

inducida 

por IL -4 

Ej, 1 43 30 334 2806 

Ej. 2 59 50 463 5339 

Ej. 3 89 84 873 7813 

Ej. 4 66 - 688 848 7570 

Ej. 5 84 218 2835 9944 

Ej.6 170 167 2869 2648 

LISTADO DE SECUENCIAS 

SEC ID NO: I 

(Secuencia de aminoÆcidos del polipeptido maduro de la cadena 

pesada, los aminoÆcidos subrayados corresponden a CDR1, CDR2, y 

CDR3). 

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMHWVRQAPGKGLEW 

VTFIWD DG S F KYYAES VKG R FTISRDNS KN TLY LQM NS L RAE DTA VYYC 

25 AREGSWSPDIFDIWGQGTMVTVSS 
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SEC ID NO: 2 

(Secuencia de aminoÆcidos del polipØptido maduro do Ia cadena 

ligera, los aminoÆcidos subrayados corresponden a CDRI’, CDR2’, y 

CDR3’). 

5 AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISRALAWYQQKPGKAPKLLIYP. 

A S S L E S G V P S R F S G S G S G T D FT L T I S S L Q P E D F A T Y Y C Q Q FN S Y P IT F G Q 

GTRLEIKRT 

SEC ID NO: 3 

(Secuencia de aminoÆcidos del polipØptido de la SEC ID NO: I con la 

*10 secuencia Ilder, los aminoÆcidos marcados en negrillas corresponden 

a la secuencia lider). 

MEFGLNWVFLVALFRGVHCQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTF 

SSYAMHWVRQAPGKGLEWVTFIWDDGSFKYYAESVKGRFTISRDNSKN 

TLYLQMNSLRAEDTAVYYCAREGSWSPDIFDIWGQGTMVTVSS 

15 SEC ID NO: 4 

(Secuencia de aminoÆcidos del polipØptido de la SEC ID NO: 2 con la 

secuencia lIder, los aminoAcidos marcados en negrillas corresponden 

a la secuencia lIder). 

. MDMRVPAQLLGLLLLWLPGARCAIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQ 

20 GI SRALAWYQQKPGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISS 

LQPEDFATYYCQQFNSYPITFGQGTRLEIKRT 

SEC ID NO: 5 

(Nucleótidos quo codifican una secuencia do aminoÆcidos do la SEC 

ID NO: I). 

25 CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGA 
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G GTC C CT GAG ACTCTC CTGTG CAGC GT CTG G ATTCAC CTTCAGTAGC 

TATGC CATG C AC TGG GTCCG C CAGG CTC CAGG C AAGG G GC TG GAGT 

GGGTGACATTTATATGGGATGATGGAAGTTTTAAATATTATGCAGAGT 

CC G TG AAG G G CC GATT CAC CAT CTC CAGAG ACAATTC CAAGAACACG 

5 CTGTATTTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAAGACACGGCTGTGTA 

TTACTGTGCGAGAGAGGGCAGCTGGTCTCCTGATATATTTGATATCTG 

G G G C CAAGG GA CAATG GT CACC GT CTC TT CA 

SEC ID NO: 6 

(NucleÆt/dos que codifican una secuencia de aminoÆcidos de la SEC 

10 ID NO: 2). 

GCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGG 

AGAC AG AG T CA C CATCACTTGCC GGG CAAGT CAG GG CATTAG CAGAG 

C TTTAG C C TG G TATCAG CAGAAAC CAG G GAAAG CTC C TAAG CTC CTG 

ATCTATGATGCCTCCAGTTTGGAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAG 

15 CGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGC 

AG C CTG AAG AT TTTG CAAC TTATTACTG T CAA CAG TTTAATAG TTACCC 

CAT CAC C TTCGG C CAAGG GA CAC GAO TG G AG ATTAAAC GAACT 

SEC ID NO: 7 

. (Nucleótidos que codifican una secuencia do aminoÆcidos de la SEC 

20 ID NO: 3). 

A T G G A G T T T G G G C T G A A C T G G G T T T T C C T C G T T G C T C T T T T C A G A G G T 

GTCCACTGTCAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCC 

AG C CTG G GAG GTCC CTGAGACT CTC CTG TG CAG C GT CTG GATTCACC 

TT C A G TAG C T A T G C C A T G C A C T G G G T C C G C C A G G C TO C A G G C A A G G   

25 G C T G G A G T G G G T G A C A T T T A T A T G G G A T G A T G G A A G T T T T A A A T A T T A 
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TGCAGAGTCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCA 

AG AA CAC G CTG TATTTG CAAAT GAACAG C CT GAGAG CC G AAG ACACG 

GCTGTGTATTACTGTGCGAGAGAGGGCAGCTGGTCTCCTGATATATT 

TG ATAT CT G G G   C CAAGG GACAATG G TCAC CG TCTCTT CA 

5 SEC ID NO: 8 

(NucleOtidos que codifican una secuencia de aminoªcidos de la SEC 

ID NO: 4 

ATGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGCTTCTGCTGCTCTG 

GCTCCCAGGTGCCAGATGTGCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCT 

10 CCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCCGGGCA 

AGTCAGGGCATTAGCAGAGCTTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGG 

GAAAGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGTTTGGAAAGTG 

GGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACT 

C T CAC C AT CAG CAGC CTG CAG C CTG AAGATTTTG CAACTTATTACTGT 

15 CAACAGTTTAATAGTTACCCCATCACCTTCGGCCAAGGGACACGACT 

GGAGATTAAACGAACT 

SEC ID NO: 9 

(Secuencia de aminoAcidos del polipØptido maduro de la cadena 

pesada, los aminoÆcidos subrayados corresponden a CDR1, CDR2, y 

20 CDR3). 

Q VQL VESGGG V VQ PG RS L   L$ CAASG FT LSSFGMH W VRQAPG KG LEW 

VAVIWYDGSNEYYADSVKGRFTTSRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYY 

CAR EGSWSPDI FDIWGQGTMVTVSS 

SEC ID NO: 10 

25 (Secuencia de aminoÆcidos del polipØptido maduro de la cadena 
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ligora, los aminoÆcidos subrayados corresponden a CDRI’, CDR2’, y 

CDR3’). 

Al QLTQSPSSLSASVGDRVTITCRTSQGI RSALAWYQQNPGKAPKLLIY 

S L E S G V P S R F S G S G S G T 0 FT L TI SS L Q PE 0 FAT Y Y C Q Q FN S Y PVT F G 

5 QGTRLEIKRT 

SEC ID NO: 11 

(Secuencia do aminoâcidos del polipØptido do la SEC ID NO: 9 con la 

secuencia Ilder, los aminoÆcidos marcados en negrillas corresponden 

a la secuencia Ilder). 

10 MEFGLSWVFLVALLRGVQCQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTL 

SS FGMH W V RQA PG KG LE W VA VIWYDGSN EYYADS VKG R FTTS RDNSK 

NT LY LQM NS L RAE DTA VYYCAR EGS WSPDIF DIWG QGTM VT VSS 

SEC ID NO: 12 

(Socuencia do aminoÆcidos del polipØptido do la SEC ID NO: 10 con 

is 

Ia secuencia Ilder, los aminoÆcidos marcados en negrillas 

corresponden a la secuencia Ilder). 

MDMRVPAQLLGLLLLWLPGARCAIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRTSQ 

GI RSALAWYQQN PGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISS 

. LQPEDFATYYCQQFNSYPVTFGQGTRLEIKRT 

20 SEC ID NO: 13 

(NucleOtidos que codifican una secuencia de aminoÆcidos de la SEC 

ID NO: 9). 

CAGGTGCAACTGGTGGAGTCGGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGA 

C GTC C CT GAGAC TCTC CTGTG CAG CGTC TG GATT CAC CTTAAGTAGC 

25 T T T G G C A T G C A C T G G G T C C G C C A G G C T C C A G G C A A G G G G C T G G A G T 
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GGGTGGCAGTTATATGGTATGATGGAAGTAATGAATACTATGCAGACT 

CCGTGAAGGGCCGATTCACCACCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACG 

CTG TATCTG CAAATGAACAGC CTG AGAG C C GAG G ACACGG C TGTGTA 

TTACTGTGCGAGAGAGGGCAGCTGGTCTCCTGATATTTTTGATATCTG 

5 GGGCCAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCA 

SEC ID NO: 14 

(NucleOtidos que cod/f/can una secuencia de aminoÆcidos de la SEC 

ID NO: 10). 

GCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGG 

10 AGACAGAGTCACCATCACTTGCCGGACAAGTCAGGGCATTCGCAGTG 

C TTTAG C CTGG TATCAG CAGAACC CCGG GAAAG C TC CTAAG CTC CTG 

AT C TATG ATG C CTC CAG TTTG GAAAGTGGG GTCC C AT CAAG G TTCAG 

CGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGC 

AG C CT G AAG ATTTTG C AAC TTATTA CTG TC AAC AG TTTAATAG TTACCC 

is 

CGTCACCTTCGGCCAAGGGACACGACTGGAGATTAAACGAACT 

SEC ID NO: 15 

(Nucleótidos que cod/f/can una secuenc/a de aminoÆcidos de la SEC 

ID NO: 11). 

ATGGAGTTTGGGCTGAGCTGGGTTTTCCTCGTTGCTCTTTTAAGAGGT 

20 GTCCAGTGTCAGGTGCAACTGGTGGAGTCGGGGGGAGGCGTGGTCC 

AGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCGTCTGGATTCACC 

TTAAG TAG C TTTG G CATG CACTGG GTCC G C CAG G CTC CAGG CAAGGG 

GCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATGGTATGATGGAAGTAATGAATACT 

ATG C AG ACTCCG T GAAGGG CC GATTCAC CAC CTC CAGAGACAATTCC 

25 AAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACAC 
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GGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGAGGGCAGCTGGTCTCCTGATATTT 

TTGATATCTGGGGCCAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCA 

SEC ID NO: 16 

(NucleOtidos que codifican una secuencia de aminoÆcidos do Ia SEC 

5 ID NO: 12). 

ATGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGCTTCTGCTGCTCTG 

GCTCCCAGGTGCCAGATGTGCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCT 

CC C TGTCTG CATCTG TAG G AGA CAG AGT CAC CAT CA CTTGC CG GACA 

AGTCAGGGCATTCGCAGTGCTTTAGCCTGGTAT-CAGCAGAACCCCGG 

10 GAAAGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGTTTGGAAAGTG 

GGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACT 

C T CAC CAT CAG CAGC CTG CAG C CTG AAGATTTTG CAACTTATTACTGT 

C AA CA G TTTAATAGTTAC CC CGT CACC TTCG G C CAAGG GACAC GACT 

GGAGATTAAACGAACT 

15 SEC ID NO: 17 

(Secuencia do aminoÆcidos del polipØptido maduro de la cadena 

pesada, los aminoÆcidos subrayados corresponden a CDRI, CDR2, y 

CDR3). 

