


















1.

  X

X

2. Datos del solicitante

  X

RINAT NEUROSCIENCE CORP.

Nombre o denominación / Nombre o razón social

Nombre del representante legal

Micro Pequeña Mediana  Otra     

C.C. C.E.   X NIT Otro Número

3. Datos del apoderado:

4. Datos del trámite:

De: No. de divisionales

A: 

Expediente No. 

CONVERSION DIVISION FUSION

Expediente No. Expediente No. Expediente No. 

14-100.190

office@moure.com 601-7799 601-7700

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sírvase indicar 

el número de su radicación o protocolo de poder general 

Documento de identificación

Carrera 5 No 34-03 Bogotá D.C.

Dirección electrónica No. Fax Número telefónico

Estados Unidos 

Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean 
enviadas a  través de la dirección de correo electrónico

Tarjeta profesional

74.295

Dirección y domicilio Dirección del titular Ciudad

Apellidos y Nombre

CARLOS R. OLARTE 79.782.747 Bta

Dirección electrónica No. Fax Número telefónico

Espacio reservado para el adhesivo de radicación

DIRECCIÓN DE NUEVAS CREACIONES
CONVERSIÓN, DIVISIÓN Y FUSIÓN DE SOLICITUDES

Identificación del Tramite

División

California

CiudadDirección del titularNacionalidad/País de constitución

Fusión

230 East Grand Avenue, South San 

Francisco, California 94080 (US)

Conversión

Persona JuridicaPersona Natural

Patente de Invención

Patente de Modelo de Utilidad

Tipo de empresa 

Documento de Identificación

PI02-F05 vr7 (2013-01-14)



5. Comprobante de Pago No Fecha

6. Anexos
    X Comprobante de pago de la tasa para la presentación de la corrección y/o modificación

   X Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representación

   X Número de documento que ordena la comisión o fusión o división

Documento que contiene la conversión, división o fusión de la solicitud

  X Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

7. Firma

79.782.747 74.295

C.C. Tarjeta Profesional

CARLOS R. OLARTE

Nombre y apellidos Firma

PI02-F05 vr7 (2013-01-14)
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PETITORIO - FORMULARIO ÚNICO DE SOLICITUD  DIVISIONAL DE 

PATENTE PCT 
                                                ENTRADA EN FASE NACIONAL                     P2014/000065A 

SOLICITUD DE: 
 

       Patente de Invención.                                    Patente de Modelo de Utilidad. 

 

 
       Capítulo I.                                                   Capítulo II. 

 

                        
 
 
SOLICITANTE 

(71) 

        
Nombre: RINAT NEUROSCIENCE CORP. 
 
Dirección: 230 East Grand Avenue, South San 
Francisco, California 94080 (US) 
Nacionalidad o Domicilio: Estadounidense   
Lugar de Constitución:  Estados Unidos  

  
IDENTIFICACIÓN 

 
C.C.          NIT    
 
C.E.          Otro   
 
                Cual   
 
Número  

Teléfono:                          Fax: 
E-mail:         
 

 
 
 
REPRESENTANTE 
O APODERADO 

 
Nombre:  CARLOS R. OLARTE 
 
Dirección: Carrera 5 No. 34-03 Bogotá,   
 Colombia 
Teléfono:  601-7700       Fax:    601-7799 
E-mail:  office@olartemoure.com 
 

IDENTIFICACIÓN 
 

  C.C.          NIT  
   
  C.E.          Otro   

                  Cual 
Número 79.782.747Bta              
TP 74.295 

 
 
 
INVENTOR (ES) 

(72) 

 
Nombre: VER PAGINA ADJUNTA. 
 
Dirección: VER PAGINA ADJUNTA. 
 
Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA. 
 

PCT (86) 
 
Solicitud Internacional No. PCT/IB2012/056234        Fecha          Noviembre 07, 2012 

 
Publicación Internacional No. WO 2013/068946        Fecha            Mayo 16, 2013 

Título (54)  ANTICUERPOS ESPECÍFICOS PARA TROP-2 Y SUS USOS 
 

Clasificación Internacional (51) C07K 16/30, A61K 47/48 
    

  
               Prioridad 
 
       SI          NO  

(33) País de Origen (32) Fecha (31) Número de Solicitud 

US 
US 
US 

Noviembre 11,2011 

 Abril 30, 2012 
Octubre 23,2012 

61/559,015 
61/640,641 
61/717,288 

 
Comprobante de pago No.     14-                              Fecha     
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X 

2 

 
 

Espacio reservado para el adhesivo de radicación. 
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ANEXOS   
 
Comprobante de pago de la tasa de presentación de la solicitud. 
 
Documento que acredita la existencia y representación legal cuando el solicitante sea persona 
jurídica.  
 
Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple  
 
Documento de cesión del inventor al solicitante o a su causante.  
 
Declaraciones. Declaración bajo la Regla 417(ii) del PCT. 
 
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripción, reivindicaciones, dibujos). 
 
Traducción de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripción, reivindicaciones, 
dibujos). 
  
Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen 
Preliminar (IPEA). 
 
Traducción del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA. 
  
De ser el caso, copia del contrato de acceso. 
 
De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorización de uso de conocimientos 
tradicionales de las comunidades indígenas. 
 
De 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 títulos obtenidos en el extranjero 
por 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.  Búsqueda Internacional 

 

 
FIGURA CARACTERÍSTICA: 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Solicito la concesión de la patente, 

   
NOMBRE:  CARLOS R. OLARTE                           FIRMA: 

                                                                               C.C. 79.782.747 Btá T.P.  74.295         
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<LISTA DE INVENTORES 

PCT/IB2012/056234 

 

Shu-Hui LIU 

361 Saint Martin Drive, 

Redwood City, California, 94065, 

Estados Unidos de América 

Nacionalidad: Estadounidense  
 
Wei-Hsien HO 

917 Academy Avenue, 

Belmont, California, 94002, 

Estados Unidos de América 

Nacionalidad: Estadounidense 

 

Pavel STROP 

130 Barneson Avenue, #4, 

San Mateo, California, 94402, 

Estados Unidos de América 

Nacionalidad: Estadounidense 

 

Magdalena Grazyna DORYWALSKA 
339 Beresford Avenue, 

Redwood City, California, 94061, 

Estados Unidos de América 

Nacionalidad: Canadiense  

 

Arvind RAJPAL 

519 Foerster Street, 

San Francisco,  

California, 94127,  

Estados Unidos de América 

Nacionalidad: Estadounidense 

 

David Louis SHELTON 

5845 Clover Drive, Oakland, 

California, 94618, 

Estados Unidos de America 

Nacionalidad: Estadounidense 

 

Thomas-Toan TRAN 

3935 Mosher Drive, 

San Jose, California, 95135, 

Estados Unidos de América 

Nacionalidad: Estadounidense 
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AN TI CUERPO S ESPECÍF I CO S P AR A TRO P-2  Y  SUS USOS 

71866Nov2012 

Solicitudes Relacionadas 

 

L a  p r es en t e  s o l i c i t ud  r ec lam a  los  be ne f i c i os  de  l a  5 

So l i c i t ud  Pro v i s io na l  de  l os  Es ta do s  Un id os  No .  61 / 55 9 ,015  

p res en t ad a  e l  11  de  n o v iem bre  de  2 01 1 ,  l a  So l i c i t u d  Prov i s i on a l  

d e  l os  Es t ad os  Un id os  No .  6 1 /6 40 , 641  p r es en t ada  e l  30  d e  Abr i l  

d e  2 01 2 ,  y  l a  So l i c i t ud  Pro v i s ion a l  de  l os  Es ta do s  Un id os  No .  

6 1 /7 17 , 28 8  p r ese n ta da  e l  23  d e  oc tu b re  de  2 01 2  l as  c ua le s  10 

e s tá n  in co r po r ad as  a  l a  p r es en te  me d ia n te  r e f e ren c ia  e n  su  

t o t a l i d ad .  

 

Cam po  

 15 

L a  p r es en te  i n ven c ió n  se  re f i e re  a  a n t i c ue r pos ,  p o r  

e j emp lo ,  a n t i c ue r po s  de  e x te ns ió n  com p le t a  o  f r ag men t os  de  

e n la ce  an t íg e no  de  l os  m i smos ,  q ue  s e  e n la zan  d e  ma nera  

e sp ec í f i c a  a  a n t íg e no  d e  la  s upe r f i c i e  c e lu l a r  d e  t r o f ob la s to  

(T ro p -2 ) .  La  in ven c ió n  s e  re f ie r e  a dem ás  co n jug ad os  de  20 

a n t i c ue r po  (p o r  e jem p lo ,  co n jug a do s  f á rma co- an t i c ue r po )  q ue  

c ompr en de  los  a n t i c ue r pos  T ro p - 2 ,  c omp os ic i on es  q ue  

c ompr en de  l os  an t i c ue r pos  T r op - 2 ,  y  m é to do s  p a ra  us a r  l os  

a n t i c ue r pos  T ro p -2  y  s us  co n jug ad os  pa r a  t r a t a r  co nd i c io nes  

a so c iad as  co n  l a  exp re s ió n  de  T ro p -2  (p o r  e j emp lo ,  cá nce r ) .  25 

 

An t ece de n te s  

 

E l  an t íg e no  d e  l a  s up er f i c ie  c e lu l a r  d e  t r o f ob la s to  (T rop -

2 ) ,  r e f e r i do  t amb ié n  c omo  M1 S1,  GA7 33- 1  (a n t íg en o  g ás t r i co  30 

7 33- 1 ) ,  EGP- 1  (g l i co p ro t e ína  ep i t e l i a l  - 1 ) ,  o  T ACST D2 

( t r ans ud c to r  d e  s eñ a l  de  ca l c i o  t um or -a so c iad o ) ,  e s  un a  
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g l i co p ro t e ína  de  s up er f i c ie  ce l u l a r  i d en t i f i c ad a  o r ig i n a lme n te  en  

t r o f ob las t o  p lac en ta r i o  h uman o  y  en co n t ra do  de  ma ner a  su bs ec uen te  

p o r  s e r  a l t ame n te  e xp r es ad o  e n  la  ma yor ía  d e  lo s  c a rc i nomas  

h uma no s ,  au nq ue  m os t r ó  un a  e xp re s ió n  r es t r ing id a  o  l im i t ad a  en  

t e j i do s  de  ad u l t o  n o rma les .  Vé ase ,  p o r  e j emp lo ,  Va r ug he se  e t  a l . ,  5 

G ynec o log ic  On co log y ,  122 : 17 1-1 77 ,  2 01 1 .  T rop - 2  es  a l t ame n te  

c on ser vad o  e n t re  l as  esp ec ies .  Po r  e j emp lo ,  l a  p ro t e ín a  T rop -2  

h uma na  c omp ar te  7 9% de  i de n t i da d  c on  la  p r o te ín a  T rop - 2  de  

mur i no .  Véas e  Cu ba s  e t  a l . ,  Mo lec u la r  Canc er ,  9 :2 53 ,  20 10 .  Aunq ue  

e l  r o l  b io l óg ic o  de  T rop -2  a ún  no  e s tá  b i en  e xp l i c ad o ,  va r io s  es t ud ios  10 

h an  dem os t r ad o  q ue  l a  s ob r e xp r es i ón  d e   T rop - 2  s e  co r re l ac i on a  co n  

l a  i nc r eme n tad a  ag re s i v id ad  de  t um or ,  me t ás t as is ,  y  u n  ma l  

p ron ós t i c o  en  va r io s  c a rc in oma s  h uma no s ,  t a l es  c omo  cá nc er  de  

c o lo n ,  c án ce r  d e  o va r i o ,  y  c án ce r  pa nc r eá t i c o .  Véas e  p o r  e j emp lo ,  

F ang  e t  a l . ,  I n t .  J .  Co lo re c ta l  D is ,  2 4 :8 75- 88 4 ,  20 09 ;  B ig no t t i  e t  a l . ,  15 

Eur .  J .  Ca ncer ,  46 : 94 4-9 53 ,  20 10 ;  a nd  Fo ng  e t  a l . ,  B r  J  Cancer ,  

9 9 :1 29 0-1 29 5 ,  20 08 .  Los  es tu d ios  han  demo s t ra do  t am b ié n  q u e  T rop -

2  c on t r i bu ye  a  p a tog é ne s is  d e  t umor  a l  men os  e n  p a r te  me d ia n te  la  

a c t i va c ió n  d e  la  v ía  ERK1/ 2  MAPK l o  c ua l  t i e ne  imp or ta n tes  

imp l i c ac io ne s  e n  la  p ro l i f e rac i ón ,  m ig ra c ió n ,  i n vas ión  y  so b re v i ve nc ia  20 

d e  c é lu la  ca nc e r íg e na .  Véas e  Cub as  e t  a l . ,  2 01 0 ,  su p ra .  

L a  so b re xp r es ió n  d e  l as  c é l u la s  de  t um or  ep i t e l i a l  T ro p - 2  y  su  

u b ic ac ió n  t r an smem bra na  c on v ie r t e n  a  T ro p -2  e n  u n  o b je t i vo  

a t r ac t i vo  p a ra  la  i nm un o te r ap ia  de l  c ánc e r .  En  co nse cu en c ia ,  un  

a n t i c ue r po  de  a l t a  a f in id ad  pa ra  T rop -2 ,  en  pa r t i cu la r  p a r a  T rop - 2  25 

h uma no ,  f o rmar ía  u n  ag e n ta  t e rap éu t i c o  su per i o r  p a ra  e l  t r a t am ien t o  

d e l  c án ce r  en  pac ie n te s  h uman os .  Au nq ue  s e  h an  de sc r i t o  va r i os  

a n t i c ue r pos  T r op -2  (Véa se  po r  e j emp lo ,  Pa te n te  de  l o s  Es ta dos  

Un idos  No .  7 ,4 20 ,0 41  (a n t i c ue r po  AR47 A6 . 4 .2 ) ,  Pa te n te  d e  l os  

Es ta do s  Un idos  No .  5 , 85 0 ,8 54  ( an t i c ue r po  BR1 10) ,  Pa t en t e  de  l os  30 

Es ta do s  Un id os  No .  6 ,6 53 , 10 4  (a n t i c ue r po  RS7) ,  y  Pa t en t e  d e  los  

Es ta do s  Un id os  No .  7 ,5 17 , 96 4  ( an t i c ue r po  RS7) ,  US20 12 / 02 37 51 8) ,  

h a  s id o  e x t r emad ame nte  d i f íc i l  i d en t i f i c a r  an t i c ue r po s  mo no c lon a les  

q ue  t eng a n  a l t a  a f in i da d ,  a l t a  e sp ec i f i c i da d ,  y  po t en te  c i t o t o x ic i da d  o  
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a c t i v id ad  de  e l im in ac ión / in h ib i c i ón / reg re s ió n  d e  t um or .  Ex is te  

a ún  l a  nec es ida d  de  an t i c ue rp os  y  o t r os  ag e n te s  

i nm un o te r ap éu t i c os  ( t a l es  c omo c on jug a do s  an t i c ue r po -

f á rmac o)  d i r i g ido s  c on t r a  T ro p -2  q u e  t i e ne n  e f i cac i a  mod i f i ca da  

y  p e r f i l  de  s eg ur id ad ,  y  q ue  s on  a de cu ad os  p a ra  us o  co n  5 

p ac ien t es  h uma no s .  