QVQLVLSGGGMVQPGRSLRLSCAASGFTLSSYGMHWVRQAPGKGLEW 

20 VTVIWYDGNNQYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYC 

AREGSWSPDI FDIWGQGTMVTVSS 

SEC ID NO: 18 

(Secuencia do aminoAcidos del polipØptido maduro do la cadena 

ligera, los aminoÆcidos subrayados corresponden a CDR1’, CDR2’, y 

25 CDR3’). 
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AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSYLAWYQQKPGKAPKLLIYD 

ASS LESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFNSYPITFGQ 

GTRLEI KRT 

SEC ID NO: 19 

5 (Secuencia de aminoÆcidos del polipØptido de la SEC 10 NO: 17 con 

la secuencia Ilder, los aminoÆcidos marcados en negrillas 

corresponden a la secuencia lider). 

MEFGLSWVFLVALLRGVQCQVQLVESGGGMVQPGRSLRLSCAASGFT 

LSSYGMHWVRQAPGKGLEWVTVIWYDGNNQYYADSVKGRFTISRDNSK 

S 
10 NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAREGSWSPDIFDIWGQGTMVTVSS 

SEC ID NO: 20 

(Secuencia de aminoÆcidos del polipØptido de la SEC ID NO: 18 con 

la secuencia Ilder, los aminoÆcidos marcados en negrillas 

corresponden a la secuencia Ilder). 

15 MDMRVPAQLLGLLLLWLPGARCAIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQ 

G ISSYLAWYQQKPGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISS 

LQPEDFATYYCQQFNSYPITFGQGTRLEI KRT 

SEC ID NO: 21 

. (Nuc/eót/dos que codifican una secuencia de aminoÆcidos de la SEC 

20 ID NO: 17). 

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCATGGTCCAGCCTGGGA 

GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCGTCTGGATTCACCCTCAGTAGC 

TATGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGT 

GGGTGACAGTTATATGGTATGATGGAAATAATCAATACTATGCAGACT 

25 CCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACG 
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kl,j 

CTG TAT CT G CAAATGAA CAG C CT GAG AGC C GAG GA CACGG CTGTATA 

TTACTGTGCGAGAGAGGGCAGCTGGTCTCCTGATATTTTTGATATCTG 

GGG C CAAG G GA CAATG GT CAC C GTCTCTT CA 

SEC ID NO: 22 

5 (Nuc/eOtidos que codifican una secuencia de aminoÆcidos de la SEC 

ID NO: 18). 

GO CATC C AG TTGACC CA GTCTC CATCC TCC C TGT CTG CATC TG TAGG 

A G A C A G A G T C A C C A T C A C T T G C C G G G C A A G T C A G G G C A T T A G C A G T T 

A T T T A G C C T G G T A T C A G C A G A A A C C A G G G A A A G CT C C T A A G C T C C T G 

10 A T C T A T G A T G C C T C C A G T T T G G A A A G T G G G G T C C C A T C A A G G T T C A G 

C G G C A G T G G AT C T G G G A C A G A T T T C A C T CT CAC CAT C A G C A G C C T G C 

AGC C TG AAG AT TTTG CAA C TTATTACTGT CAACAG TTTAATAG TTAC CC 

C A T C A C C T T C G G C C A A G G G A C A C G A C T G G A G A T T A A A C G A A C T 

SEC ID NO: 23 

15 (NucleOtidos que codifican una secuencia de aminoÆcidos de la SEC 

ID NO: 19). 

ATGGAGTTTGGGCTGAGCTGGGTTTTCCTCGTTGCTCTTTTAAGAGGT 

GTCCAGTGTCAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCATGGTCC 

AGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCGTCTGGATTCACC 

20 CTCAGTAGCTATGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGG 

GG CTG GAG TGG G TG AC AG TTATATG G TATO ATG G AAATAAT CAATACT 

ATGCAGACTCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCC 

AAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACAC 

GGCTGTATATTACTGTGCGAGAGAGGGCAGCTGGTCTCCTGATATTT 

25 TTGATATCTGGGGCCAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCA 
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SEC ID NO: 24 

(Nticleótldos que codifican una secuencia de aminoÆcidos de ía SEC 

ID NO: 20). 

ATGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGCTTCTGCTGCTCTG 

5 GCTCCCAGGTGCCAGATGTGCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCT 

CC C TGTCTG C AT CTG TAG GAGACAGAG TCAC CATCACTTGC CG GG CA 

AGTCAGGGCATTAGCAGTTATTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGG 

G AAA G CTC CTAAG C TO CT GATCTATGATG C CTC CAG TTTG GAAAG TG 

GGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACT 

40 
10 CTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCAACTTATTACTGT 

CAACAGTTTAATAGTTACCCCATCACCTTCGGCCAAGGGACACGACT 

GGAGATTAAACGAACT 

SEC ID NO: 25 

(Secuencia de aminoÆcidos del polipØptido maduro de la cadena 

15 pesada, los aminoÆcidos subrayados corresponden a CDRI, CDR2, y 

CDR3). 

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGDTFSSYAISWVRQAPGQGFEW 

MGGI I PVIGTVNYEERFQDRVTITADNSTSTAYMELTSLRSEDTAVYFCG 

REEGFLDYWGQGTLVTVSS 
40 

20 SEC ID NO: 26 

(Secuencia de aminoÆcidos del polipØptido maduro de la cadena 

ligera, los aminoÆcidos subrayados corresponden a CDRI’, CDR2’, y 

CDR3’). 

A I Q L T Q S P S S L S A S VG DR V T I T C R A S Q G I S SA LA WYQQ K PG KAP K L L I Y 

25 ASS LESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFNSYPLLTF 
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GGGTKVEIKRT 

SEC ID NO: 27 

(Secuencia de arninoÆcidos del polipØptido de la SEC ID NO: 25 con 

la secuencia lider, los aminoÆcidos marcados en negrillas 

5 corresponden a la secuencia lider). 

MDWTWRFLFVVAAATGVQSQVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGDT 

FSSYAISWVRQAPGQGFEWMGGI IPVIGTVNYEERFQDRVTITADNSTST 

AYM E LTS LRS E DTA VYFCG RE EGF L DY WGQGTL VT VSS 

SEC ID NO: 28 

. 10 (Secuencia de aminoÆcidos del polipØptido de la SEC ID NO: 26 con 

la secuencia lider, los amirioÆcidos marcados en negrillas 

corresponden a Ia secuencia lider). 

M DMRVPAQLLGLLLLWLPGARCAIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQ 

GI SSALAWYQQKPGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISS 

15 LQPEDFATYYCQQFNSYPLLTFGGGTKVEI KRT 

SEC ID NO: 29 

(Nuc/eótidos que codifican una secuencia de aminoÆcidos de la SEC 

ID NO: 25). 

CAGGTCCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGT 

20 CCTCGGTGAAGGTCTCCTGCAAGGCTTCTGGAGACACCTTCAGCAGT 

TATG C TAT CAG TTGG G TG C GACAGG CCC C TG GA CAAGG G TTTGAGTG 

GATGG GAG GGATCATCCCTGTCATTGGTACAGTAAATTATGAAGAGA 

0 ATTC CAG GA CAGAGT CAC GATTAC C G CG GACAATTC CAC G AG CACA 

GCCTACATGGAGTTGACTAGTCTGAGATCTGAAGACACGGCCGTGTA 

25 TTTTTGTGGGAGAGAAGAGGGCTTCCTTGACTATTGGGGCCAGGGAA 

IX) 
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CCCTGGTCACCGTCTCCTCA 

SEC ID NO: 30 

(NLicleótidos que codifican una secuencia de aminoÆcidos de Ia SEC 

ID NO: 26). 

5 ATGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGCTTCTGCTGCTCTG 

GCTCCCAGGTGCCAGATGTGCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCT 

CCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCCGGGCA 

AGTCAGGGCATTAGCAGTGCTTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGG 

G AAAG CT C CTAAG CTC CTGAT CTATGATG C CTC CAG TTTG GAAAGTG 

10 GGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACT 

CTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCAACTTATTACTGT 

CAACAGTTTAATAGTTACCCTCTTCTCACTTTCGGCG GAG GGACCAAG 

GTGGAGATCAAACGTACG 

15 SEC ID NO: 31 

(Nuc/eótidos que codifican una secuencia de aminoÆcidos de la SEC 

ID NO: 27). 

ATGGACTGGACCTG GAG GTTCCTCTTTGTGGTGGCAGCAGCTACAGG 

. TGTCCAGTCCCAGGTCCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAG 

20 AAGCCTGGGTCCTCGGTGAAGGTCTCCTGCAAGGCTTCTGGAGACAC 

C TT CAG CAG TTATG CTAT CAGTTGG GTGC GACAGG C CCC TG GACAAG 

GGTTTGAGTGGATGGGAGGGATCATCCCTGTCATTGGTACAGTAAAT 

TATG AAG AG AG ATT C CAG GACAGAGTCAC GATTAC CG CG GACAATTC 

CAC GAG CACAG C C TACATG G AG TTGAC TAG TCTG AG AT CTGAAGACA 

25 CGGCCGTGTATTTTTGTGGGAGAGAAGAGGGCTTCCTTGACTATTGG 
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GGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA 

SEC ID NO: 32 

(Nuc/eótidos quo cod/f/can una secuencia de aminoÆcidos de la SEC 

ID NO: 28). 

5 ATGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGCTTCTGCTGCTCTG 

GCT000AGGTGCCAGATGTGCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCT 

CC C TGTC TG CAT CTG TAG GAGACAGAG TCAC CAT CACTTG C CG GG CA 

AGTCAGGGCATTAGCAGTGCTTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGG 

G AAA G CTC C TAAG C TC CTGATCTATGATG C CTC CAG TTTG G AAAGTG 

10 GGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACT 

CTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCAACTTATTACTGT 

CAACAGTTTAATAGTTACCCTCTTCTCACTTTCGGCG GAG GGACCAAG 

GTGGAGATCAAACGTACG 

SEC ID NO: 33 

15 (Secuencia do aminoÆcidos del polipØptido maduro de la cadena 

pesada, los aminoÆcidos subrayados corresporiden a CDRI, CDR2, y 

CDR3). 

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSCCGMHWVRQAPGKGLEW 

VAVIWYDGSNKYYADSVKGRFTISRDTSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYC 

20 ATDSSGSFYEYFQHWGQGTLVTVSS 

SEC ID NO: 34 

(Secuencia do aminoÆcidos del polipOptido maduro de la cadena 

ligera, los aminoÆcidos subrayados corresponden a CDRI’, CDR2, y 

CDR3’). 

25 A I Q L T Q S P S S L S A S V G D R V T I T C R A S Q G I N S A L A W Y Q Q K P G K A P K L L I Y D 



ASS LESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFNSYPYTFG 

QGTKLEI KRT 

SEC ID NO: 35 

(Secuencia de aminoÆcidos del polipØptido de la SEC ID NO: 33 con 

5 Ia secuencia lider, los aminoÆcidos marcados en negrillas 

corresponden a la secuencia lider). 

MEFGLSWVFLVALLRGVQCQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTF 

SCCGMHWVRQAPGKGLEWVAVIWYDGSN KYYADSVKGRFTISRDTSK 

NTLYLQMNSL RAE DTAVYYCATDSSGSFYEYFQHWGQGTLVTVSS 

� 10 SEC ID NO: 36 

(Secuencia de aminoÆcidos del polipØptido de la SEC ID NO: 34 con 

la secuencia lider, los aminoÆcidos marcados en negrilla.s 

corresponden a la secuencia lider). 

MDMRVPAQLLGLLLLWLPGARCAIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQ 

is 

GI NSALAWYQQKPGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISS 

LQPEDFATYYCQQFNSYPYTFGQGTKLEIKRT 

SEC ID NO: 37 

(NucleOtidos que codifican una secuencia do aminoÆcidos de la SEC 

40 ID NO: 33). 

20 CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGA 

G G TCC C TG AGACTCTC CTG TG CAG C GT CTG GATTCAC CTTCAGTTG C 

TGTGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGT 

GGGTGGCAGTTATATGGTATGATGGAAGTAATAAATACTATGCAGACT 

C C G TGAAGG G CC GATTCAC CATCTC CAGAGA CACTTC CAAGAACACG 

25 CTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTGTA 



TTACTGTGCGACAGATAGTTCGGGGAGTTTTTATGAATACTTCCAGCA 

CTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCCTCA 

SEC ID NO: 38 

(Nucleót/dos que codifican una secuencia de aminoicidos de la SEC 

5 ID NO: 34). 

GO CATC CAG TT GACC CAGTC TC CATC C TCC CTGT CTG CAT CTG TAGG 

AGACAGAGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAACAGTG 

CTTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCTCCTAAGCTCCTG 

ATC TAT G ATG C CTC CAG TTTG GAAAGTGG 0 GTCC CAT CAAG GTTCAG 

.10 
CGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGC 

AGO CTG AAG ATTTTG C AAC TTATTACTGT C AA CAG TTTAATAG TTACCC 

0 TACAC TTTT G G C CAG GO GAC CAAG CTG G AG ATCAAAC GAACT 

SEC ID NO: 39 

(NucleOtidos que codifican una secuencia de aminoÆcidos de la SEC 

15 ID NO: 35). 

ATGGAGTTTGGGCTGAGCTGGGTTTTCCTCGTTGCTCTTTTAAGAGGT 

GTCCAGTGTCAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCC 

AGO CTG G G AG GTCC C TGAGACTCTC CTG TG CAG C GT CTG G ATTCACC 

. TTCAGTTGCTGTGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGG 

20 GGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATGGTATGATGGAAGTAATAAATAC 

TATGCAGACTCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACACTTC 

C AA G AA C AC 0 CTG TATCTG CAAATGAACAGC CTGAGAG CC GAGG ACA 

CGGCTGTGTATTACTGTGCGACAGATAGTTCGGGGAGTTTTTATGAAT 

AC TT C CAG CAC TGGGGC CAGGG CAC C CTG GT CAC C GT CTCCT CA 

25 SEC ID NO: 40 
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(NucleOtidos que codifican una secuencia de aminoÆcidos de la SEC 

ID NO: 36). 

ATGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGCTTCTGCTGCTCTG 

GCT000AGGTGCCAGATGTGCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCT 

5 cCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCCGGGCA 

AGT CA G G G CATTAACAG TG C TTTAG CC TG GTAT CAG CAGAAAC CAGG 

G AAAG CTC CTAAG C TO CTGATCTATGATG C CTC CAG TTTG GAAAG TG 

GGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACT 

CTCAC CAT CAG CAG C C TG CAG C CTG AAGATTTTG CAA CTTATTACTGT 

10 CAACAGTTTAATAGTTACCCGTACACTTTTGGCCAGGGGACCAAGCT 

GGAGATCAAACGAACT 

SEC ID NO: 41 

(Secuencia de aminoÆcidos del polipØptido maduro de la cadena 

pesada, los aminoÆcidos subrayados corresponden a CDRI, CDR2, y 

is 

CDR3). 

Q VQL VESGGG V VQ PG RS LR LS CAASG FTFSG YGMH W VRQAPG RG LOW 

VAVVWYDGGYKFYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYY 

CAR DS S C S FY EY LQH WGQ GTL VT VSS 

20 SEC ID NO: 42 

(Secuencia de aminoªcidos del polipØptido maduro de la cadena 

ligera, los aminoÆcidos subrayados corresponden a CDR1’, CDR2’, y 

CDR3’). 

Al QLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSALAWYQQKPGKAPKLLIYP. 

25 ASS L E S G V P S R F S G S G S G T 0 FT L T I SS L Q P E 0 FAT Y Y C Q Q F N S Y P H F W P 
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GDQAGDQTNCG 

SEC ID NO: 43 

(Secuencia de aminoÆcidos del polipØptido de ía SEC ID NO: 41 con 

la secuencia Ilder, los aminoªcidos marcados en negrillas 

5 corresponden a la secuencia Ilder). 

MEFGLSWVFLVALLRGVQCQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTF 

SGYGMHWVRQAPGRGLDWVAVVWYDGGYKFYADSVKGRFTISRDNSK 

NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDSSGSFYEYLQHWGQGTLVTVSS 

SEC ID NO: 44 

10 (Secuencia de aminoÆcidos del polipØptido de la SEC ID NO: 42 con 

la secuencia Ilder, los aminoÆcidos marcados en negrillas 

corresponden a la secuencia Ilder). 

MDMRVPAQLLGLLLLWLPGARCAIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQ 

GIS SALA WYQQ K PG KAP KLLIY DASS LESG VPSR FSGSG S GTD FTLTISS 

is 

LQPEDFATYYCQQFNSYPHFWPGDQAGDQTNCG 

SEC ID NO: 45 

(NucleOtidos que codifican una secuencia de aminoÆcidos de la SEC 

ID NO: 41). 

. CAGGTGCAGTTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGA 

20 GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCGTCTGGATTCACCTTCAGTGGC 

TATGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAGGGGGCTGGACT 

GGGTGGCAGTTGTGTGGTATGATGGAGGTTATAAGTTCTATGCAGAC 

TCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACAC 

G C TG TATCTG CAAATGAACAGC C TGAGAG C C GAG GACACGG CTG TGT 

25 ATTACTGTGCGAGAGATAGTTCGGGGAGTTTTTATGAATACTTACAAC 



ATTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCCTCA 

SEC ID NO: 46 

(Nucleótidos que codifican una secuencia de aminoÆcidos de la SEC 

ID NO: 42), 

5 GCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGG 

AG ACAGAG T CA C CATC ACTTG C CG GG CAAGT CAGGG CATTAG CAGTG 

CTTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCTCCTAAGCTCCTG 

ATC TAT GATG C CTC CAG TTTG GAAAG TGGG GTCC CAT CAAG G TT CAG 

CGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGC 

10 AGCCTGAAGATTTTGCAACTTATTACTGTCAACAGTTTAATAGTTACCC 

TCACTTTTGGCCAGGGGACCAAGCTGGAGATCAAACGAACT 

SEC ID NO: 47 

(Nuc/eOtidos que codifican una secuencia de aminoÆcidos de la SEC 

ID NO: 43). 

15 ATGGAGTTTGGGCTGAGCTGGGTTTTCCTCGTTGCTCTTTTAAGAGGT 

GTCCAGTGTCAGGTGCAGTTGGTGGAGTCTGGGG GAG GCGTGGTCC 

AGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCGTCTGGATTCACC 

TTCAGTGGCTATGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAGGG 

. GGCTGGACTGGGTGGCAGTTGTGTGGTATGATG GAG GTTATAAGTTC 

20 TATGCAGACTCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATTC 

CAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACA 

CGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGATAGTTCGGGGAGTTTTTATGAAT 

ACTTACAACATTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCCTCA 

SEC ID NO: 48 

25 (Nyc/eat/dos que codifican una secuencia de aminoÆcidos de la SEC 
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ID NO: 44). 

ATGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGCTTCTGCTGCTCTG 

G C TCC CAG G TGC CA GATG TGC CATC CAG TTGACC CAGTC TC CATC CT 

CC C TGTC TG CATC TG TAG GAGA CAGAGT CAC CAT CAC TTG CCGGG CA 

AGTCAGGGCATTAGCAGTGCTTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGG 

G AAA G CTC CTAAG C TC C TG ATCTATGATG C CTC CAG TTTG GAAAG TG 

GG GTCC CAT CAAG G TT CAG CGG CAG TG GATC TG G GA CA GATTTCACT 

CT CA C CATCAG CAG C CTG CAG C CTGAA GATTTTG CAAC TTATTACTGT 

CAACAG TTTAATA G TTA C C CTCAC TTTTG G C CAG GG GAC CAAG CTGG 

10 AGATCAAACGAACT 

15 

20 

25 
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REIVINDICACIONES 

Un anticuerpo especIfico de IL -4 humana, el cual se 

enlaza a la IL -4 humane con una constante de disociación Kd iguai 0 

5 menor que 800 pM. 