 

B re ve  Des c r ip c i ón  

 

L a  in ven c ió n  aq u í  d es c r i t a  e s tá  d i r i g id a  a  a n t i cu e rp os  y  10 

c on j ug ad os  d e  a n t i c ue r po  ( po r  e j em p lo ,  c on j ug ados  

a n t i c ue r po - f á rmac o)  q u e  s e  e n la zan  a  T ro p -2 .  En  u n  a spe c to ,  

l a  i n ven c ión  p r opo rc io na  un  a n t i cu e rp o  o  c on jug ad o  de  

a n t i c ue r po  q u e  se  e n la za  de  ma ner a  e sp ec í f i c a  a l  dom in io  3  

( po r  e j emp lo ,  r es idu os  de  am ino ác id o  1 52- 20 6)  y  e l  dom in io  4  15 

( po r  e j emp lo ,  r es id uo s  d e  am in oá c id o  2 09- 27 4)  d e  T r op -2  

h uma no  ( NO  ID  SEC:  2 7 )  c on  u na  a f in i da d  de  en la ce  de  

a n t i c ue r po  mo no va le n te  ( K D )  d e  ap ro x ima dame nte  6 . 5  n M o  

me no s  como  s e  m id i ó  po r  me d io  d e  re so na nc ia  p l asm ón i c a  de  

s up er f i c ie .  20 

En  o t r o  as pec t o ,  l a  i n ven c ión  p ro porc io na  un  a n t i cu e rp o  

a i s la do ,  o  un  f r ag me n to  de  en lace  de  a n t íg en o  d e l  m i smo,  q u e  

s e  e n la za  de  man era  es pe c í f i ca  a  T ro p -2 ,  en  do nd e  e l  

a n t i c ue r po  c ompr en de  a )  u na  r eg ión  va r i ab le  de  cad ena  

p es ad a  (VH)  c omp leme n ta r i a  q u e  d e te rm ina  r eg io nes  q ue  25 

c ompr en de n  ( i )  u na  reg ión  d e  d e te rm in ac ió n  c omp leme n ta r i a  

( CDR1)  VH  q u e  c ompr en de  l a  s ec ue nc ia  SYG VH ( NO  I D  SEC:  

3 0 ) ,  GGSI S7 SY  (NO I D  SEC:  36 ) ,  o  GGSI SSYG VH (NO I D  

SEC:  3 7 ) ;  ( i i )  u na  CDR2  VH  q u e  c ompr en de  la  se cu en c ia  

V IW TX 1 GX 2 T DYNSAL MX 3 ,  e n  do nd e  X 1  e s  G  o  S ;  X 2  es  S  o  V ;  30 

X 3  e s  S  o  G  ( NO  ID  SEC:  4 9 ) ,  o  W TX 1 GX 2  en  d ond e  X 1  e s  G  o  

S ,  X 2  es  S  o  V  (NO I D  SEC:  50 ) ;  y  ( i i i )  un a  CDR3  VH q ue  

c ompr en de  la  se cu en c ia  DGDYDRYT MDY (NO  I D  SEC:  35 ) ;  

DYDRYT X 1 DY,  e n  d on de  X 1  es  E  o  M ( NO  I D  SEC:  82 ) ;  o  
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DYDRYT X 1 DY,  e n  d on de  X 1  e s  c ua lqu ie r  am ino ác id o  de  p re se nc ia  

n a tu r a l ,  p o r  e j emp lo ,  A ,  R ,  N ,  D ,  C ,  Q ,  E ,  G ,  H ,  I ,  L ,  K ,  M,  F ,  P ,  S ,  

T ,  W ,  Y ,  o  V  (NO  ID  SEC:  83 )  y /o  b )  u na  reg ió n  va r ia b le  d e  c ad en a  

l i g e ra  (VL )  comp leme n ta r ia  q ue  d e te rm ina  r eg ion es  q ue  

c ompr en de n  ( i )  u na  CDR1 VL  qu e  com pre nd e  l a  se cu en c ia  5 

RASKSVST SX 1 YSYMH,  e n  d on de  X 1  es  G ,  L ,  o  N  ( NO  ID  SEC:  63 ) ;  

( i i )  u na  CDR2  VL  q ue  compr en de  l a  s ecu en c ia  L ASNLES ( NO ID  

SEC:  5 5 ) ;  y  ( i i i )  u na  CDR3 VL  q ue  compr en de  la  sec ue nc ia  

VLQ HSREL PYT  ( NO  I D  SEC:  5 6 ) .  En  c i e r t as  mo da l i da de s ,  e l  

a n t i c ue r po  n o  c omp ren de  un a  reg ión  va r ia b le  d e  c ad ena  p es ad a  de  10 

l a  sec ue nc ia  

QVQ LKESGPGL VAPSQ SL SIT CT VSGFSLT SYGVHW VRQPPG KGL EW L

GVIW T GGST DYNSAL MSRLSI NKDNSKSQ VFL KMNSLQT DDT AMYYCA

RDG DYDRYT MDYW GQGT SVT VSS (NO I D  SEC:  2 )  y  u na  r eg ión  

va r ia b le  de  c a den a  l i g e ra  d e  la  s ec ue nc ia  15 

DIVLT QSPASL AVSLGQ RAT I SCRASKSVST SG YSYMHW YQQKPGQPP

KL L IYLASNL ESG VPARF SG SGSGT DFT L NIHPVEEEDAATYYCQ HSRE

L PYT FGGGT KLEI K  ( NO ID  SEC:  1 ) .  

En  o t r o  a sp ec to ,  l a  i n ve nc ió n  p ro por c io na  u n  a n t i c ue r po  

a i s la do ,  o  un  f r agme n to  de  en la ce  de  an t íg e no  de l  m ismo,  e l  cu a l  20 

s e  en la za  d e  m ane ra  es pe c í f i ca  a  T r op - 2 ,  e n  do nd e  e l  a n t i cu e rpo  

c ompr en de :  un a  reg ió n  VH  q ue  compr en de  u na  CDR1  VH,  CDR2 

VH,  y  CDR3  VH  de  l a  se cu en c ia  VH mo s t ra da  e n  NO I D  SEC:  5 ,  84  

u  85 ;  y / o  u na  reg ió n  VL  q ue  c ompre nd e  CDR1  VL ,  CDR2  VL ,  y  

CDR3 VL  de  la  s ec ue nc ia  VL  mo s t rad a  e n  NO  ID  SEC:  3  o  6 .  En  25 

c ie r t a s  m od a l i da des ,  l a  r eg ión  VH  compr en de  ( i )  u na  CDR1  VH  q ue  

c ompr en de  la  se cue nc ia  SYGVH ( NO  I D  SEC:  3 0 ) ,  GGSISSY  ( NO ID  

SEC:  3 6 ) ,  o  GGSISSYGVH ( NO I D  SEC:  37 ) ;  ( i i )  a  VH CDR2  q ue  

c ompr en de  l a  sec ue nc ia  V IW T SGVT DYNSAL MG  ( NO  I D  SEC:  38 )  o  

W TSGV ( NO  ID  SEC:  39 ) ;  y  ( i i i )  una  CDR3  VH  q ue  com pre nd e  la  30 

s ec ue nc ia  DGDYDRYT MDY ( NO I D  SEC:  3 5 )  o  DYDRYT X 1 DY,  em 

d on de  X 1  es  E  o  M ( NO  I D  SEC:  82 ) .  En  c ie r t as  m oda l i da de s ,  l a  

r eg ió n  VL  c ompr end e  ( i )  u na  CDR1 VL  q ue  c ompr en de  la  s ec ue nc ia  

RASKSVST SGYSYMH ( NO  I D  SEC:  54 )  o  RASKSVST SLYSYMH (NO 
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I D  SEC:  5 7 ) ; ( i i )  un a  CDR2  VL  q ue  c ompr en de  la  se cue nc ia  

L ASNL ES (NO  I D  SEC:  55 ) ;  y  ( i i i )  un a  CDR3  VL  q ue  

c ompr en de  l a  s ecu en c ia  Q HSREL PYT  (NO  I D  SEC:  56 ) .  En  

c i e r t a s  m od a l i da des ,  e l  an t i c ue r po  com pre nd e  (a )  CDRs  d e  

c ad en a  p es ada  q ue  com pre nd e :  ( i )  un a  CDR1 q u e  c omp ren de  5 

l a  se cu enc ia  SYG VH ( NO  ID  SEC:  3 0 ) ,  GGSI SSY  (NO  I D  SEC:  

3 6 ) ,  o  GGSI SSYGVH (NO  I D  SEC:  3 7 ) ;  ( i i )  un a  CDR2  q ue  

c ompr en de  l a  s ec ue nc ia  V IW T SGVT DYNSAL MG  ( NO  ID  SEC:  

3 8 )  o  W T SGV (NO  I D  SEC:  3 9 ) ;  y  ( i i i )  un a  CDR3 q u e  

c ompr en de  l a  secu en c ia  DG DYDRYT MDY ( NO  I D  SEC:  35 )  10 

DYDRYT MDY (NO  I D  SEC:  9 9 ) ,  o  DYDRYT EDY ( NO I D  SEC:  

1 00 ) ;  y  b )  CDRs  d e  ca de na  l i g e r a  q ue  c ompr end e  ( i )  u n a  

CDR1 q u e  com pren de  la  s ec ue nc ia  RASKSVST SGYSYMH ( NO 

I D  SEC:  54 )  o  RASKSVST SL YSYMH (NO  ID  SEC:  5 7 ) ;  ( i i )  una  

CDR2  q ue  c ompr en de  l a  s ecu en c ia  L ASNL ES ( NO  ID  SEC:  15 

5 5) ;  y  ( i i i )  u na  CDR3  q ue  c ompr en de  la  s ecu en c ia  

Q HSREL PYT  ( NO  I D  SEC:  5 6 ) .  En  c i e r t a s  m oda l i da de s ,  l a  

r eg ió n  VH  q ue  c ompr en de  l a  se cu en c ia  m os t r ad a  en  NO  ID  

SEC:  5 ,  84  u  85  o  u n a  va r ia n te  co n  u na  o  m ás  su s t i t uc i o ne s  

d e  am in oá c id o  co ns er vad oras  en  r es id uo s  q u e  no  e s tán  20 

d en t r o  de  un a  CDR y / o  la  r eg ió n  VL  c ompr en de  l a  se cu en c ia  

d e  am in oá c ido  mos t r ad a  en  NO I D  SEC:  3 ,  6  o  un a  va r ia n te  

d e  l a  m isma  co n  u na  o  va r i as  sus t i t u c io nes  am in oá c id o  en  

am ino ác id os  q u e  n o  e s tá n  de n t ro  de  un a  CDR.  En  c i e r t as  

mo da l i da des ,  e l  a n t i c ue r po  com pre nde  u na  c ad en a  l i g e ra  q ue  25 

c on t i en e  l a  s ec uen c ia  mo s t ra da  en  NO I D  SEC:  66  y /o  un a  

c ad en a  p esa da  q ue  com pre nde  l a  sec ue nc ia  m os t r ada  e n  NO 

I D  SEC:  6 5 .  En  c ie r t a s  m od a l ida de s ,  e l  a n t i c ue r po  c ompr end e  

u na  r eg ió n  VH p rod uc ida  p o r  e l  vec to r  de  e xp r es ió n  con  No .  

d e  Acc es o  AT CC PT A-1 28 72 .  En  c i e r t a s  m od a l ida de s ,  e l  30 

a n t i c ue r po  comp ren de  u na  r eg ión  VL  p ro duc ida  po r  e l  ve c t o r  

d e  e xp r es ió n  c on  No  de  Ac ce so  AT CC PT A-1 28 71 .  

En  o t r o  as pec t o ,  l a  i n ven c ión  p ro porc io na  un  a n t i cu e rp o  

a i s la do ,  o  un  f r ag me n to  de  en lace  de  a n t íg en o  d e l  m i smo,  q u e  
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s e  e n la za  d e  man er a  es pe c í f i ca  a l  dom in io  1  (p o r  e j emp lo  r es id uos  

d e  am in oác ido  3 1 -7 1 )  de  T r op - 2  huma no  ( NO  I D  SEC:  2 7 )  co n  una  

a f i n id ad  d e  e n lac e  (KD)  de  a p ro x im ad ame nte  35  n M o  me no s  como 

s e  m id ió  a  t r a vés  de  r es on an c ia  p l asmó n ic a  d e  su per f i c i e .  

En  o t r o  a sp ec to ,  l a  i n ve nc ió n  p ro por c io na  u n  a n t i c ue r po  5 

a i s la do ,  o  u n  f r agme n to  de  e n lac e  de  a n t íg eno  d e l  m i smo,  q u e  se  

e n la za  de  ma ner a  e sp ec í f i c a  a  T rop -2 ,  e n  d on de  e l  a n t i c ue rpo  

c ompr en de  a )  u na  reg ión  va r i ab le  d e  ca de na  p es ad a  (VH)  

c omp lemen t a r ia  q ue  de t e rm in a  reg ion es  q u e  c ompre nde n  ( i )  u na  

CDR1  VH  q ue  compr en de  l a  s ecu en c ia  SYW IN ( NO  ID  SEC:  40 ) ,  10 

GYT FT SY (NO  I D  SEC:  41 ) ,  o  G YT FT SYW IN  ( NO  ID  SEC:  4 2 ) ;  ( i i )  

u na  CDR2  VH  q ue  compr en de  l a  s ec ue nc ia  

N IX 1 PSDSYSNYNX 2 KF KD en  d on de  X 1  es  Y  o  F ;  X 2  es  Q  o  K  ( NO I D  

SEC:  51 ) ,  o  X 1 PSDSY e n  do nde  X 1  e s  Y  o  F  ( NO  I D  SEC:5 2) ;  y  i i i )  

u na  CDR3  VH  q ue  c ompre nd e  l a  se cu en c ia  GSX 1 F DY en  do nd e  X 1  15 

e s  S  o  G  (NO  I D  SEC:  53 ) ;  y / o  b )  un a  r eg ión  VL  comp leme n ta r ia  

q ue  d e te rm in a  r eg ion es  q u e  compre nd en  ( i )  u na  CDR1  VL  q ue  

c ompr en de  l a  se cue nc ia  RASQT IGT SIH  ( NO I D  SEC:  59 ) ;  ( i i )  u na  

CDR2  VL  q ue  compr end e  la  se cu enc ia  YASESI S  ( NO  ID  SEC:  6 0 ) ;  y  

( i i i )  un a  CDR3  VL  q ue  c ompr en de  la  s ec ue nc ia  X 1 QSX2SW PFT  en  20 

d on de  X 1  e s  Q  o  S ;  X 2  es  N  o  F  ( NO ID  SEC:  6 4 ) .  

En  o t r o  a sp ec to ,  l a  i n ve nc ió n  p ro por c io na  un  a n t i c ue r po  

a i s la do ,  o  u n  f r agme n to  de  e n lac e  de  a n t íg en o  d e l  m i smo,  q u e  s e  

e n la za  de  m ane ra  e sp ec í f i c a  a  T rop -2 ,  e n  d on de  e l  a n t i c ue r po  

c ompr en de :  u na  reg ión  VH  q ue  c on t ien e  un a  CDR1  VH,  CDR2 VH,  y  25 

CDR3  VH  de  la  sec ue nc ia  VH  mo s t rad a  en  NO  ID  SEC:  1 3 ;  y / o  u na  

r eg ió n  VL  q u e  compr en de  CDR1  VL ,  CDR2  VL ,  y  CDR3  VL  de  l a  

s ec ue nc ia  VL  m os t r ada  e n  NO  I D  SEC:  12 .  En  c i e r t as  mo da l i da des ,  

l a  r eg ió n  VH  c ompr en de  ( i )  u n  CDR1 VH q u e  com pre nd e  la  

s ec ue nc ia  SYW IN  ( NO  I D  SEC:  40 ) ,  GYT FT SY (NO  I D  SEC:  41 ) ,  o  30 

GYT FT SYW IN  ( NO  I D  SEC:  42 ) ;  ( i i )  una  CDR2  VH  q u e  c ompr en de  l a  

s ec ue nc ia  N I FPSDSYSNYNKKFKD ( NO  I D  SEC:  46 )  o  FPSDSY (NO 

I D  SEC:  47 ) ;  y  ( i i i )  u na  CDR3  VH  q ue  com pre nd e  l a  s ec ue nc ia  

GSG FDY (NO  I D  SEC:  48 ) .  En  c i e r t a s  m od a l i da de s ,  l a  r eg ió n  VL  
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c ompr en de  ( i )  una  CDR1 VL  q u e  c ompr en de  la  s ecu en c ia  

RASQT IGT SIH  ( NO  I D  SEC:  5 9 ) ;  ( i i )  u na  CDR2  VL  q ue  

c ompr en de  la  s ec ue nc ia  YASESIS  ( NO  ID  SEC:  6 0 ) ;  y  ( i i i )  una  

CDR3  VL  q ue  comp ren de  l a  s ec ue nc ia  SQ SF SW PFT  ( NO  ID  

SEC:  62 ) .  En  c i e r t a s  mo da l i da des ,  e l  a n t i c ue r po  com pre nde  5 

( a )  CDRs  d e  c ad en a  p es ad a  q ue  c ompr en de :  ( i )  un a  CDR1 

q ue  c ompr en de  la  s ec ue nc ia  SYW IN (NO  ID  SEC:  40 ) ,  

GYT FT SY ( NO  ID  SEC:  4 1 ) ,  o  G YT FTSYW IN  ( NO I D  SEC:  4 2 ) ;  

( i i )  u na  CDR2  q ue  c ompre nd e  la  se cue nc ia  

N IF PSDSYSNYNKKF KD ( NO  I D  SEC:  4 6 )  o  F PSDSY (NO  ID  10 

SEC:  4 7 ) ;  y  ( i i i )  un a  VH  CDR3  q u e  c ompr en de  la  s ec ue nc ia  

GSG FDY (NO  I D  SEC:  4 8 ) ;  y  b )  CDRs  d e  ca de na  l i g e ra  q ue  

c ompr en de :  ( i )  un a  CDR1  q ue  com pre nd e  l a  s ecu en c ia  

RASQT IGT SIH  ( NO  I D  SEC:  5 9 ) ;  ( i i )  u na  CDR2 q ue  

c ompr en de  la  s ec ue nc ia  YASESIS  ( NO  ID  SEC:  6 0 ) ;  y  ( i i i )  una  15 

CDR3  q ue  com pre nd e  l a  s ecu en c ia  SQSF SW PFT  (NO  I D  SEC:  

6 2 ) .  En  c ie r t as  mo da l i da des ,  l a  r eg ió n  VH  com pren de  la  

s ec ue nc ia  mo s t ra da  en  NO I D  SEC:  13  o  un a  va r i an t e  co n  una  

o  va r ia s  s us t i t uc ion es  am ino ác id o  con ser va dor as  en  r es i duos  

q ue  n o  es t án  de n t ro  d e  un a  CDR y / o  l a  r eg ió n  VL  com pre nde  20 

l a  s ecu en c ia  de  am in oá c id o  mo s t ra da  e n  NO  I D  SEC:  1 2  o  u na  

va r ia n te  de  l a  m isma  co n  u na  o  va r i as  sus t i t u c io nes  

am ino ác id o  e n  am in oá c id os  q ue  n o  es t án  de n t ro  d e  u na  CDR.  