2. Un anticuerpo de la reivindicaciOn 1, el cual tiene un 

primer dominlo que comprende, en secuencia, las regiones 

hipervariabies CDRI, CDR2, y CDR3, y un segundo dominio que 

comprendo, en secuencia, las regiones hipervariabies CDRI, CDR2’, 

.io 

y CDR3’, seleccionadoapartir del grupo que consiste en un 

anticuerpo en donde: 

a) la CDRI tiene la secuencia de aminoÆcidos GIy-Phe-Thr-

Phe-Ser-Ser-Tyr-Aia-Met-H is, 

la CDR2 tiene la secuencia de aminoâcidos Phe-lle-Trp-Asp-

15 Asp-GIy-Ser-Phe-Lys-Tyr-Tyr-Ala-GIu-Ser-Val-Lys-GIY, 

la CDR3 tiene la secuencia de aminoÆcidos GIu-GIy-Ser-Trp-

Ser-Pro-Asp-Ile-Phe, 

la CDRI’ tiene la secuencia de aminoâcidos Ser-GIn-Gly-Ile-

. Ser-Arg-Ala, 

20 la CDR2’ tiene la secuencia de aminoÆcidos Asp-Ala-Ser, 

la CDR3’ tiene la secuencia de aminoâcidos Phe-Asri-Ser-Tyr-

Pro-lie, 

b) la CDR1 tiene la secuencia de aminoÆcidos GIy-Phe-Thr-

Leu-Ser-Ser-Ehe-?...Ly-Met-His, 

25 la CDR2 tiene la secuencia de aminoÆcidos \LaJ-Iie-Trp-Tyr-



54 

Asp -G Iy-Ser-Asi-  Iu-Tyr-Tyr-AIa -Ap-Ser-VaI- Lys -GIy, 

la CDR3 tiene la secuencia de aminoÆcidos GIu-GIy-Ser-Trp-

Ser-Pro-Asp-IIe-Phe, 

a CDR1’ tiene la secuencia de aminoÆcidos Ser-GIn-Gly-Ile-

5 Araer-AIa, 

la CDR2’ tiene la secuencia de aminoâcidos Asp-Ala-Ser, 

la CDR3 tiene la secuencia de aminoÆcidos Phe-Asn-Ser-Tyr-

P ía -Lt 

c) la CORI tiene la secuencia de aminoÆcidos GIy-Phe-Thr-

10 Leu-Ser-Ser-Tyr-jj-Met-His, 

la CDR2 tiene la secuencia de aminoâcidos LaL-IIe-Trp-Tyr-

As p - G ly -As n- As n - G I n - Ty r - Ty r - A I a -Asp -S e r - V a I - L y s - G ly, 

la CDR3 tiene la secuencia de aminoÆcidos GIu-GIy-Ser-Trp-

Ser-Pro-Asp-lIe-Phe 

15 la CDRI’ tiene la secuencia de aminoâcidos Ser-GIn-Gly-Ile-

S e r -Ser- Tyr, 

la CDR2’ tiene la secuencia de aminoÆcidos Asp-Ala-Ser, 

la CDR3’ tiene la secuencia de aminoÆcidos Phe-Asn-Ser-Tyr-

0 
Pro--

20 d) la CDR1 tiene la secuencia de aminoÆcidos GIy-pThr-

Phe-Ser-Ser-Tyr-AIa-lje-Ser, 

la CDR2 tiene la secuencia de aminoÆcidcs jyIIe-He-IIe-

Ia CDR3 tiene la secuencia de aminoÆcidos Glu-Glu-Gly-Phe-

25 Leu, 
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la CDR1 tiene la secuencia de aminoÆcidos Ser-GIn-Gly-Ile-

Ser-Ser-Ala, 

la CDR2 tiene la secuencia de aminoÆcidos Asp-Ala-Ser, 

la CDR3’ tiene la secuencia de aminoâcidos Phe-Asn-Ser-Tyr-

5 Pro-Leu, 

e) la CDRI tiene la secuencia de aminoÆcidos GIy-Phe-Thr-

P h e - Se r- Qy_s-Cys-GIy - M e t - H I s, 

la CDR2 tiene la secuencia de aminoÆcidos VaI-IIe-Trp-Tjr-

As p - G ly - S e r -As n- L y $ - Ty r - Ty r - Al a S e r - V a I - L y s - G ly, 

is 

10 la CDR3 tiene la secuencia de aminoÆcidosAsp-Ser-Ser-jy 

Ser-Phe-Tyr-Glu-Tyr-Phe, 

la CDR1’ tiene la secuencia de aminocidos Ser-GIn-GIy-IIe-

As n - A I a, 

la CDR2’ tiene la secuencia de aminoÆcidos Asp-Ala-Ser, 

15 la CDR3’ tiene la secuencia de aminoâcidos Phe-Asn-Ser-Tyr-

Pro-[yr, y 

f) la CDR1 tiene la secuencia de aminocidos GIy-Phe-Thr-

P h e - S e r 
- ci- 

T y r - Gly- M e t - H is, 

.
 

la CDR2 tiene la secuencia de aminoâcidosLat-.V  

20 Asp-Gly-GIy-Tyj-Lys--Tyr-AIa-p-Ser-VaI-Lys-GIy, 

la CDR3 tiene la secuencia de aminoÆcidos -Ser-Ser-Gly-

Se r-Phe-Ty r:G IUTYN Leu, 

la CDR1’ tiene la secuencia de aminoâcidos Ser-GIn-Gly-Ile-

Ser-AIa, 

25 la CDR2’ tiene la secuencia de aminoâcidos Asp-Ala-Ser, 





56 

a CDR3’ tiene la secuencia de aminoÆcidos Phe-Asn-Ser-Tyr-

Pro-His, 

3. Un anticuerpo de la reivindicaciOn 1 O 2, el cual 

corn prende 

5 a) un polipØptido de la SEC ID NO: 1 
y 

un polipØptido de la 

SEC ID NO: 2, ó 

b) un polipØptido de la SEC ID NO: 9 y un polipØptido de la 

SEC ID NO: 10, ó 

c) un polipØptido de la SEC ID NO: 17 
y 

un polipØptido de la 

� 

10 SEC ID NO: 18, ó 

d) un polipØptido de la SEC ID NO: 25 y un polipØptido de la 

SEC ID NO: 26, ó 

e) un polipØptido de la SEC ID NO: 33 y un polipØptido de la 

SEC ID NO: 34, ó 

15 f) un polipØptido de la SEC ID NO: 41 
y 

un polipØptido de la 

SEC ID NO: 42. 

() Un anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

3, el cual cornprende: 

a) un polipØptido de la SEC ID NO: 3 y un polipØptido de la 

20 SEC ID NO: 4, ó 

b) un polipØptido de la SEC ID NO: 11 
y 

un polipØptido de la 

SEC ID NO: 12, ó 

C) un polipØptido de la SEC ID NO: 19 
y 

un polipØptido de la 

SEC ID NO: .20, ó 

25 d) un polipØptido de la SEC ID NO: 27 
y 

un polipØptido de la 
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5 

.10 

15 

20 

25 

SEC ID NO: 28, ó 

e) un polipØptido de la SEC ID NO: 35 y un pohpØptido de la 

SEC ID NO: 36, ó 

f) un polipØptido de la SEC ID NO: 43 y un polipØptido de la 

SEC ID NO: 44. 

5. Un anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

4, el cual se selecciona a partir del grupo que consiste en un 

anticuerpo monoclonal especIfico de IL -4 humana, n fragmerito del 

mismo, y un anÆlogo del mismo. 

06 Polinucleótidos aislados que comprenden polinucleótidos 
, 

que codifican un anticuerpo de la reivindicación 1 

7, Polinucleótidos de la reivindicación 6, los cuales 

codifican Ia secuencia de aminoÆcidos de un anticuerpo de 

cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5. 

8. PolinucleÆtidos de cualquiera de las reivindicaciones 6 o 

7, los cuales compronden: 

a) un polinucleótido de la SEC ID NO: 5, 
y 

un polinucleótido 

de a SEC ID NO: 6, ó 

b) un polinucleótido de  la SEC ID NO: 13, 
y 

un 

polinucleótido de la SEC ID NO: 14, ó 

c) un polinucleOtido de la SEC ID NO: 21, 
y 

un 

polinucleótido de la SEC ID NO: 22, o 

d) un polinucleótido de  la SEC ID NO: 29, 
y 

un 

polinucleotido de la SEC ID NO: 30, ó 

e) un polinucleótido de  la SEC ID NO: 37, 
y 

un 
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polinucleOtido de la SEC ID NO: 38, ó 

f) un polinucleótido de la SEC ID NO: 45, y u  

polinucleotido de la SEC ID NO: 46. 

9. Polinucleótidos de cualquiera de las reivindicaciones 6 a 

5 8, los cuales codifican: 

a) un polipØptido de las SEC ID NO: 7 y SEC ID NO: 8, ó 

b) un polipØptido de las SEC ID NO: 15 y SEC ID NO: 16, ó 

c) un polipØptido de las SEC ID NO: 23 y SEC ID NO: 24, ó 

d) un polipØptido do las SEC ID NO: 31 y SEC ID NO: 32, ó 

10 e) un polipØptido de las SEC ID NO: 39 y SEC ID NO: 40, o 

f) un polipØptido de las SEC ID NO: 47 y SEC ID NO: 48. 

(Th) Un vector de expresión que comprende polinucleôtidos de 

cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9. 

U   sistema dee.xp.es...i..ó.n  que corn prende un 

15 polinucleótido de cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, en donde 

este sistema de expresiÆn o parte del rnisrno, es capaz de producir 

un anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones I a 5, cuando 

este sistema de expresión o parte del mismo estÆ presente en una 

cØlula hospedadora compatible. 

20 Una cØlula hospedadora aislada que cornprende un 

sistema de expresión de la reivindicaciOn 11. 1J 

3T’) El uso de un anticuerpo de cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 5, coma un producto farmacØutico. 

14. El usa de un anticuerpo de cualquiera do las 
H 

25 reivindicaciones 1 a 5, para la fabricaciOn de un medicarnento para 
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el tratamierito de enfermedades mediadas por IL -4 y/o IgE. 

15. El uso de la reivindicaciôn 14, en donde la enfermedad se 

selecciona a partir del grupo que consiste en dermatitis atópica, 

asma alØrgico, y rinitis alØrgica. 

5 16. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15, en 

donde el anticuerpo se selecciona a partir del grupo que consiste en 

un anticuerpo monoclonal de IL -4 humans, un fragmento del mismo, 

o un anªlogo del mismo. 

107. Una composición farmacØutica que comprende un 

10 anticuerpo do cualquiera de las reivindicaciones I a 5, en asociaciôn 

con cuando menos un excipiente farmacØuticamente aceptable. 

(i) Un mØtodo de tratamiento de enfermedades mediadas por 

IL -4 y/o IgE, cuyo tratamiento comprende administrar a un sujeto que 

necesite el tratamiento, una cantidad efectiva de un anticuerpo de 

15 cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5. 

20 

25 
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Se describen anticuerpos que son especificos para I   

interleucina-4 humana, y su usa en el tratamiento de enfermedades 

mediadas por IL -4 y/o IgE. 
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20 

25 
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LISTADO DE SECUENCIAS 

<110> Novartis AG 

<120> Compuesto orgÆnico 

<130> 4-33746A/NFI 8059 

<160> 48 

<170> Patentln version 31 
5 

<710> 1 
<211> 120 
<212> F’RT 
<213> HOMO Sapiens 

<400> 1 

G]rl val Gin LeU Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
1 5 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

.10 

 

Ala Met 1-1 -is Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp val 
35 40 45 

thr Phe 
lie 

Trp Asp Asp Gly Ser Phe Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser val 
50 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys ASfl Thr ieu Tyr 
bS 70 75 50 

15 Leu Gin Met Asn ser Leu A9 Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 

Ala Arg Glu Gly Ser Trp Ser Pro Asp lie Phe Asp lie Trp Gly Gin 
100 105 110 

iy ihr Met val ’rhr val ser Ser 
115 120 

S<210> 2 
20 <21]> 109 

<217> PRT 
<213> Homo Sapiens 

<400> 2 

Ala lie Gin Leu Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser val Gly 
1 5 10 15 

Asp Arg Val Thr 
lie Thr Cys Arg Ala 5cr Gin Gly lie Ser Arg Ala 

20 25 30 25 Lou Ala Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly L5 Ala Pro Lys Leu Leu lie 35 40 45 



5 

2 

Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly ’Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 
50 55 60 

Ser Gly ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile ser Ser Leu Gin Pro 
65 70 75 80 

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr cys Gin Gin Phe Asn Ser Tyr Pro lie 
85 90 95 

Thr Phe Gly Gin Gly Thr Arg Leu Glu lie Lys Arg Thr 
100 105 

<210> 3 
<211> 139 
<712> PRT 
<213> Homo Sapiens 

<400> 3 

10 r’et Glu he Gly Leu ASfl Trp Val Phe Leu val Ala Leu Phe Arg Gly 

. 
1 5 10 15 

15 

Val His Cys Gin Val Gin Leu Val Giu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin 
20 25 30 

Pru Gly Arg ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala ser Gly Phe Thr Phe 
35 40 45 

Ser 5cr Iyr Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala pro Gly Lys Gly Leu 
50 55 60 

dlii Trp Val Thr Phe lie Trp Asp ASP Gly ser Phe Lys Tyr Tyr Ala 
65 70 75 80 

Glu Ser val Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn 
85 90 95 

Thr Leu Tyr Leu Gin Met- Asn ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val 
100 105 110 

20 
ryr Tyr Cys Ala Arg Giu Gly Ser Trp Ser Pro ASP lie Phe ASP lie 

115 120 125 

Trp Gly Gin Gly Thr Met Val Thr Val Ser ser 
130 135 

<21.0> 4 
<211> 131 
<212> PRr 
<213> Homo Sapiens 

25 <400> 4 



3 

Met Asp Met Arg Val Pro Ala Gin L�U Leu Gly Leu Leu Leu Leu Trp 
1 5 10 15 

ieu Pro Gly Ala Arg Cys Ala tie Gin LeU Thr Gin ser Pro Ser Ser 
20 25 30 

Leu Ser Ala 5cr val Gly Asp Arg val Thr tie Thr Cys Arg Ala Ser 
35 40 45 

Gin Gly ile Ser Arg Ala Leu Ala Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys 
50 55 60 

Ala Pro Lys Leu Leu lie Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val 
65 70 75 80 

Pro Ser Arg Phe Ser Gly 5cr Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 
85 90 95 

Tie Ser, Ser Leu On Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin 
10 100 105 110 

he Asn Ser ryr Pro ile fhr Phe Gly Gin Gly Thr Arq Leu Glu lie 
115 120 125 

Lys Arg Thr 
130 

<210> 5 
<211> 360 
<212> ADN 

is 

<213> 1-lomo Sapiens 

</00> S 
cagqtgcagc tqgtgagtc tqgqggaqgc gtggtccagc ctgggaggtc cctgagactc 60 

tcctgtgcag cgtctggatt caccttcagt agctatgcca tgcactgggt ccgccaggct 120 

ccqgcaagq ggctggagtg ggtgacattt atatgggatg atggaagttt taaatattat 180 

gcagagtccg tgaagggccg attcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat 240 

,ttocaaatga acagcctgag agccgaagac acggctgtgt attactgtgc gagagagggc 300 

agctggtctc ctgatatatt tgatatctgg ggccaaggga caatggtcac cgtctcttca 360 
20 

<210> 6 
<211> 327 
<212> A DN 
<213> Homo Sapiens 

<400> 6 
gccatccagt tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc 60 

atractt:gCc gggcaagtca gggcattagC agagrtttag cctggtatCa gcagaaacca 120 

gcjciaaagctc ctaagctcct gatctatgat gcctccatt tggaaagtgg ggtcccatca 180 

25 acjgttcagcg gcagtggatc tgqgacagat ttcactctca ccatcagcag CctgCaqCCt 240 



’13 
4 / 

qaaqattttg caacttatta ctgtcaacag tttaatagtt accccatcac cttcggccaa 300 

çjggacacgac tggagattaa acgaact 327 

<210> 7 
<211> 441 
<212> A DN 
<213> HoniO Sapiens 

<400> 7 
5 ugjagtttq ggctgaactg ggttttcctc gttgctcttt tcagaggtgt ccactgtcag 60 

qtqcagctgg tggaytctgg gggaggcgtg gtccagcctg ggaggtccct gagactctcc 120 

t.gtgcacjc9t ctggattcac cttcagtagc tatgccatgc actgggtccg ccaggctcca 180 

qc)caaqgqgc tqgagtg9gt gacatttata tgggatçjatg gaagttttaa atattatgca 240 

qaqtccqtqa a9gqcgatt caccatctcc agagacaatt ccaagaacac gctgtatttg 300 

caaatqaaca gcctgagagc cgaagacacg gctgtgtatt actgtgcgag agagggcagc 360 

tqqtctc;ctg atatatttqa tatctggggc caagggacaa tggtcaccgt ctcttcaggc 420 
10 

ccatcccltct tCCCCCtqgc g 441 

<210> 8 
<211> 393 
<212> A DN 
<213> Homo Sapiens 

<400> 8 
atggacatga y9gtcccC9c tcagctctg gggcttctgc tgctctggct cccaggtgcc 60 

aqatqtgcca tccagttgac ccagtctcca tcctccctgt ctgcatctgt aggagacaga 120 

15 gtcaccatca c1tgccgggc aagtcagggc attagcagag ctttagcctg gtatcagcag 180 

aaaccaggga aagctcctaa gctcctgatc tatgatgcct ccagtttgga aagtggggtc 240 

ccatcaaggt t.caycygcag tggatctggg acagatttca Ctctcaccat cagcagcctg 300 

caqcctgaag attttgcaac ttattactgt caacagttta atagttaccc catcaccttc 360 

ggccaaggga cacgactgga gattaaacga act 393 

<210> 9 
<211> 120 

20 <212> PRT 
<213> Homo sapiens 

<400> 9 

Gin Val Gin Leu Val Glu SeP Gly Gly Gly val Val Gin Pro Gly Arg 
1 5 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala ser Gly Phe Thr Leu Ser Ser Phe 
20 25 30 

Giy Met His Trp val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
25 35 40 45 



5 

5 

Ala Val tie Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Glu Tyr Tyr Ala ASP ser val 
50 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr Thr Ser Arg Asp ASn Ser Lys ASfl Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Lcu Arg Ala Glu Asp Thr Ala val Tyr Tyr cys 
85 90 95 

Ala Arg Glu Gly ser Trp Ser Pro Asp lie Phe Asp lie Trp Gly Gin 
100 105 110 

Gly Thr Met Val Thr val Ser ser 
115 120 

<210> 10 
<211> 109 
<212> PRT 
<213> HOMO sapiens 

ID 10 <400> 10 

Ala lie Gin Leu Thr Gin Ser Pro Ser ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 
1 5 10 15 

ASP A9 Val Thr Tie Thr Cys Arg Thr ser Gin Gly lie Arg ser Ala 
20 25 30 

Leu Ala Trp Tyr Gin Gin Asn Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Tie 
35 40 45 

15 Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 
50 55 60 

Ser Gly Sec Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie ser Ser Leu Gin pro 
65 70 75 80 

Glu ASP Phe Ala Thr Tyr Tyr cys Gin Gin Phe ASfl Ser Tyr Pro Val 
85 90 95 

40 Thr Phe Gly Gin Gly Thr Arg Leu Glu lie Lys Arg Thr 
20 100 105 

<210> II 
<211> 139 
<212> PRT 
<213> Horno sapiens 

<400> 11 

Met Glu Phe Gly Leu Ser Trp val Phe Leu Val Ala Leu Leu Arg Gly 
1 5 10 15 

25 \’ai Gin Cys Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin 
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20 25 30 

Pro Gly Arg Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Leu 
35 40 45 

Ser Ser Phe Gly Met His Trp val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu 
50 55 60 

5 Glu Trp Val Ala Val lie Trp Tyr ASP Gly Ser Asn Glu Tyr Tyr Ala 
65 70 75 80 

Asp Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Thr Ser Arg Asp Asn Ser Lys ASn 
85 90 95 

ihr LCU Tyr Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val 
100 105 110 

Tyr Tyr Cys Ala Arg Glu Gly ser Trp Ser Pro Asp Tie Phe Asp lie 
115 120 125 

.10 
Trp Gly Gin Gly Thr Met Val Thr val Ser 5cr 

130 135 

<210> 12 
<211> 131 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 

<400> 12 

Met Asp Met Arg val Pro Ala Gin Leu Leu Gly Leu Leu Leu Leu Trp 
15 1 5 10 15 

Leu Pro Gly Ala Arg Cys Ala lie Gin Leu Thr Gin Ser Pro Ser Ser 
20 25 30 

Leu Ser Ala Ser val Gly Asp A9 Val Thr lie Thr Cys Arg Thr Ser 
35 40 45 

’ Gin Gly Tie Arg Ser Ala ICu Ala Trp Tyr Gin Gin Asn Pro Gly LS 
50 55 60 

20 
Ala Pro Lys Leu Leu lie Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val 
65 70 75 80 

Pro Ser Arg Phe Ser Gly 5er Gly ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 
85 90 95 

iie Ser Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin 
100 105 110 

Phe ASfl Ser Tyr Pro Val Thr Phe Gly Gin Gly Thr Arg Leu Glu lie 
25 115 120 125 
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<213> I1orno sapiens 

<400> 16 
atggacatga gggtccccgc tcagctcctg gggcttctgc tgctctggct cccaggtgcc 60 

agatgtgcca tccagttgac ccagtctcca tcctccctgt ctgcatctgt aggagacaga 120 

ytcaccatca cttgccggac aagtcagggc attcgcagtg ctttagcctg gtatcagcag 180 

aaccccgqga aagctcctaa gctcctgatc tatgatgcct ccagtttgga aagtggggtc 240 

5 ccatcaaggt tcagcggcag tggatctggg acagatttca ctctcaccat cagcagcctg 300 

cagcc.tgaag attttgcaac ttattactgt caacagttta atagttaccc cgtcaccttc 360 

ygica.agyga cacgactgga gattaaacga act 393 

<210> 17 
<211> 120 
<21?> PRI 
<213> Homo sapiens 

<400> 17 
10 

Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Met val Gin Pro Gly Arg 
1 5 10 15 

Ser Leu Ary LCU Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Leu Ser Ser Tyr 
20 25 30 