En  c i e r t as  m od a l i da de s ,  e l  a n t i cu e rpo  com pre nde  un a  ca de na  

l i g e ra  q ue  com pren de  l a  s ecu en c ia  mo s t ra da  e n  NO  ID  SEC:  25 

6 8  y  u n a  c ad ena  p es ad a  q u e  com pre nd e  l a  s ecu en c ia  

mo s t ra da  en  NO ID  SEC:  6 7 .  

En  c i e r t a s  mo da l id ad es ,  e l  a n t i cu e r po  pu ed e  se r  un  

a n t i c ue r po  human o ,  u n  a n t i cu e rp o  h uma n i za do ,  o  un  

a n t i c ue r po  q u imér i c o .  En  c i e r t a s  mod a l id ad es ,  e l  an t i cu e rpo  30 

e s  u n  a n t i cu e rp o  mo no c lo na l .  

En  c i e r t a s  m od a l id ad es ,  e l  an t i cue rp o  c ompr en de  u na  

r eg ió n  co ns ta n te .  En  c ie r t as  m od a l ida de s ,  e l  an t i c ue r po  e s  de  

l a  sub c la se  I g G1 ,  I g G2  o  I g G2 Δa ,  I gG3 ,  o  I g G4  h uma no .  En  
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c ie r t a s  mo da l id ad es ,  e l  an t i c ue r po  c ompr en de  u na  r eg ión  c ons t an te  

g l i cos i l ad a .  En  c ie r t a s  m od a l i da de s ,  e l  a n t i c ue r po  comp ren de  u na  

r eg ió n  c on s tan t e  qu e  t i e ne  i nc r emen ta da  a f in i da d  d e  e n la ce  pa r a  u n  

r ece p to r  g amma Fc  h uma no .  

En  o t r o  a sp ec to ,  l a  i n ve nc ió n  p ro por c io na  un  a n t i c ue r po  5 

a i s la do  q ue  se  en la za  d e  m an era  e spe c í f i ca  a  T ro p -2  y  c omp i t e  c on  

l o s  an t i c ue r po s  com o se  d es c r ibe  e n  l a  p r ese n te  ( po r  e j emp lo ,  

m7 E6 ,  h 7E6_ SVG,  h7 E6 _SVG4,  h 7 E6 _ SVG1 9,  h 7 E6 _ SVG6,  

h 7 E6 _SVG2 0,  h7 E6_ SVG 22,  h7E6 _SVG2 8,  h 7E6 _SVG30,  

h 7 E6 _SVGL,  h7 E6_ SVG L1,  h7 E6_ SVG L2,  h7 E6_ SVGL3,  10 

h 7 E6 _SVGL 4,  h 7E6 _SVGL 5,  h 7E6_ SVGN,  m 6G11 ,  h 6G1 1 ,  o  

h 6G1 1_ FKG _SF) .  En  c i e r t a s  m od a l id ad es ,  e l  an t i cu e rp o  c omp i t e  

c on  h7 E6 _ SVG  y  t i e ne n  u na  a f in id ad  de  en lac e  de  an t i cu e rp o  

mo no va le n te  ( K D )  d e  ap r o x im ad amente  6 . 5  n M o  m en os  c omo  se  

m id i ó  a  t r a vé s  d e  re so na nc ia  p la smón i c a  d e  su per f i c i e .  15 

En  o t ro  as pe c to ,  l a  i n ven c ió n  p r op orc i on a  u n  c on j ug ado  d e l  

a n t i c ue r po  o  e l  f r ag men t o  de  en la ce  d e  a n t íg eno  c omo  s e  de sc r i be  

e n  l a  p re sen t e ,  en  d on de  e l  a n t i cu e rpo  o  e l  f r ag men t o  de  e n la ce  de  

a n t íg en o  es  c on j ug ad o  p a ra  u n  ag en t e ,  e n  do nd e  e l  ag e n te  es  

s e le cc io na do  a  pa r t i r  de l  g ru po  q ue  co ns t a  de  un  ag e n te  c i t o t ó x ic o ,  20 

u n  ag e n te  inm un omo du lad or ,  un  ag en t e  t r a za dor  p a ra  d i ag nó s t i co  

p o r  imág e ne s ,  u na  p r o te ín a  t e ra péu t i ca ,  un  b io po l ímer o ,  y  un  

o l i g o nu c leó t i do .  En  c i e r t a s  mod a l id ad es ,  e l  ag en t e  es  u n  ag en te  

c i t o tó x i co  ( po r  e j emp lo ,  mo nom et i l  au r i s t a t i na  D  ( MMA D)  u  o t ras  

a u r i s t a t ina s ) .  25 

En  o t ro  asp ec t o ,  l a  i n ve nc ió n  p r op orc io na  un  an t i cue rpo  a i s la do  

q ue  compr en de  un  mar ca dor  q ue  co n t ie ne  g lu t am ina  d ona dor  de  a c i lo  

mo d i f i ca do  g en é t i cam en t e  en  un  s i t i o  esp ec í f i c o  d e l  an t i cu e rp o .  En  

c i e r t a s  m od a l i da des ,  e l  m arc ad or  compr en de  am ino ác id o  g l u tam in a  

(Q )  o  u na  se cu enc ia  d e  am ino ác ido  GGL LQGG  (NO  ID  SEC:  78 ) ,  30 

L LQGA ( NO  I D  SEC:  79 ) ,  o  GGL LQGA ( NO  I D  SEC:  81 )  LLQ,  o  

L LQX 1 X 2 X 3 X 4 X 5 ,  en  d o nd e  X 1  es  G  o  P ,  e n  do nd e  X2  es  A ,  G ,  P ,  o  

e s tá  aus en t e ,  e n  do nd e  X 3  es  A ,  G ,  K ,  P ,  o  es tá  au se n te ,  en  donde  

X4  e s  G ,  K ,  o  e s tá  a use n te ,  y  e n  do nd e  X 5  e s  K  o  es t á  a us en t e  (NO 



9 

I D  SEC:  8 8 ) .  En  c ie r t as  mo da l id ad es ,  e l  a n t i c ue r po  T r op -2  o  e l  

c on j ug ad o  com o  s e  d esc r i be  en  la  p re se n te  c ompre nd e  un  

mar ca dor  q ue  c on t i e ne  g l u tam ina  d on ad or  d e  ac i lo  mod i f i ca do  

g en é t i c amen t e  en  u n  s i t i o  es pe c í f i co ,  t a l  como  G ,  GGLLQGG 

( NO  I D  SEC:  78 ) ,  L LQGA (NO  ID  SEC:  79 ) ,  o  GG LLQGA ( NO  ID  5 

SEC:  81 )  ,  LLQ,  o  L LQX 1 X 2 X 3 X 4 X 5 ,  en  d on de  X 1  e s  G  o  P ,  en  

d on de  X 2  es  A ,  G ,  P ,  o  es t á  au se n te ,  e n  do nd e  X 3  e s  A ,  G ,  K ,  

P ,  o  e s tá  au se n te ,  e n  d on de  X 4  e s  G ,  K ,  o  e s tá  au sen t e ,  y  e n  

d on de  X 5  e s  K  o  e s tá  au se n te  ( NO ID  SEC:  8 8 ) .  

En  u na  va r i ac ió n ,  l a  i n ve nc ión  p r op orc i on a  u n  an t i cu e rpo  10 

a i s la do  q ue  com pr end e  un  mar ca dor  q u e  co n t ie ne  g lu t am ina  

d on ad or  d e  ac i lo  y  u n a  mod i f i c ac i ón  am ino ác id o  e n  la  po s ic ió n  

2 22 ,  3 40 ,  o  3 70  d e l  an t i c ue r po  (e sq uem a  de  n umerac ión  de  

Ka ba t ) ,  e n  do nd e  la  mo d i f i ca c ió n  es  u na  e l im in ac ión ,  i ns e rc i ón ,  

s us t i t u c ió n ,  mu t ac ió n  de  am in oá c ido  o  c ua lq u ie r  c omb in ac ión  15 

d e  las  m isma s .  En  c ie r t as  mo da l id ade s ,  e l  an t i cu e rp o  T r op - 2  o  

e l  c on j ug ad o  como  s e  d esc r i be  e n  l a  m i sma  com pre nd e  e l  

mar ca dor  q ue  con t i en e  g lu t am ina  d o na dor  d e  ac i l o  ( p o r  

e j emp lo ,  Q ,  GGL LQGG  (NO  ID  SEC:  NO:7 8) ,  LLQGA ( NO ID  

SEC:7 9) ,  GGL LQGA (NO  I D  SEC: 81) ,  L LQ,  o  LLQX 1 X 2 X 3 X 4 X 5 ,  en  20 

d on de  X 1  es  G  o  P ,  en  do nd e  X 2  e s  A ,  G ,  P ,  o  e s tá  aus en t e ,  en  

d on de  X 3  es  A ,  G ,  K ,  P ,  o  es tá  aus en te ,  en  d on de  X 4  es  G ,  K ,  o  

e s tá  aus en t e ,  y  e n  d on de  X 5  es  K  o  e s tá  aus en t e  (NO  ID  SEC:  

8 8 ) )  m od i f i c ad o  g e né t i came n te  e n  u n  s i t i o  es pec í f i co  (po r  

e j emp lo ,  e n  u n  e x t r emo  c a rb o x i lo  de  l a  ca de na  pe sa da  o  l i g e ra  25 

o  en  o t ro  s i t i o )  d e l  a n t i cu e rp o  T ro p -2  y  un a  mod i f i c ac ió n  

am ino ác id o  e n  l a  p os ic i ón  22 2 ,  34 0 ,  o  37 0  d e l  an t i c ue r po  

( esq uem a  d e  n umer ac ió n  d e  Kab a t ) .  En  c i e r t a s  mo da l ida de s ,  l a  

mo d i f i ca c ió n  am in oá c id o  es  un a  s us t i t u c ió n  d e  l i s ina  a  a rg i n in a .  

En  o t ro  asp ec t o ,  l a  i n venc ión  p ro porc i on a  u n  co n jug a do  30 

d e l  a n t i cu e rp o  o  e l  f r ag men t o  d e  en la ce  de  a n t íg en o  com o  se  

d es c r ib e  aq u í ,  e n  d o nd e  e l  c on j ug ad o  com pre nd e  la  f ó rmu la :  

a n t i c ue r po - (m arca do r  q u e  con t i en e  g lu t am in a  do nad or  de  

a c i lo ) - ( l i g ad or ) - ( ag e n te  c i t o tó x i co ) ,  en  do nd e  e l  mar cad or  q ue  
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c on t i en e  g lu t am in a  d on ad or  d e  ac i l o  e s  mo d i f i ca do  g ené t i came n te  en  

u n  s i t i t o  e sp ec í f i co  de l  a n t i cu e rp o  o  e l  f r ag men t o  de  en lace  de  

a n t íg en o  (p o r  e j emp lo ,  e n  u n  e x t r emo c a rb o x i lo  de  l a  cad en a  p es ad a  

o  l a  ca de na  l i g e ra  o  en  o t ro  s i t i o ) ,  e n  do nd e  e l  mar ca dor  es  

c on j ug ad o  p a ra  u n  l i g ad or  ( po r  e j em p lo  u n  l i g ad or  q u e  c on t i en e  un a  o  5 

má s  am in as  r ea c t i va s  (p o r  e j emp lo ,  am in a  p r imar i a  NH 2 ) ) ,  y  en  do nde  

e l  l i g a dor  e s  c on jug a do  pa r a  u n  ag en t e  c i t o tó x i co  (p o r  e j emp lo ,  

MMAD u  o t ra s  a u r i s t a t in as ) .  

En  c ie r t as  m od a l i da de s ,  e l  c on j ug ad o  e s  se lecc i on ad o  a  p a r t i r  

d e l  g ru po  q u e  c ompr en de  1 )  an t i c ue rpo -LLQG A- (a ce t i l - l i s in a - va l ina -10 

c i t r u l i na - p -am ino ben c i lo x i ca r bo n i l o ) -01 01 ,  e n  d on de  a ce t i l - l i s i na -

va l i n a -c i t r u l i n a -p -am in ob enc i l o x i c a rb on i l o  es  AcL ys -VC-PABC,  y  en  

d on de  010 1  es  2 -m e t i l a la n i l -N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 3 -me to x i -1 - { ( 2 S) -2 -

[ ( 1 R, 2R) - 1 -me t o x i -2 -me t i l - 3 - o xo - 3 - { [ ( 1 S) - 2 - f en i l - 1 - (1 , 3 - t i a zo l - 2 -

i l ) e t i l ] am ino } p ro p i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -me t i l - 1 -o xo he p tan - 4 - i l ] -N -m et i l - L -15 

va l i n am ida ;  2 )  a n t i c ue r po - LLQGA- Ac L ys -VC- PABC- MMAD;  3 )  

a n t i c ue r po - LLQX 1 X 2 X 3 X 4 X 5  ( NO  I D  SEC:  88 ) - Ac L ys - VC-PABC- 010 1 ;  4 )  

a n t i c ue r po  -L LQ  X 1 X 2 X 3 X 4 X 5  ( NO  I D  SEC:  88 ) - Ac Lys -VC- PABC-

MMAD;  5 )  an t i cu e rp o  –GGLLQGG  ( NO  I D  SEC:  7 8 ) -AcL ys - VC-PABC-

0 10 1 ;  y  6 )  a n t i c ue rp o  –GGLLQGG  ( NO  I D  SEC:  7 8 ) -AcLys -VC- PABC-20 

MMAD.  En  c i e r t as ,  m od a l i da de s ,  e l  co n jug a do  c ompr en de  una  

s us t i t u c ió n  am in oác ido  a  p a r t i r  d e  l i s i n a  p a ra  a rg i n in a  en  l a  p os ic i ón  

2 22 .  En  c ie r t as  m od a l i da de s ,  e l  c o n jug ad o  compr en de  una  

e l im in ac ión  d e  am in oá c id o  l i s i na  ( K )  e n  e l  e x t rem o C  de  l a  ca dena  

p es ad a  d e l  a n t i cu e r po .  25 

En  o t r o  a sp ec t o ,  l a  i n ven c ió n  p ro po rc io na  u n  c on j uga do  d e l  

a n t i c ue r po  o  e l  f r ag men t o  d e  e n la ce  d e  an t íg en o  c omo  s e  d es c r i be  en  

l a  p re se n te ,  e l  c on jug a do  com pre nd e  s us t i t u c io nes  am ino ác ido  en  las  

p os i c i on es  N29 7Q y  K2 22 R,  un  l i g a do r  q u e  c ompr en de  am ino - PEG6-

p rop ion i l o ,  y  u n  ag e n te  c i t o tó x i co  (p o r  e j emp lo ,  MMAD u  o t ra s  30 

a ur i s t a t ina s ) .  