Gly Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp val 
35 40 45 

Thr val lie Trp Tyr ASP Gly Asn Asn Gin Tyr Tyr Ala Asp Ser val 
15 50 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp ASn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 

LCLJ Gin met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 

Ala Arg Glu Gly Ser Trp Ser Pro Asp lie Phe Asp lie Trp Gly Gin 
100 105 110 

20 

Gly Thr Met val Thr val Ser Ser 
115 120 

<210> 18 
<211> 109 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 

<400> 18 

Ala tie Gin 25 LeU Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu 5cr Ala 5cr Val Gly 
1 5 10 15 



Asp A9 Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Gly lie Ser ser Tyr 
20 25 30 

Leu Ala irp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lie 
35 40 45 

Tyr Asp Ala ser Ser Leu Glu Ser Gly val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 
50 55 60 

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr LeU Thr lie Ser ser Leu Gin Pro 
65 70 75 80 

Glu ASP Phe Ala Thr Tyr Tyr cys Gin Gin Phe Asn ser Tyr pro tie 
85 90 95 

Thr phe Gly Gn Gly Thr Arg Leu Glu lie L5 Arg Thr 
100 105 

<210> 19 
. 10 <211> 139 

<212> PR.1’ 
<213> Homo sapiens 

’9 

Met Glu Phe Gly Leu Ser Trp Val Phe LCU Val Ala LeU Leu Arc Gly 
1 5 10 15 

Val Gin Cys Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Met Val Gin 
20 25 30 

15 Pro Gly Arg Ser Leu Arg Leu Ser cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Leu 
35 40 45 

Ser Ser Tyr Gly met His Trp val A9 Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu 
50 55 60 

Glu Trp Val Thr val lie Trp Tyr ASP Gly Asn Asn Gin Tyr Tyr Ala 
65 70 75 80 

4PASPSer Val Lys  
Gly Arg Phe Thr Tie Ser Arg Asp Asn Ser Lys ASn 

20 
85 90 95 

ihr Leu Tyr Leu Gin Met ASn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val 
100 1.05 110 

Tyr Tyr Cys Ala Arg Glu Gly Ser Trp Ser P0 Asp lie Phe Asp lie 
115 120 125 

Trp Giy Gin Gly Thr Met vai Thr vai Ser Ser 
130 135 

25 <210> 20 



10 

<211> 131 
<212>- PRT 
<213> Homo sapiens 

<400> 20 

Met Asp Mt Arg val Pro Ala Gin LeU LCU Gly Leu Leu Leu LeU Trp 
1 5 10 15 

Leu Pro Gly Ala Arg Cys Ala lie Gin Leu Thr Gin Ser Pro Ser Ser 
5 20 25 30 

Leu Ser Ala Ser val Gly Asp Arg val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser 
35 40 45 

Gin Gly tie Ser Ser Tyr LeU Ala Trp Tyr Gin Gin LYS Pro Gly Lys 
50 55 60 

Ala PO Lys Leu Leu lie Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val 
65 70 75 80 

O10 Pro Ser Arg Phe Ser Gly 5cr Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 
85 90 95 

fle 5cr Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin 
100 105 110 

Phe ASO Ser Tyr Pro lie Thr Phe Gly Gin Gly Thr Ary Leu Glu lie 
115 120 125 

Lys Arg Thr 

15 130 

<210> 21 
<211> 360 
<212> AD1’I 
<213> Homo sapiens 

<400> 21 
caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc atggtccagc crgggaggtc cctgagacrc 60 

tcctgtgcagcgtctggatt
 caccctcagt agctatggca tgcactgggt ccgccaggct 120 

ccaçjycaagg ggctggagtg ggtgacagtt atatggtatg atggaaataa tcaatactat 180 
20 

gcyactccg tgaagggccg attcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat 240 

ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggctgtat attactqtgc gagagagggc 300 

agcrggtctc ctgatatttt tgatatctgg ggccaaggga caatggtcac cgtctcttca 360 

<210> 22 
<211> 327 
<212> ADN 
<213> Homo sapiens 

<400> 22 
25 gccatccagt tgacccaqtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc 60 
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Phe Asn ser Tyr Pro Leu Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val G1U 
115 120 125 

Ile Lys Arg Thr 
.130 

<210> 29 
<211> 348 
<21?> AflN 
<213> Homo sapiens 

<400> 29 
caçj9tccagc tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagc ctgggtcctc ggtgaaggtc 60 

tcctgcaagg cttctggaga caccttcagc agttatgcta tcagttgggt gcgacaggcc 120 

cci ggacaag gqtttgagtg gatgggagyg atcatccctg tcattggtac agtaaattat 180 

qaaqagagat tccaggacag agtcacgatt aecgcggaca attccacgag cacagcctac 240 

atqagtrga ctaqt.ctgag atctgaagac acggccgtgt atttttgtgg gagagaagag 300 

is 

10 gjcttccttg actattgggg ccagggaacc ctggtcaccg tctcctca 348 

<21.0> 30 
<211> 396 
<212> 7\flN 
<213> Homo sapiens 

<400> 30 
atyUacatga gqgtccccgc tcagctcctg gggcttctgc tgctctggct cccaggtgcc 60 

acjatgtgcca tccagttgac ccagtctcca tcctccctgt ctgcatctgt aggagacaga 120 

15 
qt(ccatca cttgcccjggc aagtcagggc attagcagtg ctttagcctg gtatcagcag 180 

aaaccaggga aagctcctaa gctcctgatc tatgatgcct ccagtttgga aagtggggtc 240 

ccatcaaggt tcagcggcag tggatctggg acagatttca ctctcaccat cagcagcctg 300 

cagcctqaag attttgcaac ttattactgt caacagttta atagttaccc tcttctcact 360 

ttcggcgqaq ggaccaaggt ggagatcaaa cgtacg 396 

<210> 31 
<211> 405 

r 20 <212> AnN 
<213> Homo sapiens 

<400> 31 
atggactgga cctggaggtt cctctttgtg gtggcagcag ctacaggtgt ccagtcccag 60 

tccagctgg tgcagtctgg ggctgaggtg aagaagcctg ggtcctcggt gaaggtctcc 120 

tgcaagctt ctggagacac cttcagcagt tatgctatca gttgggtgcg acaggcccct 180 

ggacaagggt ttga.gtggat gggagggatc atccctgtca ttggtacagt aaattatcjaa 240 

gagagattcc aggacagagt cacgattacc gcggacaatt ccacgagcac agcctacatg 300 

25 gagttgacta gtctgagatc tgaagacacg gccgtgtatt tttgtgggag agaagagggc 360 
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tticctt�gaCt attggggcca gggaaccctg gtcaccgtct cctca 

<210> 32 
<211> 396 
<212> ADN 
<213> Homo sapiens 

<400> 32 
atggacatga gggtccccgc tcagctcctg gggcttctgc tgctctggct cccaggtgcc 

5 agatçjtgcca tccaqttgac ccagtctcca tcctccctgt ctgcatctgt aggagacaga 

gtcccatca cttgccgggc aagtcagggc attagcagtg ctttagcctg gtatcagcag 

aaaccaggga aagctcctaa gctcctgatc tatgatgcct ccagtttgga aagtggggtc 

(catcaaycjt tcagcggcag tggatctggg acagatttca Ctctcaccat cagcagcctg 

ca(cctgaag attttgcaac ttattactgt caacagttta atagttaccc tcttctcact 

ttcqgcggag gqaccaggt qgagatcaaa cgtacg 

<210> 33 

S 10 <211> 121 
<212> PRT 
<713> Homo Sapiens 

<400> 33 

Gin Val Gin Leu val G1U Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
1 5 10 15 

Ser Leu Arg LeU Ser Cys Ala Ala ser Gly Phe Thr Phe ser cys Cys 
20 25 30 

15 Gly Met IIs Trp Val Arg Gin Ala pro Gly LS Gly Leu G1U Trp val 
35 40 45 

Ala vai lie Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser val 
50 55 60 

LyS Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp 1-hr Ser LS Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 

Leu Gin Met ASn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr cys 
20 85 90 95 

Ala Thr Asp ser Ser Gly ser Phe Tyr Glu Tyr Phe Gin His Trp Gly 
100 105 110 

Gin Gly Thr Leu val Thr val Ser ser 
115 120 

<210> 34 
<211> 109 
<212> PRT 

25 <213> Homo sapiens 

405 

60 

120 

180 

240 

300 

360 

396 
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\ 

<400> 34 

Ala lie Gin Leu thr Gin Ser Pro ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 
1 5 10 15 

Asp A9 Val Thr Tie Thr Cys Arg Ala ser Gin Gly lie ASfl ser Ala 
20 25 30 

LeU Ala Trp Tyr Gin Gin LYS Pro Gly ys Ala Pro Lys Leu eu lie 
5 

3 
40 45 

Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu ser Gly val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 
50 55 60 

ser Gly Ser Gly Thr ASP Phe Thr ieu Thr lie Ser Ser Leu Gin Pro 
65 70 75 80 

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr cys Gin Gin Phe ASfl Ser Tyr Pro Tyr 
85 90 95 

Sb Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Leu Glu lie Lys Arg Thr 
100 105 

<210> 35 
<211> 140 
<21?> PRI 
<213> Homo sapiens 

<400> 35 

Met Glu Phe (fly Leu ser Trp val Phe Leu Val Ala Leu Leu Arg Gly 
5 10 15 

15 

Val Gin Cys Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly val Val Gin 
20 25 30 

Pro Gly Arg Ser Leu Arg 
Leu ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe 

35 40 45 ser, Cys Cys Gly Met His Trp vai Arg Gin Ala Pro Gly LYS Gly Leu 50 55 60 20  (flu Trp vai Ala Val lie Trp Tyr ASP Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala 65 70 75 80 

ASP ser Val LS Gly Arg Phe Thr lie ser Arg ASP Thr Ser Lys Asn 
85 90 95 

Thr Leu Tyr Leu Gin Met ASr1 Ser Leu Arg Ala Glu ASP Thr Ala Val 
100 105 110 Tyr Tyr Cys Ala Thr Asp ser Ser Gly ser Phe Tyr Glu Tyr Phe Gin 25 115 120 125 
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His Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val Thr val Ser Ser  
130 135 140 

<210> 36 
<211> 131 
<212> PRT 
<213> iiomo sapiens 

<400> 36 

5 Met ASP Met Arg val Pro Ala Gin Leu Leu Gly Leu Leu Leu Leu Trp 
1 5 10 15 

Leu Pro Gly Ala Arg Cys Ala lie Gin Leu Thr Gin Ser Pro Ser Ser 
20 25 30 

Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr cys A9 Ala Ser 
35 40 45 

Gin Gly Ile ASfl Ser Ala Leu Ala Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys 

41 
10 50 55 60 

Ala Pro Lys Leu Leu lie Tyr Asp Ala 5cr Ser Leu Glu Ser Gly Val 
55 70 75 80 

I1’ 

Pro Ser Arg Pile Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 
85 90 95 

Tie Ser Ser Leu Gin Pro Giu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin 
100 105 110 

Phe ASn Ser Tyr Pro Tyr Thr Pile Gly Gin Gly Thr Lys Leu Giu lie 
115 120 125 

Lys Arg Thr 
130 

<21.0> 37 
<211> 363 
<212> ADN 
<213> Horno sapiens 

20 
<400> 37 
caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc gtggtccagc ctgggaggtc cctgagactc 60 

tcctgtgcag cytctggatt caccttcagt tgctgtggca tgcactgggt ccgccaggct 120 

ccaggciagg 9gctggagtg ygtggcagtt atatggtatg atggaagtaa taaatactat 180 

gcagactccg tgaagggccg attcaccatc tccagayaca cttccaagaa cacgctg’tat 240 

rtcjcaaatga acagcctgag agccgaggac acggctgtgt attactgtgc gacagatagt 300 

tcqqggagtt tttatgaata cttccagcac tggggccagg gcaccctggt caccgtctcc 360 

25 tca 363 



18 

<210> 38 
<211> 327 
<21?> AF)N 
<213> iomo sapiens 

<400> 38 
gccatccagt tgacccagrc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc 60 

tcacttgcc gggcaagtca gggcattaac agtgctttag cctggtatca gcagaaacca 120 

çjggdaagctc ctaagctcct gatctatgat gcctccagtt tggaaagtgg ggtcccatca 180 

aqqttraqcg gcagrggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag cctgcagcct 240 

yaaqattttq caacttatta ctgtcaacag tttaatagtt acccgtacac ttttggccag 300 

qqgaccaaqc tqga9atcaa acgaact 327 

<210> 39 
<211> 420 
<212> ij 
<213> HornO sapiens 

<400> 39 
10 atqgagtttg ggctgagctg ggttttcctc gttyctcttt taagagytgt ccagtgtcag 60 

çjtgcagctgg tggagtctgg gggaggcgtg gtccagcctg ggaggtccct gagactctcc 120 

tgtgcagcgt ctggattcac cttcagttgc tgtggcatgc actgggtccg ccaggctcca 180 

çgcaaggggc tggagtgçjgt ggcagttara tggtatgatg gaagtaataa atactatgca 240 

cdcccgt.ga ajgccgatt caccatctcc agagacactt ccaagaacac gctgtatctg 300 

caaitgaaca qcctgagagc cgaggacacg gctgtgtatt actgtqcgac agatagttcg 360 

qqqaqtt ttt a tgaatactt ccagcactgg ggccagggca ccctggtcac cgtctcctca 420 

15 
<210> 40 

<ni> 393 
<21?> AT1N 
<213> Homo SdpiCfls 

<400> 40 
at-ggacatqa gggtccccgc tcagctcctg gggcttctgc tgctctggct cccaggtgcc 60 

agatqtqcca tccagttgac ccagtctcca tcctccctgt ctgcatctgt aggagacaga 120 

gtcaccatca cttgccgggc aagtcagggc attaacagtg ctttagcctg gtatcagcag 180 

20 aaaccaggga aagctcctaa gctcctgatc tatcjatgcct ccagtttgga aagtggggtc 240 

ccatcaaggt tcagcggcag tggatctggg acagatttca ctctcaccat cagcagcctg 300 

cagcctgaag attttycaac ttattactgt caacayttta atagttaccc gtacactttt 360 

qqccagggga ccaagctgga gatcaaacga act 393 

<210> 41 
<211> 121 
<2a2> PRT 
<213> HomO sapiens 

25 <400> 41 
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Gin val Gin Leu Val Glu Ser Gly dy Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 

1 5 10 15 

Ser LCU Arg Leu Ser CyS Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Gly Tyr 

20 25 30 

Gly Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Arg Gly Leu ASP Trp Val 
35 40 45 

Ala val val Trp Tyr Asp Gly Gly Tyr LS Phe Tyr Ala ASP Ser val 
SO 55 60 

LYS Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asfl Thr Leu Tyr 

65 70 75 80 

eu Gin Mt Asfl Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr cys 

85 90 95 

010 Ala A9 Asp Ser Ser Gly Ser Phe Tyr Giu Tyr LeU Gin His Trp Gly 

100 105 110 

c;ln Gly Thr Leu val Thr Val Ser Ser 
115 120 

<210> 42 
<211> 110 
<21?> PRT 
<213> Homo sapiens 

15 <400> 42 

Ala Tie Gin Leu Thr Gin Ser Pro Ser Ser LeU Ser Ala Ser val Gly 

1 5 10 15 

ASP Arg val Thr Tie Thr cys Arg Ala Ser Gin Gly tie ser Ser Ala 
20 25 30 

Leu Ala Trp Tyr Gin Gin LYS Pro Gly LYS Ala PO Lys Leu Leu lie 
35 40 45 

20 
Tyr Asp Ala Ser Ser Leu G1Li Ser Gly vai Pro ser Arg Phe ser Gly 

50 55 60 

Ser (fly Ser Gly Thr ASP Phe Thr Leu Thr lie ser Ser LeU Gin Pro. 

65 70 75 80 

Glu ASP Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Phe Asn Ser Tyr Pro His 
85 90 95 

iThe Trp Pro Gly Asp Gin Ala Gly Asp Gin Thr ASn Cys Gly 
25 100 105 110 



<210> 43 
<211> 140 
<212> PRT 
<2113> HOMO sapiens 

<400> 43 

Met Glu Phe Gly Leu Ser Trp val Phe Leu Val Ala Leu Leu Arg Gly 
I S 10 15 

5 Val Gin cys Gin val Gin Leu val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin 
20 25 30 

Pro Gly Arg Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe 
35 40 45 

Ser Gly Tyr Gly Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Arg Gly Leu 
50 55 60 

Asp rrp Vol Ala val Val Trp Tyr Asp Gly Gly Tyr Lys Phe Tyr Ala 
65 70 75 80 

�io 

Asp Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn ser Lys ASfl 
85 90 95 

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

Tyr Tyr Cys Ala Arg Asp Ser ser Gly Ser Phe Tyr Glu Tyr Leu Gin 
115 120 125 

15 His Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val Thr val Ser Ser 
130 135 140 

<210> 44 
<211> 132 
<212> FRT 
<213> Homo sapiens 

<400> 44 

Met Asp Met Arg Val Pro Ala Gin Leu Leu Gly Leu Leu Leu Leu Trp 
1 0 5 10 15 

20 
[CU Pro Gly Ala Arg 

cys 

Ala lie Gin Leu Thr Gin ser Pro Ser Ser 
20 25 30 

Leu Ser Ala Ser val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser 
35 40 45 Gin Gly lie Ser Ser Ala LCU Ala Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys 50 55 60 

Ala Pro Lys Leu Leu lie Tyr Asp Ala Ser Ser LeU Glu Ser Gly Val 
25 65 70 75 80 
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Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr A5p Phe Thr Leu Thr 

85 90 95 

Tie Ser Ser 1..eu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin 

100 105 110 

Phe ASn Ser Tyr Pro His Phe Trp Pro Gly Asp Gin Ala Gly ASP Gin 

115 120 125 

Thr Asri Cys Gly 
130 

<z1O> 45 
<211> 363 
<212> 71flN 
<213> Homo sapiens 

<400> 45 
caqgtgcaqt tggtggagtc tgggggaggc gtggtccagc ctgggaggtc cctgagactc 60 

10 tcctgtgcag c9rcrggatt caccttcagt ggctatggca tgcactgggt ccgccaggct 120 

ccaggcaggg ggctggactg ggtggcagtt gtgtggtatg atggaggtta taagttctat 180 

cjcagactccg tgaagggccg attcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat 240 

cyjcaaata acaycctgag agccgaggac acggctgtgt attactgtgc gagagatagt 300 

tcgçggagtt tttatgaata cttacaacat tggggccagg gcaccctggt caccgtctcc 360 

tca 363 

<210> 46 
15 <211> 325 

<212> ADN 
<213> I-30rn0 sapiens 

<400> 46 
qctatccagt tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc 60 

atcacttgcc gggcaagtca gggcattagc agtgctttag cctggtatca gcagaaacca 120 

gggaaagctc ctaagctcct gatctatgat gcctccagtt tggaaagtgg ggtcccatca 180 

aqgttcagcg gcagtggatc tyggacagat ttcactctca ccatcagcag cctgcagcct 240 

20 qaagattttg caacttatta ctgtcaacag tttaatagtt accctcactt ttggccaggg 300 

qaccaagctg gagatcaaac gaact 325 

<210> 47 
<211> 420 
<212> AnN 
<213> HOMO sapiens 

<400> 47 
atggagtttg ggctgagctg ggttttcctc gttgctcttt taagaggtgt ccagtgtcag 60 

25 gtgcaqttgg tggagtctgg gggaggcgtg gtccagcctg ggaggtccct gagactctcc 120 



22 

tgtgcagcgt ctjgattcac cttcagtggc tatggcatgc actgggtCCg ccaggctcca 

çjgcagggggC tggactgggt ggcagttgtg tggtatgatg gaggttataa gttctatgca 

gjactccgtga agg9cc9atr caccatctcc agayacaatt ccaagaacac gctgtatctg 

caaatgaaca çjcctgagagc cgaggacacg gctgtgtatt actgtgcgag agatagttcg 

gçjgagttttt atgaatactt acaacattgg ggccagggca ccctggtcac cgtctcctca 

<210> 48 
<211> 39], 
<212> ADN 
<213> HorilO sapiens 

<400> 48 
atygacatga yggtCcCc9C tcagctcctg gggcttctgc tgctctqgct cccaggtgcc 

agatgtgcca tccagttgac ccagtctcca tcctccctgt ctgcatctgt aggagacaga 

gtciccatca cttgccgggc aagtcagggC attagcagtg ctttagcctg gtatcagcag 

aaaccaggga aagtctaa gctcctgatc tatgatgcct ccagtttgga aagtggggtc 

ccatcaaggt tcagcggcag tggatctggg acagatttca ctctcaccat cagcagcctg 

caqcctgaag attttgcaac ttattactgt caacagttta atagttaccc tcacttttgg 

cc.ggggaCc aayctggaga tcaaacgaac t 

15 

20 

25 

,y 

180 

240 

300 

360 

420 

60 

120 

180 

240 

300 

360 

391 
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No: Claims 

2. Citations and explanations 

see separate sheet 

48 



WRITTEN OPINION OF THE 
INTERNATIONAL SEARCHING 
AUTHORITY (SEPARATE SHEI 

Re Item M. 

/ 

International appcation No. 