En  o t ro  as pe c to ,  l a  i n ven c ión  p r opo rc io na  un a  c ompo s ic ió n  

f a rmac éu t i c a  q u e  com pre nd e  un a  ca n t i d ad  t e r ap éu t i c amen t e  e f ec t i va  

d e l  an t i c ue r po  T ro p -2  o  e l  co n jug a do  c omo  se  des c r ib e  e n  la  
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p res en t e  y  un  veh íc u lo  f a rmac éu t i c ame n te  ac ep t ab le .  

En  o t ro  as pe c to ,  l a  i n ve nc ión  p ro por c i on a  un  

p o l in uc le ó t id o  a is l a do  q ue  c ompr en de  u na  s ec ue nc ia  de  

n uc leó t id o  q ue  c od i f i c a  e l  an t i cu e rp o  T r op - 2  com o se  de sc r ibe  

e n  la  p r ese n te .  En  c ie r t as  m od a l i da de s ,  s e  p r op orc io na  un  5 

ve c t o r  q ue  c ompr en de  e l  p o l i nu c le ó t id o .  

En  o t r o  as pe c to ,  l a  i n ve nc ió n  p r opo rc io na  u na  c é lu la  

h ué sp ed  a is l ad a  q ue  p r od uc e  de  ma ner a  r ec omb in an t e  e l  

a n t i c ue r po  T ro p -2  c omo s e  d es c r i be  en  l a  p r es en t e .  

En  o t ro  a spe c to ,  l a  i n ven c ión  p r opo rc io na  un  mé t odo  10 

p ara  t r a t a r  un a  c ond i c ió n  a so c iad a  con  l a  e xp re s ió n  d e  T r op -2  

e n  u n  su je t o  q ue  c ompr en de  a dm in is t r a r  a l  su j e to  q ue  

n ec es i t a  d e  la  m ism a,  u na  ca n t id ad  e f ec t i va  d e  l a  

c omp os ic i ón  f a rmac éu t i c a  como  s e  de sc r i be  en  l a  p re se n te .  

En  c ie r t as  mo da l i da de s ,  l a  co nd i c i ón  e s  un  cá ncer .  En  c i e r t as  15 

mo da l i da des ,  e l  cán ce r  e s  s e lec c io nad o  a  pa r t i r  de l  g r up o  q ue  

c on s ta  de  c ánc er  d e  ve j ig a ,  d e  mam a,  ce r v i c a l ,  

c o r io ca rc i nom a,  c án ce r  de  c o lon ,  es o f ág ico ,  g á s t r i co ,  

g l i ob l as tom a,  c ánce r  d e  c ab e za  y  c ue l l o ,  d e  r iñ ón ,  pu lmo nar ,  

o ra l ,  d e  o va r io s ,  pa nc r eá t i c o ,  d e  p r ós ta t a ,  y  de  la  p ie l .  20 

En  o t ro  a spe c to ,  l a  i n ven c ión  p r opo rc io na  un  mé t odo  

p a ra  i nh i b i r  e l  c r ec im ie n to  o  p r og res ión  d e  t umor  en  un  su j e to  

q ue  t i en e  un  t umo r  q ue  e xp re sa  T rop -2 ,  q u e  c ompr ende  

a dm in is t r a r  a l  su j e to  q ue  nec es i t a  de  l a  m i sma,  un a  can t i dad  

e f ec t i va  d e  la  c omp os i c i ón  f a rmac éu t i c a  com o  se  de sc r ib e  en  25 

l a  p re se n te .  

En  o t ro  a spe c to ,  l a  i n ven c ión  p r opo rc io na  un  mé t odo  

p a ra  i nh i b i r  l a  me tá s ta s i s  d e  cé lu la s  c an cer osa s  q ue  e xp res an  

T rop -2  en  un  su j e to ,  q ue  compr en de  a dm in is t r a r  a  u n  su je to  

q ue  n ec es i t a  d e  l a  m ism a,  una  c an t i da d  e f ec t i va  d e  la  30 

c omp os ic i ón  f a rmac éu t i c a  c omo s e  d es c r ib e  en  l a  p r es en te .  

En  o t ro  a spe c to ,  l a  i n ven c ión  p r opo rc io na  un  mé t odo  

p a ra  i nd uc i r  l a  r eg r es ió n  d e  t um or  e n  u n  s u je t o  q ue  t i en e  un  

t um or  q ue  e xp r es a  T r op - 2 ,  q ue  c omp ren de  adm in i s t r a r  a  un  
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s u je t o  q ue  ne ce s i t a  d e  la  m ism a,  u na  ca n t id ad  e f ec t i va  d e  la  

c omp os ic i ón  f a rmac éu t i c a  c omo s e  d es c r ib e  en  l a  p r es en te .  

En  c ie r t as  mod a l ida de s ,  e l  an t i c ue r po  o  lo s  con j ug ad os  com o 

s e  d es c r ib en  en  l a  p re se n te  p u ed en  se r  a dm in is t r ad os  

p a re n te r a lme n te  en  un  i nd i v i du o .  En  c i e r t a s  mod a l i d ad es ,  e l  5 

i n d i v id uo  es  un  s e r  h uma no .  

En  c ie r t as  mo da l i da de s ,  e l  an t i cu e rpo  des c r i t o  e n  l a  p re se n te  

n o  com pre nd e  una  r eg ió n  va r i ab l e  d e  ca de na  p esa da  de  la  

s ec ue nc ia  

QVQ LKESGPGL VAPSQ SL SIT CT VSGFSLT SYGVHW VRQPPG KGL EW L10 

GVIW T GGST DYNSAL MSRLSI NKDNSKSQ VFL KMNSLQT DDT AMYYCA

RDG DYDRYT MDYW GQGT SVT VSS (NO I D  SEC:  2 )  y  u na  r eg ión  

va r ia b le  de  c a de na  l i g e ra  d e  la  s ec ue nc ia  

D IVLT QSPASL AVSLGQ RAT I SCRASKSVST SG YSYMHW YQQKPGQPP

KL L IYLASNL ESG VPARF SG SGSGT DFT L NIHPVEEEDAATYYCQ HSRE15 

L PYT FGGGT KLEI K  ( NO ID  SEC:  1 ) .  

 

B re ve  Des c r ip c i ón  d e  la s  F ig u ra s /D ibu j os  

 

L a  F ig u r a  1  mu es t r a  es t ud io s  d e  e f i c ac i a  i n  v i v o  de  va r i os  20 

a n t i c ue r pos  de  ra tó n  T rop - 2  ( 7 E6 ,  15 E2 ,  an d  18 B1)  en  mo de lo  de  

xe n o in j e r t o  Co lo205  de  e xp re s i ón  de  o b je t i vo .  

L a  F ig u ra  2 A  m ues t r a  es t ud io s  de  e f i c ac ia  i n  v i v o  de  va r io s  

a n t i c ue r pos  de  r a tó n  T rop - 2  (7 E6 ,  15 E2 ,  y  1 8B1)  e n  mo de lo  de  

xe n o in j e r t o  A4 31  de  e xp re s i ón  de  ob je t i vo .  25 

L a  F ig u ra  2B  mu es t ra  l a  i nh i b i c ió n  d e  c rec im ien to  d e  t umor  d e  

Xe no in j e r t o  A431  me d ia n te  an t i c ue r po  7 E6  T ro p -2  en  un  es t ud io  de  

r esp ue s ta  de  dos i s .  

L a  F ig u r a  2 C m ues t ra  l a  i nh i b i c ió n  de  c r ec im ie n to  d e  t umor  de  

Xe no in j e r t o  A4 31  p o r  me d io  de  lo s  an t i cu e rp os  6G 11 ,  7E6 ,  y  18 B1  30 

T rop -2  e n  e l  m od e lo  de  xe no in j e r t o  A4 31 .  

L a  F ig u ra  3  m ue s t r a  la  ac t i v i da d  ADCC d e  an t i c ue r po s  7 E6  

T rop -2  q u imér i c os  y  huma n i zad os  en  c é lu la s  A4 31 .  7 E6  

c o r re sp on de  a l  a n t i c ue r po  7E6  T ro p - 2   q u imér i c o  (p o r  e j emp lo  e l  
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a n t i c ue r po  q ue  c ompr en de  lo s  NOs  ID  SEC:  2  y  3 ) ,  h7E6-W T  

c o r re sp on de  a  un  a n t i c ue r po  q u e  c ompr en de  NOs  ID  SEC:  4  y  

3 ,  h 7E6-SVG  co r re sp on de  a  un  an t i c ue r po  q u e  c ompr end e  

NOs  I D  SEC:  5  y  3 ,  h 7E6-L  c o r re spo nd e  a  un  a n t i cu e rp o  q ue  

c ompr en de  NOs  I D  SEC:  4  y  6 ,  h7 E6- SVG L  c o r re sp on de  a  un  5 

a n t i c ue r po  q ue  compr en de  NO s  I D  SEC:  5  y  6 ,  y  a n t i - EGFR 

( Re ce p to r  de  Fa c to r  de  Cr ec im ie n to  Ep idé rm ic o )  q ue  

c o r re sp on de  a  u n  an t i cu e rp o  d e  co n t ro l  p os i t i vo .  

L a  F ig u ra  4  mu es t r a  l a  a l i n eac ión  d e  sec ue nc ia  de  

am ino ác id o  e n t re  T rop -1  h uma no  ( NO  ID  SEC:  29 )  y  T rop -2  10 

h uma no  (NO  I D  SEC:  2 7 ) ,  y  l a  sec ue nc ia  d e  c on se ns o  (NO ID  

SEC:  6 9 ) .  

L a  F ig u ra  5  mu es t r a  l a  a l i n eac ión  d e  sec ue nc ia  de  

am ino ác id o  en t r e  T r op - 2  h uma no  (NO  I D  SEC:  2 7 )  y  T r op - 2  de  

r a tón  ( NO I D  SEC:  28 ) ,  y  l a  se cu enc ia  de  co ns en so  (NO  ID  15 

SEC:  7 0 ) .  

L a  F ig u ra  6 A  m ue s t ra  l a  a l i n eac ión  d e  sec ue nc ia  de  

am ino ác id o  d e  l as  reg io nes  va r ia b les  de  c ad en a  pe sad a  de  

l o s  an t i c ue r po s  h7E6  T rop - 2  ( NO I D  SEC:  4 ) ,  h7 E6_ SVG ( NO 

I D  SEC:  5 ) ,  y  m7E6  ( NO I D  SEC:  2 ) ,  y  su  s ec ue nc ia  de  20 

c on se nso  ( NO I D  SEC:  71 ) .  

L a  F ig u ra  6 B  m ue s t ra  l a  a l i n eac ión  d e  sec ue nc ia  de  

am ino ác id o  de  l as  r eg io ne s  va r ia b les  d e  ca de na  l i g e r a  de  l os  

a n t i c ue r pos  h7 E6  VL  T ro p -2  ( NO  ID  SEC:  3 ) ,  h7 E6  VL  L  (NO 

I D  SEC:  6 ) ,  h 7E6  VL  N  ( NO  I D  SEC:  7 ) ,  y  m 7E6_ VL  (NO ID  25 

SEC:  1 ) ,  y  s u  se cue nc ia  d e  co ns en so  ( NO ID  SEC:  72 ) .  

L a  F ig u ra  7 A  m ue s t ra  l a  a l i n eac ión  d e  sec ue nc ia  de  

am ino ác id o  d e  l as  reg io nes  va r ia b les  de  c ad en a  pe sad a  de  

l o s  an t i cue rpo s  h 6G11  T ro p -2  (NO  I D  SEC:  11 ) ,  

h 6G1 1_ FKG _SF (NO I D  SEC:  13 ) ,  and  m6G1 1  ( NO  ID  SEC:  9 ) ,  30 

y  su  s ec ue nc ia  de  c on se nso  ( NO I D  SEC:  73 ) .  

L a  F ig u ra  7 B  m ue s t ra  l a  a l i n eac ión  d e  sec ue nc ia  de  

am ino ác id o  de  l as  r eg io ne s  va r ia b les  d e  ca de na  l i g e r a  de  l os  

a n t i c ue r pos  h6G 11  T r op - 2  (NO  I D  SEC:  10 ) ,  h 6G1 1_ FKG _SF 
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( NO  I D  SEC:  1 2 ) ,  a nd  m6G 11  (NO  ID  SEC:  8 ) ,  y  s u  se cu en c ia  de  

c on se nso  ( NO I D  SEC:  74 ) .  

L a  F ig u ra  8  m ue s t ra  q ue  e l  an t i cu e rpo  T r op - 2  (q u imér i co  7 E6)  

c on j ug ad o  pa r a  AcL ys - vc - PABC- MMAD i nd u jo  r eg res ió n  d e  t umor  a  

l a rg o  p la zo  en  e l  mo de lo  d e  xen o in j e r t o  BxPC3.  Ac L ys - vc - PABC-5 

MMAD c o r re spo nd e  a  Ac e t i l - L i s i na - Va l in a -C i t r u l i n a -p -

am ino be nc i lo x i ca r bo n i lo -  Mo n omet i l  Au r i s t a t in a  D .  LCQ0 3  y  T G 6 

c o r re sp on de n  a  mar ca dor es  d e  t r a nsg lu t am ina sa  qu e  c on t ie ne n  

g l u tam ina  NOs  ID  SEC:  7 8  y  7 9 ,  r e sp ec t i vame n te .  NNC-T G1-

vc MMAD r e p r ese n ta  e l  an t i cu e rp o  de  c on t r o l  c on jug ad o  pa r a  e l  10 

mar ca dor  de  t r a nsg lu t am ina sa  q u e  c o n t i en en  g l u tam in a  ( NO  ID  

SEC:  7 5 )  y  vc MMAD.  

L a  F ig u r a  9A  mu es t r a  q u e  e l  a n t i cu e rp o  (h 7E6 SVG)  

h uma n i za do  T ro p -2  c on j ug ado  pa r a  vc0 10 1  in du j o  l a  r eg re s ió n  e n  e l  

mo de lo  de  xen o in j e r t o  BxPC3 de  t umor  pa nc re á t i c o .  Vc 01 01  15 

c o r re sp on de  a  AcL ys - vc - PABC-0 10 1  ( Ac e t i l - L i s i na - va l in a -c i t r u l i na -

p -am in ob en c i l o x i c a r bon i l o - (2 -m e t i l a lan i l - N- [ ( 3 R, 4S, 5S) - 3 -me t o x i - 1 -

{ ( 2S) - 2 - [ ( 1 R,2 R) - 1 -me t o x i - 2 -me t i l - 3 - o xo -3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - ( 1 ,3 -

t i a zo l - 2 - i l ) e t i l ] am ino }p r op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 5 -m e t i l - 1 - o xo hep t an - 4 - i l ] -

N -met i l - L - va l in am id a ) .  T G6  c o r re sp on de  a l  ma rca dor  de  20 

t r a nsg lu t am ina sa  q u e  c on t i en e  g lu t am in a  NO ID  SEC:  7 9 .  

L a  F ig u ra  9B  mu es t r a  q u e  e l  an t i cue rpo  (h 7E6 SVG)  T r op -2  

h uma n i za do  q u e  t i e ne  sus t i t uc io ne s  am ino ác id o  e n  l as  p os ic i on es  

2 97  y  2 22  y  c on jug a do  p a ra  PEG 6-MMAD i n d u jo  la  r eg re s ió n  d e  

t um or  en  mo de lo  d e  xe n o in j e r t o  BxPC3  de  t um or  p an c re á t i co .  25 

PEG 6- MMAD co r res po nd e  a  ( P ro p i le n  G l i co l ) 6 -p r op ion i l -MMAD.  

L a  F ig u ra  9C  mu es t r a  q u e  e l  an t i cue rpo  ( h7 E6 SVG)  T r op - 2  

h uma n i za do  q ue  t i e ne  s us t i t u c i ón  am in oá c id o  e n  la  p os i c i ón  22 2  y  

c on j ug ad o  p a ra  vc0 10 1  in du j o  reg res i ó n  d e  t umo r  en  e l  mo de lo  de  

xe n o in j e r t o  BxPC3 d e  t umor  p an c reá t i co .  L CQ0 4  co r re sp on de  a  30 

mar ca dor  de  t r a nsg lu tam inas a  q ue  co n t ie ne  g l u tam ina  NO I D  SEC:  

7 9 .  vc0 10 1  co r r es po nd e  a  Ac L ys - vc - PABC- 010 1 .  