PCT/EP2005/00836 

Claim 18 relates to subject matter considered by this Authority to be covered by the 
provisions of Rule 67.1 (iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect 
to the industrial applicability of the subject matter of this claim (Article 34(4)(a)(i) PCT) 

Re Item V. 
For the assessment of the present claim 18 on the question whether it is industrially 
applicable, no unified criteria exist within the PCT Contracting States. The patentability can 
also be dependent upon the formulation of a claim. The EPO, for example, does not 
recognise as industrially applicable the subject matter of claims to the use of a compound 

4.
 in medical treatment, but may allow, however, the use of such a compound for the 

manufacture of a medicament for a new medical treatment. 

Reference is made to the following documents: 
Dl; US 5 705 154 A (DAL1E ET AL) 6 January 1998 (1998-01-06) 

Article 33(2) PCT 
The subject matter of claims 1 -18 is new in the sense of Article 33(2) PCT as none of the 
cited documents disclose human antibodies specific for IL-4 with a Kd of equal or less than 
800pM. 

Article 33(3) POT 
The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the 

’ subject matter of claim 1 does riot involve an inventive’ step in the sense of Article 
33(3)PCT. 

Document Dl, which is considered to represent the most relevant state of the art to the 
subject matter of claim 1, discloses humanized antibodies against human IL-4. (column 2, 
lines 5-18; column 5, lines 49-62; claims; examples) 

The subject-matter of independent claim 1 differs from the disclosure of Dl in that the 

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-January 2004) 
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International application  No. -, 

PCTIEP2005/00836 1 

antibodies of claim 1 are human and have a dissociation constant of less than or equal to 
800pM 

The effect of the difference is that the antibodies of claim 1 can bind more strongly to 
human IL-4 and are less antigenic when administered to human patients. 

The problem to be solved by the present invention may therefore be regarded as providing 
human antibodies against IL-4 which have high affinity. 

The subject matter of claim 1 solves this problem but cannot be considered inventive since 
the skilled person would view it as obvious and desirable to produce high -affinity human 
antibodies against IL-4. No inventive skill would be required and the skilled person would 
be motivated to attempt the solution of claim 1 with a high expectation of success. 

The subject matter of claims 2-18 are also not considered inventive for the same 
reasoning. 
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/ 0 ) (PCT Article 18 and Rules 43 and 44) 

Applicants Or agent’s file reference 

PD/4 -3374 A/NFI 

- FOR FURTHER see Form PCT/ISA’220 
ACTION as well as, where applicable, Item 5 below. 

International application No. International filing date (daylmontWyoar) (Earliest) Priority Date (day/montWyear) 

PCT/EP2005/008361 02/08/2005 
j 

03/08/2004 

Applicant 

NOVARTIS AG 

This International Search Report has been prepared by this International Searching Authority and Is transmitted to the applicant 
according to Article 18, A copy is being transmitted to the International Bureau. 

This International Search Report consists of a total of sheets. 

It Is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report. 

1 Basis of the report 

a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of the international application in the 
language In which it was filed, unless otherwise indicated under this Item. 

The international search was carried out on the basis of a translation of the international application furnished to 
this Authority (Rule 23.1(b)). 

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed In the international application, see Box No. I. 

2. Certain claims were found unsearchable (See Box II), 

3. Li Unity of invention is lacking (see Box Ill). 

4. With regard to the title, 

11 the text is approved as submitted by the applicant. 

jj the text has been established by this Authority to read as follOwS: 

HUMAN MONOCLONAL ANTIBODIES AGAINST HUMAN IL-4 

5, With regard to the abstract, 

the text is approved as submitted by the applicant. 

[ the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant 
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority. 

6. With regard to the drawings, 

a. the figure of the drawings to be published with the abstract Is Figure No.  

as suggested by the applicant. 

[] as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure. 

[] as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention. 

b. none of the figures is to be published with the abstract. 

Form PCT/I8A/210 (first sheet) (January 2004) - 
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Box No. I Nucleotide and/or amino acid sequence(s) (Continuation of item 1 .b of the first sheet) 

- With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and necessary to the claimed 
invention, the International search was carried Out on the basis of: 

a, type of materiel 

a sequence listing 

table(s) related to the sequence listing 

b format of material 

EIII In written format 

in computer readable form 

C. time of filing/furnishing 

JJcontained in the International application as filed 

filed together with the International application In computer readable form 

Elfurnished subsequently to this Authority for the purpose of search 

2. [J In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table relating thereto has been filed 
or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional copies Is identical to that in the 

101 
application as filed or does not go beyond the application as tiled, as appropriate, were furnished. 

p. 

3. Additional comments: 

Form PCT/ISN21O(continuation of first sheet (1)) (January 2004) 
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E 

A. CLASSIFICATION OF SJBJECT MATTER 

C07K16/24 

According to International Patent Clasejficalion (IPC) or to both national classification and IPC 

B. FIELDS SEARCHED 

Miniiiiurri documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

C 07K 

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included In the feuds searched 

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and where practical, search terms used) 

[PO-Internal, WPI Data, PAd 

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT  

Category Citation of document with indication, where appropriate, 01 the relevant passages Relevant to claim No. 

X US 5 705 154 A (DALIE ET AL) 1-18 
6 January 1998 (1998-01-06) 
column 2, line 5 - line 18 
column 5, line 49 - line 62 
claims; examples 

A US 2002/002132 Al (PLUENNEKE JOHN D) 1-18 
3 January 2002 (2002-01-03) 
paragraph ’0001! 
paragraph ’0017! 
paragraph ’0088! - paragraph ’0091! 
paragraph ’0144! - paragraph ’0149! 
claims; examples 

-I--

I] Further documents are listed in the continuation of box C. Patent family members are listed in annex. 

Special categories of cited documents: 
T later document pubished after the international tiling date 

or priorly date and not in conflict with the application but 
A document defining the general state of the art which Is not cited to understand the principle or theory underlying the 

considered to tue of particular relevance invention 
E earlier document but published on or atterihe international X document of particular relevance; the claimed invention 

filing dale cannot be considered novel or cannel be considered to 
L document which may throw doubts on priority claim(s) or involve an inventive step when the document is tahen alone 

which is cited to establish the publication date of another Y document of particular relevance; the claimed invention 
citation or other special reason (as specified) cannot be considered to Involve an inventive step when the 

0 document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
oliler means 

document Is combined with one or more other such docu-
ments, such combination being obvious to a person skilled 

�l’ document published prior to the international filing date but 
later than the priority Jute claliwd 

in the art. 
�& document member of the same patent family 

Date of the actual completion of the International search Date of mailing of the international search report 

20 December 2005 05/01/2006 

Name and mailing address of the ISA Authorized officer 

European Patent Office, PB. 5818 Palentlean 2 
NIL - 2280 HV Rijswijk 
Tel (i-31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nI, Rankin, R Fax: (+31-70) 340-3016 

IS 
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C.(Continution) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 

Category Citation of document with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to cLaim No. 

A WO 91/09069 A (SCHERING CORPORATION) 1-18 
27 June 1991 (1991-06-27) 
page 1, line 22 - line 34 
page 6, line 8 - line 17 
claims; examples 

P,A FR 2 869 725 A (NEOVACS) 1-18 
18 March 2005 (2005-03-18) 
page 4, line 15 - line 22 
claims; examples 

Fym PCl/i SAI2IC contirluatiort of seamd 5he5I) (Jwii.wy 2004) 
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Box II Observations where certain claims were found unsearchable (( f item 2 of first sheet) 

This International Search Report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons: 

/) 

1. EIiI Claims Nos.: 
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Although claim 18 is directed to a method of treatment of the human body, the 
search has been carried out and based on the alleged effects of the compound. 

2. Claims Nos.: 
because they relate to parts of the International Application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful International Search can be carried out, specifically: 

3. Claims Nec.: 
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6,4(a). 

I Box III Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet) I 

This International Searching Authority found multiple Inventions in this International application, as follows: 

1.El As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this International Search Report covers all 
searchable claims. 

2. 0 As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 
of any additional fee. 

3.As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this International Search Report 
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 

4. No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, this International Search Report Is 
restricted to the Invention first mentioned in the claims; it Is covered by claims Nos.: 

Remark on Pretest The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest. 

No protest accompanied the payment of additional search fees 

Form PCT/ISN210 (continuation of first sheet (2)) (January 2004) 
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Patent document Publication Patent family Publication 
date cited in search report date member(s) 

US 570515k A 06-01-1998 NONE 
----------------------------------------------------------------------

US 2002002132 Al 03-01-2002 NONE 
-------------------------------------------------------------------

WO 9109059 A 27-06-1991 AT 136906 T 15-05-1996 
AU 639754 82 05-08-1993 
AU 7176291 A 18-07-1991 
CA 2071908 Al 21-06-1991 
CZ 9006352 A3 13-08-1997 
DE 69026627 Dl 23-05-1996 
DE 69026627 12 22-08-1996 
UK 506826 T3 13-05-1996 
[P 0506826 Al 07-10-1992 
[S 2085983 13 16-06-1996 
Fl 922847 A 18-06-1992 
GR 3020325 13 30-09-1996 
HU 64568 A2 28-01-1994 
IE 904589 Al 03-07-1991 

Jr 

7030116 B 05-04-1995 
JP 4506359 1 05-11-1992 
KR 9616862 81 23-12-1996 
NZ 236511 A 25-02-1993 
OA 9704 A 30-08-1993 
PT 96230 A 15-10-1991 
SK 635290 A3 11-06-1999 

us 

6358509 81 19-03-2002 
ZA 9010190 A 28-08-1991 

FR 2859725 
-----------------------------------------------------------------------

A 18-03-2005 WO 2005028513 A2 31-03-2005 

Frm PCTIISA)21 0 (paLent familyannex) (January 2004) 
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PATENTEDEINVENCION [4 MODELO DE UTILIDAD [ ] 

� IndicaciOn do quo so solicita la concesión de una patente 
� Datos de identificación del solicitanteo de la persona quo presenta La solicitud [T 
+ DescripciOn do la invenciOn [1 
� Dibujos de ser estos pertinentes 
� Comprobarrte de pago do las tasas establecidas {1 

COMPLETA I  

DISEO INDUSTRIAL 

INCOMPLETA 

+ Lndicación do. quo so solicita el registro do Disetlo Industrial [ Ii 
� Oatos de identificación del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ I 

� 
RepresentacOn grÆfica y fotogrÆfica del Diseæo Industrial 0 muestra del 
material quo incorpora el diseæo 

4 Comprobante de pgo cle la etabtecid II 3 

COMPLETA 1 1 

ESQUEMA DE TRAZADO j 3 

INCOMPLETA [ 3 

� LndicaciÆn de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado 
A .’orrSri t1.I oIicitante o de la persona quØ presenta la solicitud 