L a  F ig u ra  1 0  m ues t r a  q u e  e l  an t i c ue rpo  ( h7 E6 SVG)  T r op - 2  

h uma n i za do  co n juga do  pa r a  vc 01 01  ind u jo  l a  r eg res i ón  de  t umor  e n  
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e l  m od e lo  d e  xe no in j e r t o  Co lo2 05  d e  t um or  co l o re c ta l .  T G6  y  

L CQ0 3  co r r es po nde n  a l  m arc ad or  de  t r a nsg lu t am ina sa  q ue  

c on t i en e  g lu t am in as  No s  ID  SEC:  79  y  7 8 ,  r e sp ec t i vame n te .  

L a  F ig u r a  1 1  mue s t ra  q u e  e l  a n t i c ue r po  ( h7 E6 SVG)  

T rop -2  h uma n i za do  c on jug a do  p a ra  vc0 10 1  ind u jo  la  r eg re s ión  5 

d e  t umor  en  e l  mo de lo  d e  xen o in j e r t o  PDX  O va 19 675 6  de  

o va r i o .  T G6  co r r esp on de  a l  mar cad or  d e  t r a nsg lu t am ina sa  q ue  

c on t i en e  g lu t am in a  NO ID  SEC:  79 .  

L a  F ig u ra  1 2A  mu es t r a  q u e  e l  a n t i c ue r po  (h 7E6SVG)  

T rop -2  huma n i zado  co n jug a do  pa r a  vc 0 10 1  t i e ne  e f i c ac ia  10 

s up er io r  q ue  g emc i t a b in e  pa r a  in duc i r  l a  r eg re s ió n  de  t um or  

e n  e l  mo de lo  PDX  p a nc re á t i c o  Pan 01 46 .  T G6  co r r es pon de  a l  

mar ca dor  de  t r a nsg lu tam inas a  q u e  co n t ie ne  g lu t am in a  NO  ID  

SEC:  7 9  ( ig ua l  q u e  e n  la  F ig u ra  12 B) .  

L a  F ig u r a  1 2B  m ue s t ra  q u e  la  dos i f i c ac i ón  c on t i nu a  de  15 

a n t i c ue r po  ( h7 E6 SVG)  T ro p -2  hum an i za do  c on j ug ad o  pa ra  

vc 0 10 1  r es u l t ó  e n  u na  reg re s ió n  de  t um or  sos t en ida  e n  e l  

mo de lo  d e  xe no in j e r t o  PDX  Pan 01 46  pa nc r eá t i c o .  

L a  F ig u r a  13  m ue s t ra  q u e  un a  do s is  in d i v id ua l  d e l  

a n t i c ue r po  a n t i -T ro p2  hum an i zad o  c on j ug ad o  co n  PEG 6-20 

MMAD in d u jo  l a  r eg res i ón  de  t um or  e n  e l  mo de lo  Pan 14 4607  

PDX p an c re á t i co .  

L a  F ig u r a  14  m ue s t ra  q u e  un a  do s is  in d i v id ua l  d e l  

a n t i c ue r po  a n t i -T ro p2  hum an i zad o  c on j ug ad o  co n  PEG 6-

MMAD i n d u jo  l a  r eg re s ió n  de  t umor  e n  e l  m od e lo  Pan 01 35  25 

PDX p an c ré a t i co .  

 

De sc r ip c i ón  De ta l la da  

 

L a  in ven c ió n  des c r i t a  e n  l a  p r es en t e  p ro por c io na  30 

a n t i c ue r pos  y  c on j ug ad os  d e  an t i c ue r po  (p o r  e j emp lo ,  

c on j ug ad os  a n t i cue rpo - f á rma co)  q ue  se  en la za n  de  ma ner a  

e sp ec í f i c a  a  T rop -2  (p o r  e j emp lo ,  T rop - 2  hum ano) .  L a  

i n ve nc ió n  p r opo rc io na  t amb ié n  po l i nu c le ó t ido s  q u e  cod i f i can  
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e s to s  a n t i cu e rp os ,  com po s i c io nes  q u e  c ompr en de n  es tos  

a n t i c ue r pos ,  y  m é to do s  pa ra  e l ab o ra r  y  u t i l i za r  es t os  an t i cu e rpos .  

L a  i n ve nc ión  p rop orc i on a  t am b ié n  m é to dos  p a ra  t r a t a r  una  

c on d ic ió n  as oc ia da  c on  la  e xp r es i ón  de  T rop - 2  en  un  s u je t o ,  t a l  

c omo  c án cer  ( p o r  e j emp lo ,  cá nce r  de  c o lon ,  g ás t r i co ,  de  ca be za  y  5 

c ue l l o ,  pu lm on ar ,  de  o va r ios ,  y  p an c reá t i co ) .  

 

T éc n ica s  Ge ner a les  

 

L a  p r ác t i c a  d e  la  p res en t e  in ven c ió n  em p le a rá ,  a  meno s  d e  10 

q ue  s e  i nd iq ue  d e  o t ro  mo do ,  t éc n ica s  co n ve nc ion a les  d e  b i o log ía  

mo lec u la r  ( q u e  inc l u yen  t éc n i ca s  re com b ina n te s ) ,  m ic r ob io log ía ,  

b i o log ía  ce l u la r ,  b ioq u ím ic a  e  I nmu no log ía ,  l as  c ua les  es t án  d en t r o  

d e  la  e xp er ien c ia  de  la  t é cn ic a .  D ic ha s  t éc n i c as  e s tán  

c omp le tame n te  e xp l i ca das  en  l a  l i t e ra tu r a ,  t a l  com o,  Mo le c u la r  15 

Clo n ing :  A  L ab ora to r y  Ma n u a l ,  sec on d  e d i t i o n  ( Sambro ok  e t  a l . ,  

1 98 9)  Co ld  Spr ing  Harb o r  P r es s ;  O l ig on uc leo t id e  Syn th es i s  ( M.J .  

Ga i t ,  ed . ,  1 98 4) ;  Me t ho ds  i n  Mo lec u la r  B io l og y ,  Huma na  P res s ;  Ce l l  

B i o log y :  A  L ab ora to r y  No te bo ok  ( J . E .  Ce l l i s ,  e d . ,  1 99 8)  Aca dem ic  

P res s ;  An im a l  Ce l l  Cu l t u r e  ( R . I .  F r esh ne y ,  ed . ,  19 87) ;  I n t r od uc t i on  20 

t o  Ce l l  a nd  T i ssue  Cu l t u re  ( J . P .  Ma t he r  an d  P . E .  Rob er t s ,  1 99 8)  

P len um Pr ess ;  Ce l l  an d  T iss ue  Cu l t u r e :  Lab ora t o r y  P roc ed ure s  (A .  

Do y le ,  J . B .  G r i f f i t h s ,  a nd  D .G .  Ne we l l ,  e ds . ,  1 99 3-1 99 8)  J .  W i le y  

a nd  Son s ;  Me tho ds  i n  En zym o log y  ( Ac ad emic  Pre ss ,  I nc . ) ;  

Ha nd bo ok  o f  Expe r im en t a l  Immun o log y  ( D . M.  W e i r  a n d  C .C .  25 

B lack we l l ,  ed s . ) ;  Ge ne  T ra ns f e r  Vec t o rs  Mamm al i an  Ce l l s  ( J . M.  

M i l l e r  a nd  M. P .  Ga lo s ,  e ds . ,  1 98 7) ;  Cu r re n t  P r o toc o ls  in  Mo le cu la r  

B io log y  ( F . M.  Ausu be l  e t  a l . ,  e ds . ,  1 98 7) ;  PCR:  T he  Po l ym era se  

Ch a in  Re ac t io n ,  (Mu l l i s  e t  a l . ,  eds . ,  1 99 4) ;  Cur r en t  P ro t oco l s  in  

Immu no log y  ( J .E .  Co l ig an  e t  a l . ,  eds . ,  19 91) ;  Shor t  P r o toc o ls  in  30 

Mo le c u la r  B io l og y  (W i le y  a nd  So ns ,  1 99 9) ;  Immu no b io l og y  ( C .A .  

J an e wa y  an d  P .  T ra ve rs ,  19 97) ;  An t i bo d ies  ( P .  F i nc h ,  1 997) ;  

An t ib od ies :  a  p ra c t i c a l  ap p ro ac h  (D .  Ca t t y . ,  ed . ,  I RL  Pr ess ,  1 98 8-

1 98 9) ;  Mon oc lon a l  a n t i bo d ie s :  a  p rac t i ca l  ap p ro ac h  ( P .  She ph erd  
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a nd  C .  Dea n ,  eds . ,  O x f o rd  Un i ve r s i t y  P r ess ,  2 00 0) ;  Us ing  

a n t ib od ies :  a  l ab o ra t o r y  m an ua l  ( E .  Ha r l o w a nd  D .  L an e  ( Co ld  

Spr i ng  Har bo r  L abo ra to r y  P r es s ,  199 9) ;  T he  an t i bod ies  ( M.  

Z an e t t i  an d  J . D .  Ca pra ,  e ds . ,  Har woo d  Ac ad em ic  Pub l i s he rs ,  

1 99 5) .  5 

 

De f i n i c io nes  

 

Un  " an t i c ue r po"  es  un a  mo lé cu la  de  i nmu nog lob u l ina  

s usc ep t i b le  d e  e n la ce  esp ec í f i c o  a  un  ob j e t i vo ,  t a l  como  un  10 

c a rb oh id ra t o ,  po l inu c le ó t ido ,  l íp i d o ,  p o l ip ép t id o ,  e t c é te r a ,  a  

t r a vé s  d e  p o r  l o  m en os  u n  s i t i o  d e  r ec on oc im ie n to  de  

a n t íg en o ,  ub ic ad o  e n  un a  r eg ión  va r ia b le  d e  l a  mo léc u la  d e  

i nm un og lobu l i na .  Com o  s e  usa  e n  l a  p res en t e ,  e l  t é rm ino  

c ompr en de  n o  s o lam en te  an t i c ue rpo s  m on oc lo na le s  o  15 

p o l i c lo na les  in t ac to s ,  s in o  t amb ié n  f rag me n to s  de  lo s  m i smos  

( t a l es  c omo Fa b ,  Fa b ' ,  F (a b ' ) 2 ,  F v ) ,  de  c ad en a  s imp le  (ScF v)  

y  a n t i cu e rp os  d e  d om in io  (q u e  i nc l u yen  po r  e j emp lo ,  po r  

e j emp lo ,  a n t i cu e rpo s  de  t i bu r ón  y  d e  c ame l id o ) ,  y  p r o te ín as  

d e  f us i ón  q ue  c ompr en de n  un  a n t i c ue r po ,  y  c ua lq u ie r  o t ra  20 

c on f ig u r ac ió n  mo d i f i c ad a  d e  la  m o léc u la  de  i nmu nog lob u l ina  

q ue  com pre nd e  un  s i t i o  de  r ec on oc im ie n to  de  an t íg eno .  Un  

a n t i c ue r po  inc l u ye  u n  a n t i cu e rp o  de  cu a lq u ie r  c la se ,  t a l  c omo 

Ig G ,  I g A ,  o  I g M ( o  su b -c l ase  de  l o s  m i smo s) ,  y  n o  es  

n ec es ar io  q ue  e l  an t i cu e rp o  se a  de  cu a lq u ie r  c l ase  pa r t i c u la r .  25 

De pe nd ie nd o  de  l a  s ec ue nc ia  d e  am in oá c id o  d e  an t i c ue r po  de  

l a  r eg ión  c on s ta n te  de  s us  ca de na s  p esa da s ,  l as  

i nm un og lobu l i na s  p ue de n  se r  as ig nad as  a  d i f e ren t es  c l a ses .  

Ex i s t en  c i nco  c l ase s  p r in c ip a les  de  i nmu nog lo bu l in as :  I g A ,  

I g D,  I g E ,  I g G ,  y  I g M,  y  va r i a s  de  es ta s  se  pu ed en  s ubd i v i d i r  30 

e n  s ub c las es  ( i s o t ip os ) ,  po r  e j emp lo ,  I g G1 ,  I g G2 ,  I g G3 ,  I g G4 ,  

I g A1  y  I g A2 .  La s  reg io ne s  co ns t an t es  de  ca den a  p es ada  q ue  

c o r re sp on de n  a  l as  d i f e re n te s  c la se s  d e  inm un og lobu l i nas  son  

l l am ad as  a l f a ,  d e l t a ,  eps i l on ,  g amma,  y  m u ,  r es pe c t i vame n te .  
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So n  b ie n  co no c id as  la s  es t r uc t u r as  d e  su bu n id ad  y  las  

c on f ig u r ac io ne s  t r i d im ens ion a les  de  l a s  d i f e ren t es  c l as es  de  

i nm un og lobu l i na s .  

E l  t é rm in o  " f r ag men t o  d e  e n lac e  d e  a n t íg en o"  o  " po rc ió n  d e  

e n la ce  de  an t íg e no"  de  un  an t i cue rpo ,  c omo  se  us a  e n  la  p res en t e ,  5 

s e  re f ie r e  a  u no  o  m ás  f r agmen t os  d e  un  an t i c ue r po  i n t ac to  q ue  

r e t i en e  la  h ab i l i da d  p a ra  en la za r se  d e  man era  es pec í f i c a  a  un  

a n t íg en o  d e te rm ina do  ( po r  e j emp lo ,  T r op - 2 ) .  La s  f un c io nes  de  

e n la ce  d e  an t íg eno  d e  un  a n t i cu e rpo  s e  pu ed en  e f ec tu a r  a  t r a vés  

d e  f r ag men t os  d e  un  an t i c ue r po  in t ac to .  E j emp los  d e  f r ag men t os  de  10 

e n la ce  compr en d ido s  d en t r o  d e l  t é rm in o  " f r ag men to  de  e n lac e  de  

a n t íg en o"  de  un  a n t i c ue r po  i nc l uye n  F ab ;  Fa b ' ;  F (ab ' ) 2 ;  un  

f r ag men to  Fd  q ue  c on s ta  de  l os  dom in ios  VH  y  CH1;  un  f r ag men to  

F v  q u e  c on s ta  de  lo s  dom in ios  VL  y  VH  d e  u n  b ra zo  i nd i v i d ua l  de  

u n  an t i c ue r po ;  u n  f r ag men to  d e  a n t i cue rpo  d e  d om in io  s imp le  (d Ab)  15 

(W ard  e t  a l . ,  Na tu re  34 1 :5 44- 54 6 ,  1 98 9) ,  y  una  r eg ión  de t e rm inan te  

d e  c omp lem en t a r ied ad  a is la da  ( CDR) .  

Un  a n t i cu e rp o ,  un  c on j ug ad o  de  a n t i cu e rp o ,  o  un  p o l ip ép t ido  

q ue  " se  e n la za  de  m an era  p r e f e r i b l e "  o  " se  e n la za  d e  manera  

e sp ec í f i c a "  ( us ad o  d e  man era  i n te r cam b ia b le  e n  l a  p r es en t e )  a  un  20 

o b je t i vo  ( po r  e j emp lo ,  p ro t e ín a  T rop - 2 )  es  u n  t é rm ino  b ien  co no c ido  

e n  l a  t éc n ica ,  y  l os  mé t od os  pa r a  de te rm ina r  d i ch o  en lac e  

e sp ec í f i c o  o  p r e f e re nc ia l  t amb ié n  so n  b i en  c on oc id os  e n  l a  t é cn ica .  

Se  d ice  q u e  un a  mo léc u la  e xh ibe  “e n la ce  es pec í f i co ”  o  "e n lace  

p re f e ren c ia l "  s i  r ea cc iona  o  se  as oc ia  má s  f r ecu en t eme n te ,  con  25 

ma yor  ra p id e z ,  co n  m a yor  du r ac i ón  y /o  c on  ma yor  a f i n i da d  co n  una  

c é lu l a  o  s us ta nc ia  p a r t i cu l a r  q u e  c o n  c é lu l as  o  s us t an c ias  

a l t e rn a t i va s .  Un  an t i c ue r po  q u e  s e  "en la za  d e  ma ner a  es pe c í f i ca "  o  

" s e  en la za  d e  m ane ra  p re f e re nc ia l "  a  u n  o b je t i vo  s i  s e  e n la za  co n  

ma yor  a f in i da d ,  a v i d e z ,  m ás  f ác i lme n te  y / o  c on  m a yor  d u r ac ió n  q ue  30 

c on  la s  q u e  se  e n la za  a  o t r as  su s ta nc ia s .  Po r  e jem p lo ,  un  

a n t i c ue r po  q ue  se  e n la za  de  ma ner a  e sp ec í f i c a  o  p re f e re nc ia l  a  un  

e p í t o pe  T r op - 2  es  u n  an t i c ue r po  q u e  s e  e n la za  a  e s te  ep í t op e  con  

ma yor  a f in i da d ,  a v i d e z ,  m ás  f ác i lme n te  y / o  c on  m a yor  d u r ac ió n  q ue  
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c on  l as  q ue  se  e n la za  a  o t r os  ep í t ope s  T ro p -2  o  ep í t ope s  no -

T rop -2 .  Se  c ompre nd e  t amb ié n  q u e  m ed ian te  l a  l ec tu ra  de  

e s ta  d e f in i c i ón ,  po r  e j emp lo ,  un  an t i cu e rp o  ( o  po r c i ó n  o  

e p í t o pe )  q u e  s e  e n la za  de  m an era  esp ec í f i c a  o  p r e f e renc ia l  a  

u n  p r im er  o b je t i vo  p ued e  o  n o  e n la za r se  esp ec í f i c a  o  5 

p re f e ren c ia lme n te  a  un  s eg und o  o b je t i vo .  Como  ta l ,  " e n la ce  

e sp ec í f i c o "  o  " en lac e  p re f e re nc ia l "  no  n ec es ar i ame n te  

r eq u ie re  ( au nq ue  p ue de  i nc lu i r )  e l  e n la ce  e xc l us i vo .  Po r  lo  

g en era l ,  au nq ue  n o  d e  f o rma  nec es ar ia ,  l a  r e f e ren c ia  a  en lace  

s ig n i f i c a  e n lac e  p re f e re nc ia l .  10 

Un a  “ reg ión  va r i ab l e "  de  un  an t i c ue rp o  s e  re f ie r e  a  l a  

r eg ió n  va r i ab l e  d e  l a  cad en a  l i g e ra  de  an t i c ue r po  o  l a  r eg ió n  

va r ia b le  d e  la  c ad en a  pe sa da  d e  an t i cu e rp o ,  ya  s ea  so la  o  en  

c omb inac ión .  Como  se  co noc e  e n  la  t é cn ic a ,  c ad a  u na  d e  la s  

r eg io ne s  va r ia b les  d e  l a  ca de na  p es ad a  y  l i g e ra  co ns t a  de  15 

c ua t r o  r eg ion es  de  e s t r uc t u ra  (F R)  co ne c ta da s  po r  m ed io  de  

t r e s  reg io ne s  d e  de t e rm in ac ió n  d e  c omp leme n ta r ie da d  (CDRs)  

c on oc id as  t am b ién  com o r eg ion es  h ip e r va r ia b les .  L as  CDRs  

e n  ca da  ca de na  s o n  ma n te n id as  j u n tas  e n  e s t re cha  

p ro x im id ad  p o r  med io  de  l as  F Rs  y ,  c on  l as  CDRs  d e  la  o t r a  20 

c ad en a ,  co n t r i bu ye n  a  l a  f o rmac ión  d e l  s i t i o  de  en lace  

a n t íg en o  d e  a n t i cue rpo s .  Ha y  po r  l o  me no s  d os  t é cn ic as  pa r a  

d e te rm ina r  l as  CDRs :  ( 1 )  un  e n f oq ue  b as ad o  e n  la  

va r ia b i l i da d  d e  s ecu en c ia  de  es pe c ies  c ru zad as  ( i . e . ,  Kab a t  e t  

a l .  Seq uen ce s  o f  P r o te in s  o f  Immu no log ic a l  I n te res t ,  ( 5 th  ed . ,  25 

1 99 1 ,  Na t io na l  I n s t i t u t es  o f  He a l t h ,  Be t hes da  MD) ) ;  y  ( 2 )  un  

e n f oq ue  ba sa do  en  e s tu d ios  c r i s t a log rá f i cos  d e  comp le j os  

a n t íg en o-a n t i c ue r po  ( A l - l a z i k a n i  e t  a l . ,  1 99 7 ,  J .  Mo le c .  B io l .  

2 73 : 92 7-9 48) .  Como  s e  us a  en  la  p re se n te ,  u na  CDR p ue de  

r e f e r i r s e  a  CDRs  de f i n id as  med ian t e  c ua lq u ie r  en f oq ue  o  po r  30 

me d io  de  un a  com b in ac ión  d e  am bo s  en f oq ue s .  

Un a  " CDR"  d e  un  d om in io  va r ia b le  so n  l os  re s i du os  d e  

am ino ác id o  de n t ro  d e  l a  r eg ió n  va r ia b l e  q ue  so n  id en t i f i c ad os  

d e  ac uer do  c on  l a s  de f i n i c io nes  d e  Kab a t ,  Ch o th ia ,  l a  
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a cum u lac i ón  t an t o  d e  Kab a t  c omo  de  Cho t h i a ,  Ab M,  co n ta c to ,  y / o  

d e f in i c i on es  de  con f o rma c ión  o  cu a lqu ie r  mé t od o  d e  de te rm ina c ión  

d e  CDR b ien  co no c id o  e n  la  t écn ic a .  L as  CDRs  d e  a n t i c ue rpo  

p ue de n  s e r  i de n t i f i c ada s  com o  la s  reg ion es  h i pe r va r i ab les  

o r ig in a lmen t e  de f i n i d as  p o r  Ka ba t  e t  a l .  Véa se ,  Kab a t  e t  a l . ,  1992 ,  5 

Seq u enc es  o f  P r o te i ns  o f  Immun o log i c a l  I n te r es t ,  5 th  e d . ,  Pub l i c  

He a l t h  Se r v ic e ,  N IH ,  W ash ing ton  D . C .  La s  p os i c i on es  de  l a s  CDRs  

tam b ié n  p ue de n  se r  i de n t i f i ca da s  com o  la s  es t r uc t u ra s  d e  c i c lo  

e s t ru c tu r a l  o r ig i na lme n te  des c r i t as  po r  Cho th i a  y  o t r os .  Véa se  po r  

e j emp lo ,  Ch o th i a  e t  a l . ,  Na tu r e  34 2 :87 7-8 83 ,  198 9 .  O t ros  en f oq ues  10 

p ara  l a  i de n t i f i ca c ió n  de  CDR in c lu yen  l a  "d e f in i c ió n  AbM" ,  q u e  es  

u n  com prom is o  en t re  Ka ba t  y  Cho t h ia  y  e s  de r i va do  u t i l i za nd o  e l  

s o f tware  d e  mo de la do  d e  a n t i c ue r po  O xf o rd  Mo lec u la r ' s  Ab M ( a hora  

Acc e l r ys®) ,  o  l a  "d e f in i c i ón  d e  co n ta c to "  d e  CDRs  e n  b ase  a  los  

c on t ac t os  d e  an t íg en o  o bse r va do s ,  es t ab lec id a  e n  Ma c Ca l lum e t  15 

a l . ,  J .  Mo l .  B i o l . ,  2 62 : 73 2-7 45 ,  19 96 .  En  o t ro  en f oq ue ,  r e f e r id o  en  

l a  p re se n te  c omo l a  " de f i n i c ió n  c on f o rma c ion a l "  d e  CDRs ,  las  

p os i c i on es  d e  l as  CDRs  pue de n  se r  i d en t i f i c ad as  c omo  l o s  r es iduos  

q ue  ha ce n  c on t r ibu c io nes  en t á lp i cas  a l  en l ac e  d e  a n t íg en o .  Vé ase  

p o r  e j em p lo ,  Mak a be  e t  a l . ,  Jo u rn a l  o f  B io log ic a l  Ch em is t r y ,  20 

2 83 : 11 56- 11 66 ,  2 00 8 .  I nc lu so  o t ra s  d e f i n i c io nes  d e  l ím i t e  CDR 

p ue de n  no  seg u i r  de  m an era  e s t r i c t a  u no  d e  lo s  e n f oq ues  

a n te r i o re s ,  a unq u e  n o  se  t r as la pa r án  c on  a l  me no s  u na  p o rc i ón  de  

l a s  CDRs  de  Ka ba t ,  a unq ue  pu ed en  s e r  r ec o r ta da s  o  ex t en d id as  a  

l a  lu z  d e  l os  h a l la zg os  d e  p r on ós t i c o  o  e xp er imen t a le s  d e  q ue  25 

r es id uo s  o  g rup os  pa r t i c u la r es  de  re s id uos  o  inc lu so  CDRs  

c omp le tas  n o  imp ac t an  de  ma nera  s ig n i f i ca t i va  e l  e n l ace  de  

a n t íg en o .  Com o  se  u s a  en  l a  p re se n te ,  u na  CDR pu ed e  r e f e r i r se  a  

CDRs  d e f in i das  med ian t e  cu a lq u ie r  en f oq ue  co no c ido  e n  l a  t é cn ic a ,  

q ue  i nc l u ye  c omb ina c io nes  d e  en f oq ue s .  Los  mé t od os  u t i l i za do s  en  30 

l a  p re se n te  p ue de n  em p le a r  CDRs  de f i n i da s  d e  ac uer do  con  

c ua lq u ie ra  d e  e s to s  en f oq ue s .  Pa r a  cu a lq u ie r  mo da l idad  

d e te rm ina da  q u e  co n te ng a  má s  d e  un a  CDR,  l as  CDRs  p u ed en  s e r  

d e f in i das  d e  a cu erd o  c on  cu a lq u ie r a  d e  la s  d e f in i c i on es  d e  Kaba t ,  
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Ch oth ia ,  e x t en d id a ,  Ab M,  d e  c on t ac to ,  y / o  c on f o rmac iona les .  

Com o  se  u t i l i za  en  l a  p r ese n te ,  " an t i c ue r po  m on oc lo na l "  

s e  r e f ie re  a  u n  a n t i c ue r po  ob t en ido  a  p a r t i r  de  u na  po b la c ión  

d e  an t i c ue r po s  su s ta nc ia lm en t e  h omog é ne a ,  e s  d ec i r ,  l os  

a n t i c ue r pos  i nd i v i d ua les  q u e  c ompre nd en  l a  po b lac i ón  son  5 

i d én t i cos  e xce p to  p o r  po s ib le s  mu t ac i on es  de  p res en c ia  

n a tu r a l  q ue  pu ed en  es t a r  p r es en t es  e n  c an t i da des  m en ores .  

L os  an t i cu e rp os  mo no c lon a le s  s on  a l t ame n te  es pec í f i c os ,  

e s ta nd o  re s t r ing i do s  c on t r a  u n  s i t i o  d e  an t íg en o  in d iv i d u a l .  

Ad emás ,  en  com par ac ió n  c on  l as  p rep ara c io nes  d e  a n t i c ue r po  10 

p o l i c lo na l ,  l a s  cu a le s  i nc lu ye n  c omú nment e  d i f e re n te s  

a n t i c ue r pos  d i r i g i d os  c on t r a  d i f e ren t es  de te rm ina n tes  

( ep í t o pe s ) ,  ca da  an t i cu e rp o  m on oc lon a l  e s tá  d i r i g i do  c on t ra  

u n  de t e rm in an t e  in d i v i du a l  e n  e l  an t íg e no .  E l  mo d i f i c ad or  

"mo no c lo na l "  i nd ic a  e l  ca r ác t e r  de l  a n t i c ue r po  c omo  se  15 

o b t ie ne  a  pa r t i r  de  u na  po b lac i ón  s us ta nc ia lmen t e  h omog én ea  

d e  a n t i c ue r pos ,  y  n o  se  in t e rp re t a rá  q u e  req u ie r e  l a  

p rod uc c ión  d e l  an t i cu e rp o  a  t r a vés  de  cu a lq u ie r  mé t odo  

p a r t i c u la r .  Po r  e j emp lo ,  l os  an t i cu e rp os  m on oc lo na les  q ue  se  

u sa r án  de  acu erdo  co n  l a  p r es en te  i n venc ión  s e  pu ed en  20 

e lab ora r  a  t r a vés  d e l  mé t odo  de  h ib r id oma  des c r i t o  p r imer o  

p o r  Ko h le r  y  M i l s t e i n ,  Na t u re  2 56 : 49 5 ,  19 75 ,  o  se  pu ed en  

e l ab o ra r  a  t r a vés  d e  m é to dos  d e  ADN r ecom b in an te  t a l  c omo  

s e  de sc r i be  e n  la  Pa t en t e  de  los  Es ta do s  Un idos  No .  

4 , 81 6 ,5 67 .  L os  a n t i c ue r po s  mo no c lo na les  p ue de n  t amb ié n  se r  25 

a i s la dos  a  pa r t i r  de  b i b l i o t e cas  d e  f ag o  g e ner ad as  u t i l i za n do  

l a s  t éc n ica s  de sc r i t a s  e n  Mc Caf f e r t y  e t  a l . ,  Na t u re  34 8 :5 52-

5 54 ,  19 90 ,  po r  e j emp lo .  

Com o  se  u t i l i za  en  l a  p re se n te ,  an t i cu e rp o  “h uma n i za do"  

s e  re f ie r e  a  f o rmas  d e  a n t i cu e rp os  no  huma no s  ( po r  e jem p lo ,  30 

mur ino )  q ue  so n  i nm un og lobu l i na s  q u imér i c as ,  c ad ena s  d e  

i nm un og lobu l i na ,  o  f r ag men t os  de  l as  m ism as  ( t a le s  c omo  F v ,  

F ab ,  Fa b ' ,  F ( ab ' ) 2  u  o t r as  s ub sec ue nc ia s  d e  e n lac e  d e  

a n t íg en o  de  an t i cu e rp os )  q ue  co n t ie ne n  sec ue nc ia  m ín ima  
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d er i vad a  a  pa r t i r  d e  inm un og lo bu l i na  no  hum an a .  De  p re f e ren c ia ,  

l o s  a n t i cu e rp os  h uma n i za do s  s on  i nm un og lob u l i nas  hum an as  

( an t i c ue r po  r ece p to r )  en  l as  c ua les  l o s  re s i du os  a  p a r t i r  d e  una  

r eg ió n  d e  de t e rm ina c ió n  de  comp leme n ta r i ed ad  ( CDR)  d e l  r e cep to r  

s on  r emp la za da s  po r  r es i du os  a  p a r t i r  de  un a  CDR d e  un a  esp ec ie  5 

n o  huma na  (a n t i cue rpo  d on ad or )  t a l  c omo  r a tó n ,  r a t a  o  c on e jo  q u e  

t i e ne  l a  e sp ec i f i c id ad ,  a f in i da d  y  c ap ac ida d  d ese ad as .  En  c i e r t os  

c as os ,  l os  r es id uo s  d e  l a  r eg ión  d e  e s t ruc t u ra  ( FR)  F v  de  la  

i nm un og lobu l i na  hum an a  so n  r emp la za do s  po r  l o s  re s id uos  no  

h uma no s  co r r es pon d ie n te s .  Ad emá s ,  e l  a n t i cu e rp o  h uma n i zado  10 

p ue de  com pre nd er  r es id uo s  q ue  no  se  e ncu en t r an  en  e l  a n t i c ue rpo  

r ece p to r  n i  en  l as  s ec ue nc ia s  d e  CDR imp or ta das  o  de  e s t r uc tu r a ,  

a unq u e  es t án  inc lu i da s  pa r a  r e f in a r  y  op t im i za r  ad i c io na lm en t e  e l  

r end im ien t o  de l  a n t i c ue r po .  En  g en era l ,  e l  an t i c ue r po  hum an i zado  

c ompr en der á  s us ta nc ia lmen t e  t o do s  d e  po r  l o  meno s  u no ,  y  15 

c omú nment e  d os ,  d om in io s  va r i ab le s ,  e n  l os  c ua les  t od as  o  

s us t anc ia lme n te  t od as  l as  reg io nes  CDR c o r re sp on de n  a  aq ue l las  

d e  un a  i nmu nog lob u l in a  no  h uma na  y  t od as  o  s us tan c ia lme n te  

t o da s  la s  r eg ione s  F R  s on  aq u e l l as  de  u na  se cu en c ia  de  c ons enso  

d e  i nmu nog lob u l i n a  hum an a .  E l  a n t i c ue r po  h uma n i zado  20 

c ompr en der á  t amb ié n  de  ma ner a  óp t ima  a l  m en os  u na  p o rc i ón  de  

u na  reg ió n  co ns ta n te  d e  i nmu nog lob u l in a  o  d om in io  (Fc ) ,  

c omú nment e  aq u e l la  de  u na  inmu nog lo bu l i na  h uma na .  Se  p re f ie r en  

l o s  an t i cu e rp os  qu e  t i e ne n  r eg ion es  Fc  mo d i f i ca das  c omo  se  

d es c r ib ió  en  W O  9 9 /5 85 72 .  O t r as  f o rmas  de  a n t i c ue r pos  25 

h uma n i za do s  t i en en  un a  o  más  CDRs  ( CDR L 1 ,  CDR L2 ,  CDR L3 ,  

CDR H1 ,  CDR H2 ,  o  CDR H3)  la s  c ua le s  s on  a l t e r ad as  co n  r esp ec to  

a l  an t i c ue r po ,  q ue  t am b ién  s on  con oc ida s  como  un a  o  más  CDRs  

" de r i vad as  a  pa r t i r  d e "  u na  o  má s  CDRs  d es de  e l  a n t i c ue rpo  

o r ig in a l .  30 

Com o  se  u t i l i za  e n  la  p r ese n te ,  " an t i c ue r po  huma no"  

r ep r ese n ta  u n  an t i c ue r po  q ue  t i e ne  u na  s ec ue nc ia  de  am ino ác ido  

q ue  c o r re sp on de  a  aq ue l la  d e  un  a n t i c ue r po  p r od uc id o  p o r  un  

h uma no  y / o  q ue  h a  s i do  e l ab o ra do  u t i l i zan do  c ua lq u ie r a  d e  l as  
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t é cn ic as  pa r a  e l ab o ra r  an t i cu e rp os  h uma no s  co no c ida s  po r  

aq u e l lo s  c on  e xpe r i en c ia  en  l a  t éc n ic a  o  d esc r i t as  e n  l a  

p res en t e .  Es ta  d e f in i c i ón  d e  u n  a n t i c ue r po  hum an o  in c lu ye  

a n t i c ue r pos  q u e  com pre nd en  po r  l o  me no s  un  po l ip ép t i d o  de  

c ad en a  p esa da  huma no  o  po r  l o  me no s  u n  po l i pé p t id o  d e  5 

c ad en a  l i g e r a  huma no .  Un o  de  e so s  e j em p los  es  un  

a n t i c ue r po  q u e  c ompr en de  po l i pé p t id os  de  ca de na  l i g e ra  de  

mur i no  y  d e  ca de na  pes ad a  d e  hum an o .  Lo s  an t i cu e rpos  

h uma no s  s e  p ued en  e l ab o ra r  u t i l i za n do  va r i as  t éc n ic as  

c on oc id as .  En  u na  mo da l i da d ,  e l  a n t i c ue r po  h uma no  es  10 

s e le cc io na do  a  pa r t i r  de  un a  b i b l i o t e ca  d e  f ag o ,  en  d on de  esa  

b i b l i o t eca  de  f ag o  e xp r es a  an t i c ue r pos  huma no s  ( Vaug ha n  e t  

a l . ,  Na t u re  B io te ch no log y ,  14 : 30 9-31 4 ,  1 99 6 ;  Sh ee t s  e t  a l . ,  

P roc .  Na t l .  Aca d .  Sc i .  ( USA)  9 5 :6 15 7-6 16 2 ,  1 998 ;  

Ho og en bo om  a nd  W in te r ,  J .  Mo l .  B io l . ,  22 7 :3 81 ,  19 91 ;  Ma rk s  15 

e t  a l . ,  J .  Mo l .  B i o l . ,  22 2 :5 81 ,  19 91) .  Lo s  an t i c ue r po s  h uma no s  

t am b ié n  s e  p ue den  e l abo ra r  a  t r a vé s  d e  i nmun i zac ió n  de  

a n ima les  d en t r o  d e  los  c ua les  h an  s i do  in t r od uc ido s  de  

ma ner a  t r an sg én ica  l ocu s  de  inm un og lob u l ina  human a  e n  

l ug a r  de  l os  l oc us  e n dóg e nos ,  po r  e j emp lo ,  r a t on es  e n  los  20 

c ua les  l os  g en es  de  inm un og lob u l i n a  en dóg e na  h an  s i do  

p a rc i a l  o  comp le tam en t e  in ac t i vado s .  Es te  en f oq ue  se  

d es c r ib e  en  l as  Pa t en t es  d e  los  Es t ad os  Un idos  Nos .  

5 , 54 5 ,8 07 ;  5 , 54 5 ,8 06 ;  5 , 56 9 ,8 25 ;  5 , 62 5 ,1 26 ;  5 , 63 3 ,4 25 ;  y  

5 , 66 1 ,0 16 .  De  ma ner a  a l t e rn a t i va ,  e l  a n t i c ue r po  hum an o  25 

p ue de  s e r  p r ep arad o  i nmor ta l i zan do  l i n f oc i t o s  B  huma nos  q ue  

p rod uc en  un  a n t i c ue r po  d i r i g id o  co n t ra  un  an t íg eno  de  

o b je t i vo  ( d i c hos  l i n f oc i t os  B  pu ed en  s e r  r ec up era dos  a  p a r t i r  

d e  u n  i nd i v i du o  o  a  pa r t i r  d e  c lo nac ió n  ce lu la r  i n d i v id ua l  de l  

ADNc ,  o  pu ed en  ha ber  s id o  i nmun i zad os  i n  v i t r o ) .  Vé ase  p o r  30 

e j emp lo ,  Co le  e t  a l .  An t i cu e rp os  mo no c lo na le s  an d  Ca nce r  

T her ap y ,  A la n  R .  L i ss ,  p .  77 ,  198 5 ;  Bo ern e r  e t  a l . ,  J .  

Immu no l . ,  1 47  (1 ) : 8 6 -9 5 ,  1 99 1 ;  y  l a  Pa t en t e  de  lo s  Es ta do s  

Un idos  No .  5 ,7 50 , 37 3 .  
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E l  t é rm in o  "a n t i cu e r po  q u imér i c o "  e s tá  de s t in ad o  a  re f e r i r s e  a  

a n t i c ue r pos  en  l os  c ua les  la s  s ecu en c ia s  d e  reg ión  va r i ab l e  son  

d e r i vad as  a  p a r t i r  d e  un a  e sp ec ie  y  l a s  sec ue nc ias  de  reg ión  

c on s ta n te  s on  d e r i va d as  a  pa r t i r  de  o t ra  esp ec ie ,  t a l  como  un  

a n t i c ue r po  e n  e l  cu a l  l as  se cu enc ias  d e  r eg ió n  va r i ab l e  son  5 

d er i vad as  a  p a r t i r  d e  un  an t i c ue r po  d e  r a tó n  y  la s  s ecu en c ias  de  

r eg ió n  c ons t an t e  so n  d e r i vad as  a  pa r t i r  d e  u n  a n t i cu e rp o  h uma no .  

L os  t é rm in os  "po l i pé p t ido " ,  " o l i g o pé p t id o " ,  " pé p t id o "  y  

" p ro t e ína "  s on  u t i l i za d os  de  m an era  in t e r c amb ia b le  e n  la  p r es en te  

p a ra  re f e r i r s e  a  c ad en as  d e  am ino ác id os  d e  cu a lq u ie r  l o ng i t ud ,  de  10 

p re f e ren c ia ,  r e la t i va me n te  co r t as  (p o r  e j emp lo ,  1 0 -1 00  am ino  

á c id os ) .  La  c ade na  p ue de  se r  l i n ea l  o  r am i f i cad a ,  pu ede  

c ompr en der  am inoá c id os  mo d i f i ca dos ,  y / o  pu ed en  s e r  i n t e r rump idas  

p o r  no - am ino ác id os .  Lo s  t é rm in os  aba rca n  t am b ién  un a  c ad en a  de  

am ino ác id o  q ue  ha  s id o  mo d i f i ca da  n a t u ra lme n te  o  a  t r a vé s  de  15 

i n t e r venc ión ;  po r  e j emp lo ,  f o rmac ión  de  en la ce  d i su l f u ro ,  

g l i cos i l ac ió n ,  l i p ida c ió n ,  ac e t i l ac i ón ,  f o s f o r i l a c i ón ,  o  cu a lq u ie r  o t ra  

ma n ip u lac i ón  o  mo d i f i ca c ió n ,  t a l  c om o  c on j ug ac ió n  co n  un  

c omp on en t e  d e  m arc ad o .  I nc lu i do s  t amb ién  d en t r o  d e  l a  d e f i n i c ión  

s e  en cu en t r an ,  p o r  e j em p lo ,  p o l i pé p t id os  q ue  c on t i en en  u no  o  más  20 

a ná log os  d e  un  am in oá c ido  (qu e  i nc l u ye n ,  po r  e j em p lo ,  

am ino ác id os  n o  n a tu r a le s ,  e t c é te r a ) ,  a s í  com o o t ra s  m od i f i cac i ones  

c on oc id as  e n  la  t éc n ic a .  Se  com pre nd e  q u e  l os  po l ip ép t i d os  p ue den  

p res en t a rs e  com o c ad en as  in d i v id ua le s  o  ca de nas  as oc ia da s .  

Un  “ an t i c ue r po  m on o va le n te "  compr en de  u n  s i t i o  de  en la ce  de  25 

a n t íg en o  p o r  mo léc u la  ( po r  e j emp lo ,  I g G  o  F ab) .  En  c i e r t o s  c asos ,  

u n  a n t i c ue r po  mo no va len t e  pu ed e  t en e r  má s  de  un  s i t i o  de  en lace  

d e  a n t íg en o ,  a unq ue  l os  s i t i os  d e  e n lac e  s ea n  a  p a r t i r  d e  d i f e re n tes  

a n t íg en os .  

Un  " an t i cue rpo  b i va l en t e "  c ompr en de  d os  s i t i os  d e  e n lac e  d e  30 

a n t íg en o  p o r  mo lé cu la  (p o r  e j em p lo ,  I g G) .  En  c i e r t o s  ca so s ,  l os  dos  

s i t i os  d e  e n la ce  t i en en  l as  m ism as  esp ec i f i c i da de s  d e  an t íg e no .  S in  

em barg o ,  l os  a n t i cu e rp os  b i va l en t es  p ue de n  s e r  b i esp ec í f i c os .  

Un  an t i cu e rp o  "b i es pe c í f i co , "  " es pe c í f i c o -d ua l "  o  " b i f un c i o na l "  
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e s  un  an t i cu e rp o  h íb r id o  q u e  t i e ne  d os  d i f e ren t es  s i t i o s  de  

e n la ce  de  a n t íg eno .  L os  do s  s i t i os  de  e n lac e  de  an t íg en o  de  

u n  an t i cu e rp o  b ie sp ec í f i c o  se  en la za n  a  dos  e p í t o pe s  

d i f e re n te s ,  l os  cu a le s  p ued en  r es i d i r  en  lo s  m i smo s  o  

d i f e re n te s  o b je t i vos  de  p ro t e ín a .  5 

L os  an t i c ue r po s  de  l a  i n venc ión  pu ed en  se r  p r od uc idos  

u t i l i zan do  t é cn ic as  b ie n  co no c ida s ,  po r  e j emp lo ,  t ecn o log ías  

r ecom b in an te s ,  t e cn o log ía s  d e  e xp r es i ó n  e n  f ag o ,  t ec no log ías  

s i n té t i c as  o  comb ina c io nes  d e  e sa s  t ecn o log ías  u  o t ras  

t e cn o log ías  f ác i lme n te  co no c id as  en  l a  t é cn ic a  ( véa se ,  po r  10 

e j emp lo ,  Ja yas en a ,  S . D . ,  C l i n .  Chem. ,  4 5 :  1 62 8-5 0 ,  19 99  a nd  

F e l lo us e ,  F . A . ,  e t  a l ,  J .  Mo l .  B io l . ,  373 ( 4 ) : 92 4 -4 0 ,  2 00 7) .  

Com o  s e  c on oce  en  l a  t éc n i ca ,  " po l i nu c le ó t ido , "  o  " ác i do  

n uc lé i co , "  com o  se  u t i l i za  d e  man er a  i n te r cam b iab le  e n  la  

p res en t e ,  s e  re f ie r e  a  c ad en as  de  n uc leó t id os  de  cua lq u ie r  15 

l o ng i t ud ,  e  i nc lu ye  ADN y  ARN.  L os  n uc le ó t id os  p ue de n  se r  

d es o x i r i b on uc leó t ido s ,  r i b on uc leó t i do s ,  nu c leó t i do s  

mo d i f i ca do s  o  b ase s ,  y / o  s us  a ná logo s ,  o  c ua lq u ie r  s us t r a to  

q ue  p ue de  se r  i nco rpo rad o  de n t ro  de  u na  ca de na  m ed ian te  

p o l imer asa  de  ADN o  ARN.  Un  p o l i nu c le ó t i do  p ue de  20 

c ompr en der  nu c leó t id os  m od i f i c ad os ,  t a l es  com o  n uc leó t i do s  

me t i l ad os  y  s us  an á log o s .  S i  e s tá  p r ese n te ,  l a  m od i f i ca c ión  

d e  l a  es t ru c tu r a  de l  n uc le ó t id o  pu ede  s e r  imp ar t id a  an te s  o  

d es pu és  d e l  en sam b le  d e  l a  ca de na .  La  s ecu en c ia  de  

n uc leó t id os  pue de  s e r  i n t e r r ump id a  p o r  com po ne n tes  no -25 

n uc leó t id os .  Un  p o l i n uc le ó t id o  pu ed e  s e r  m od i f i c ad o  ad emás  

d es pu és  d e  la  p o l imer i zac ió n ,  p o r  e j emp lo  me d ia n te  

c on j ug ac ió n  c on  un  c ompo ne n te  de  mar ca do .  O t r os  t i po s  de  

mo d i f i ca c io nes  in c lu yen ,  po r  e j em p lo ,  “ l im i t ac io ne s ” ,  

s us t i t u c ió n  de  uno  o  más  de  los  nu c le ó t ido s  p r ese n te s  de  30 

ma ner a  na t u ra l  co n  u n  an á log o ,  mo d i f i ca c io nes  

i n t e rn uc leó t id o  c omo,  po r  e j em p lo ,  aq u e l la s  co n  en la ce s  s in  

c a rg a  ( po r  e j emp lo ,  m e t i l  f os fo na t os ,  f os f o t r i és t e res ,  

f os f oam ida t os ,  c a rb amat os ,  e t cé t e ra )  y  c on  en la ce s  co n  ca rg a  
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( po r  e j em p lo ,  f os fo ro t io a to s ,  f os f o rod i t i oa t os ,  e t cé t e ra ) ,  aq ue l los  

q ue  c on t i en en  p o rc i on es  p en d ien t es ,  com o,  po r  e j emp lo ,  p ro t e ínas  

( po r  e j emp lo ,  n uc le as as ,  t o x in as ,  an t i c ue r pos ,  p ép t id os  d e  s eña l  

p o l i - L - l i s i na ,  e t c é te ra ) ,  aq ue l lo s  c on  i n te r c a la do r es  ( po r  e j emp lo ,  

a c r id i na ,  pso r a le n ,  e t cé t e ra ) ,  aq ue l l os  q u e  c on t i en en  q ue lan t es  (po r  5 

e j emp lo ,  me t a l es ,  me t a les  ra d io ac t i vo s ,  b o ro ,  me ta l es  o x i d an t es ,  

e t cé t e ra ) ,  aq ue l los  q u e  c on t ie ne n  a lq u i l a tad o re s ,  aq u e l lo s  con  

e n la ces  m od i f i c ad os  ( po r  e j em p lo ,  ác i dos  nu c le i co s  a l f a  

a nom ér ic os ,  e t c é te ra ) ,  as í  c omo  f o rma s  no  mo d i f i ca da s  de l  ( l os )  

p o l in uc le ó t id o (s ) .  Ad emás ,  c ua lq u ie r a  de  lo s  g ru pos  h i d ro x i lo  10 

o rd in a r iam en t e  p res en t es  e n  l os  a zúca res  p ue de n  se r  r emp la zados ,  

p o r  e j em p lo ,  p o r  g r upo s  f os f on a to ,  g r upo s  f os f a to ,  p r o teg id os  po r  

me d io  de  g ru po s  p ro te c to r es  es tá nda r ,  o  ac t i vado s  p a r a  p r epara r  

e n la ces  ad ic i on a les  p a ra  n uc leó t id os  a d ic io na les ,  o  p ue de n  se r  

c on j ug ad os  pa r a  so por t es  s ó l i do s .  E l  O H  5 ' -  y  3 ' - t e rm ina l  p ue de  se r  15 

f os f o r i l a t ad o  o  sus t i t u ido  co n  am ina s  o  po r c i on es  de  g ru po  de  

l im i t ac i ón  o rg á n i co  d es de  1  h as t a  2 0  á tom os  d e  c a rb on o .  O t ros  

h i d ro x i l os  t amb ié n  p ue de n  s e r  de r i va do s  p a ra  g ru pos  p ro te c to res  

e s tá nd ar .  Los  p o l i n uc l eó t id os  p uede n  co n te ner  t amb ié n  f o rmas  

a ná log as  de  r i bosa  o  a zú ca r es  de  de so x i r i bo sa  q u e  ge ner a lme n te  20 

s on  co no c ida s  e n  la  t éc n ic a ,  q ue  i nc lu ye n ,  p o r  e j emp lo ,  2 ' -O -met i l - ,  

2 ' -O -a l i l ,  2 ' - f l u o ro -  o  2 ' - a z id o - r ib os a ,  a ná log o s  d e  a zúca r  

c a rb oc íc l i ca ,  a zúc a re s  a l f a -  o  b e ta - an omér ic os ,  a zúc a res  

e p imér i c os  t a le s  com o  a rab ino sa ,  x i l o sa s  o  l i xos as ,  azú c a res  de  

p i r an os a ,  a zú ca re s  de  f u r an osa ,  s e do he p tu lo sa s ,  a n á log os  25 

a c íc l i c os  y  a ná log os  de  n uc le ós ido  ab ás ic o  t a le s  c omo  met i l  

r i b os i da .  Uno  o  má s  en la ce s  f os f od ié s te r  p ue de n  s e r  r em p la zados  

p o r  g ru po s  de  en lac e  a l t e rn a t i vos .  Es t os  g r up os  d e  en lace  

a l t e rn a t i vo s  inc l u ye n ,  a unq u e  n o  se  l im i t a n  a ,  m oda l i da de s  en  

d on de  e l  f os f a to  e s  remp la zad o  p o r  P (O) S( " t i o a to " ) ,  P (S)S  30 

( " d i t i oa t o " ) ,  (O )NR 2  ( " am id a to " ) ,  P (O)R,  P (O)OR' ,  CO  o  CH 2  

( " f o rmac e ta l " ) ,  en  l o s  cu a le s  ca da  R  o  R '  es  d e  ma nera  

i n de pe nd ien t e  H  o  a lq u i lo  s us t i t u i do  o  n o  sus t i t u i do  (1 -20  C)  q ue  

c on t i en en  o pc ion a lme n te  u n  e n lac e  é t e r  ( -O - ) ,  a r i l o ,  a lq u en i lo ,  
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c i c l oa lq u i lo ,  c i c l oa lq ue n i lo  o  a r a ld i l o .  No  t o do s  lo s  en lace s  en  

u n  po l i nuc l eó t i do  n e ce s i t an  s e r  i d én t i cos .  L a  de sc r i pc ión  

p rec ed en t e  a p l i ca  a  t od os  l os  p o l inuc l eó t i dos  r e f e r i dos  e n  la  

p res en t e ,  i nc l u yend o  ARN y  ADN.  

Com o se  c on oce  en  l a  t éc n i ca  u na  " reg ió n  co ns t an t e "  de  5 

u n  a n t i c ue r po  s e  re f i e re  a  la  r eg ió n  c on s ta n te  d e  la  c ad ena  

l i g e ra  de l  a n t i cu e r po  o  la  r eg ión  co ns t an t e  d e  l a  ca de na  

p es ad a  d e l  a n t i cu e r po ,  ya  s ea  s o la  o  e n  c omb in ac ión .  

Com o  s e  usa  e n  la  p re se n te ,  " su s ta nc ia lmen t e  pu r o "  s e  

r e f i e re  a  u n  m a te r ia l  q ue  p o r  l o  m en os  e s  50%  p uro  (e s  d ec i r ,  10 

e s tá  l i b r e  d e  c on tam in an t es ) ,  d e  ma yo r  p re f e re nc ia ,  a l  me no s  

9 0%  pur o ,  má s  p re f e r i b lem en te ,  a l  me no s  95%  pur o ,  de  m od o  

a ún  má s  p re f e r ib l e ,  a l  me nos  9 8%  p ur o ,  y  de  la  ma ner a  más  

p re f e r i b le ,  a l  m en os  99% pur o .  

Un a  " c é lu la  hu éspe d"  in c lu ye  u na  cé lu la  i nd i v i du a l  o  15 

c u l t i vo  ce l u l a r  q ue  p ue de  s e r  o  ha  s id o  u n  re ce p to r  de  

ve c t o r (es )  pa r a  i nc o rp o ra c ió n  de  inse r tos  d e  p o l i nu c l eó t i do .  

L as  cé lu l as  hu ésp ed  i nc lu ye n  p r og en ie  de  un a  c é lu la  hué sp ed  

i n d i v id ua l ,  y  l a  p rog en ie  pu ed e  n o  n ece sar i amen te  s e r  

i d én t i ca  po r  com p le t o  ( en  m or f o l og ía  o  e n  comp leme n to  ADN 20 

g en óm ico )  a  la  cé l u la  pa d re  o r ig in a l  d eb ido  a  mu ta c ión  

n a tu r a l ,  a cc id en t a l ,  o  de l i be r ad a .  Una  cé lu la  h ué sp ed  in c lu ye  

c é lu l as  t r a ns f ec ta da s  in  v i vo  c on  un  p o l in uc le ó t id o (s )  de  es t a  

i n ve nc ió n .  

Com o se  c on oce  en  l a  t éc n i ca ,  e l  t é rm in o  " reg ión  Fc "  es  25 

u sa do  p a ra  de f in i r  u na  reg ió n  C- te rm ina l  d e  un a  ca de na  

p es ad a  d e  inm unog lo bu l i na .  La  " r eg ión  Fc "  pu ed e  se r  l a  

r eg ió n  F c  d e  s ecu en c ia  na t i va  o  un a  r eg ió n  Fc  va r ia n te .  

Au nq ue  los  l ím i t es  d e  la  r eg ió n  Fc  de  un a  c ad en a  pe sad a  d e  

i nm un og lobu l i na  pu ed en  va r ia r ,  l a  r eg ió n  F C  d e  c ad ena  30 

p es ad a  de  I g G  h uma na  usu a lme n te  es tá  de f i n i da  p a ra  

e x te nd ers e  d esd e  u n  r es id uo  am in oá c id o  e n  la  po s ic ión  

Cys 22 6 ,  o  de sd e  P ro 23 0 ,  h as ta  e l  e x t rem o  ca r bo x i l o  d e  la  

m isma.  L a  n umerac ión  d e  l os  res i du os  e n  l a  r eg ión  F c  es  
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aq u e l la  d e l  ín d i c e  EU  c omo  en  Ka ba t .  Kab a t  e t  a l . ,  Seq ue nc es  o f  

P ro t e i ns  o f  Immu no log i ca l  I n t e res t ,  5 t h  Ed .  Pub l i c  Hea l t h  Ser v ice ,  

Na t i ona l  I ns t i t u t es  o f  Hea l t h ,  Be t he sda ,  Md . ,  1 991 .  La  reg ió n  F c  de  

u na  i nmu nog lo bu l in a  c ompr en de  po r  l o  g e ner a l  d os  r eg io nes  

c on s ta n tes ,  CH2 y  CH3.  5 

Com o  s e  u sa  en  l a  t éc n i ca ,  " r ec ep t o r  F c "  y  " Fc R"  d esc r ib e  un  

r ece p to r  q ue  se  en la za  a  la  r eg ió n  F c  de  u n  an t i c ue rp o .  E l  Fc R 

p re f e r i do  e s  un  F cR  hum an o  de  s ecue nc ia  na t i va .  Ademá s ,  un  F cR 

p re f e r i do  es  u no  qu e  s e  en la za  a  u n  a n t i cu e rp o  I g G  (un  r ec ep to r  

g amma)  e  i nc l u ye  l o s  r ec ep t o res  d e  la s  su bc la ses  F c yRI ,  Fc yRI I ,  y  10 

F c yRI I I ,  q u e  i nc l u ye n  va r i an t es  a l é l i ca s  y  a l t e r na t i vamen t e  f o rmas  

c o r t a da s  y  emp a lma da s  d e  es to s  re cep t o re s .  L os  r ec ep to res  Fc yRI I  

i n c lu yen  Fc yRI I A  (u n  " rec ep t o r  de  ac t i vac ió n " )  y  F c yRI IB  (un  

" r ece p to r  de  in h ib i c ió n " ) ,  q u e  t i en en  sec ue nc ias  am ino ác ido  

s im i la r es  q u e  d i f i e re n  p r i nc i pa lme n te  e n  lo s  d om in io s  c i t o p lá sm icos  15 

d e  l os  m ism os .  Los  F c Rs  so n  re v i sa dos  e n  Ra ve tc h  a nd  K ine t ,  Ann .  

Re v .  Immu no l . ,  9 : 45 7 -9 2 ,  1 99 1 ;  Ca pe l  e t  a l . ,  Immun ometh od s ,  4 :2 5 -

3 4 ,  1 99 4 ;  an d  de  Ha as  e t  a l . ,  J .  L ab .  C l i n .  Med . ,  1 26 : 330 -41 ,  1995 .  

" Fc R"  i nc lu ye  t amb ién  a l  r ece p to r  n eo na t a l ,  Fc Rn ,  e l  c ua l  e s  

r esp on sa b le  d e  la  t r a ns f e re nc ia  de  I g Gs  mat e rn o  a l  f e to  (Gu yer  e t  20 

a l . ,  J .  Immun o l . ,  1 17 : 58 7 ,  1 97 6 ;  an d  K im  e t  a l . ,  J .  Immu no l . ,  

2 4 :2 49 ,  19 94) .  

E l  t é rm ino  " com p i t e " ,  c omo  se  u t i l i za  e n  l a  p res en te  c on  

r esp ec t o  a  u n  a n t i c ue r po ,  s ig n i f i ca  q u e  un  p r imer  an t i cu e rp o ,  o  un  

f r ag men to  d e  e n lac e  de  an t íg en o  (o  p o rc i ón )  d e l  m ism o,  se  en la za  25 

a  un  ep í t op e  d e  u na  m an era  su f i c i en tem en t e  s im i la r  a l  en l ac e  d e  un  

s eg un do  an t i c ue r po ,  o  un a  p o rc ió n  de  en lace  a  an t íg e no  de l  m ismo,  

d e  mo do  q u e  e l  r es u l t a do  de l  e n la ce  d e l  p r im er  a n t i cue rpo  co n  su  

e p í t o pe  c og nad o  se  re du ce  de  ma ner a  d e te c ta b le  en  la  p r es enc ia  

d e  la  seg u nd a  a n t i c ue r po  comp ara do  co n  e l  en l ace  d e l  p r imer  30 

a n t i c ue r po  en  a use nc ia  de l  seg u nd o  a n t i cu e rp o .  L a  a l t e rna t i va ,  en  

d on de  e l  en l ace  d e l  s eg un do  a n t i c ue r po  a  su  ep í t o pe  p ue de  

t am b ié n ,  au nq ue  no  nec es ar iame n te  e s  e l  ca so ,  r e duc i r s e  de  mo do  

d e te c ta b le  e n  p re se nc ia  de l  p r im er  an t i cu e rp o .  Es  d ec i r ,  u n  p r imer  
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a n t i c ue r po  pu ed e  in h ib i r  e l  e n la ce  de  u n  s eg un do  a n t i cue rpo  a  

s u  ep í t op e  s in  q ue  e l  s eg un do  a n t i c ue r po  q ue  in h i be  e l  en l ace  

d e l  p r im er  a n t i cu e r po  a  s u  e p í t o pe  re sp ec t i vo .  S in  emb arg o ,  

c ua nd o  ca da  a n t i cu e rp o  i nh i be  d e  mo do  d e te c ta b le  e l  e n la ce  

d e l  o t ro  a n t i cu e rp o  c o n  su  e p í t op e  cog na do  o  l i g an do ,  ya  s ea  5 

e n  e l  m ism o,  ma yor  o  me nor  g ra do ,  se  d ic e  q ue  los  

a n t i c ue r pos  t i en en  " c ompe t en c ia  c r uza d a"  e n t re  s í  p a r a  e l  

e n la ce  de  su ( s )  ep í t op e (s )  r es pe c t i vo (s ) .  Ambo s  a n t i cu e rp os  

d e  com pe t en c ia  y  d e  com pe te nc ia  c ru zad a  es t án  

c ompr en d id os  p o r  l a  p r es en t e  i n ven c ió n .  S in  c on s ide rac i ón  10 

d e l  m eca n ismo  a  t r a vé s  d e l  c ua l  oc u r r a  d i ch a  c ompe t en c ia  o  

c omp e te nc ia  c ru za da  (p o r  e j emp lo ,  imp ed ime n to  es té r i co ,  

c amb io  de  co n f o rma c ió n ,  o  e n la ce  a  un  ep í t op e  c omú n ,  o  

p o rc i ón  d e l  m ismo) ,  e l  t écn i co  e xper ime n ta do  a p rec i a r ía ,  e n  

b as e  a  l as  ens eñ an za s  aq u í  p ro po rc io na das ,  q u e  d i cho  15 

a n t i c ue r pos  de  com pe t en c ia  y /o  de  c omp e te nc ia  c ru za da  

e s tá n  comp ren d ido s  y  pu ed en  s e r  ú t i l es  p a ra  l os  mé t od os  

d es c r i t os  en  l a  p r es en t e .  

Un a  " r eg ió n  Fc  f un c io na l "  po se e  a l  me no s  u na  f u nc ión  

e f ec t o ra  d e  un a  r eg ión  F c  de  s ecu en c ia  n a t i va .  Las  " f unc io nes  20 

e f ec t o ra s "  i l u s t ra t i va s  i nc l u ye n  en la ce  C1q ;  c i t o to x ic i da d  

d ep en d ie n te  d e  c omp lemen t o ;  en la ce  d e  r ec ep t o r  Fc ;  

c i t o to x i c id ad  cé lu la  me d iad a  de pen d ie n te  d e  a n t i cu e rp o ;  

f ag oc i t os i s ;  su b - reg u lac i ón  d e  r ec ep t o re s  de  s upe r f i c ie  

c e lu l a r  ( po r  e j emp lo  re ce p to r  c e lu la r  B ) ,  e t cé t e ra .  D i ch as  25 

f unc i on es  e f ec to r as  req u ie re n  po r  l o  g e ner a l  de  l a  r eg ió n  Fc  

p a ra  se r  comb ina da  co n  u n  d om in io  d e  e n la ce  ( po r  e j emp lo ,  

u n  d om in io  va r i ab l e  d e  a n t i cu e rp o )  y  se  p ue de  de te rm in a r  

u t i l i zan do  va r io s  e nsa yo s  co noc id os  e n  l a  t éc n ica  pa ra  

e va lua r  d i ch as  f unc ion es  e f ec t o ra s  de  an t i cu e rp o .  30 

Un a " r eg ión  F c  de  sec ue nc ia  na t i va "  compr en de  un a  

s ec ue nc ia  d e  am in oá c ido  id én t i ca  a  la  s ec ue nc ia  d e  

am ino ác id o  de  u na  reg ió n  Fc  en con t r ad a  en  l a  na t u r a l e za .  

Un a  " r eg ión  F c  va r ia n te "  c ompr end e  u na  s ecu en c ia  de  
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am ino ác id o  q u e  d i f i e r e  de  aq u e l l a  de  u na  reg ió n  Fc  de  s ec ue nc ia  

n a t i va  en  v i r t ud  de  po r  l o  me no s  una  m od i f i c ac ió n  de  am ino ác id o ,  

a unq u e  r e t ie ne  p o r  l o  m en os  un a  f unc ión  e f ec to r a  de  l a  r eg ió n  Fc  

d e  s ec ue nc ia  na t i va .  En  c ie r t as  mo da l i d ad es ,  l a  r eg ión  F c  va r ia n te  

t i e ne  p o r  l o  me nos  u na  s us t i t u c ión  de  am ino ác ido  e n  com par ac ión  5 

c on  u na  r eg ió n  Fc  d e  sec ue nc ia  na t i va  o  p a ra  la  r eg ión  Fc  d e  un  

p o l ip ép t id o  pa dre ,  p o r  e j emp lo  d esde  a p ro x im ad ame nte  u na  h as ta  

a p ro x ima dame nte  d i e z  su s t i t uc i on es  de  am in oá c id o ,  y  de  

p re f e ren c ia ,  de sd e  a p r o x ima dam ent e  u n a  has t a  ap r o x ima damente  

c i nc o  su s t i t uc i on es  d e  am ino ác id o  e n  u na  r eg ión  Fc  d e  s ec ue nc ia  10 

n a t i va  o  en  l a  r eg ió n  F c  d e l  p o l ip ép t i do  pa dre .  La  r eg ió n  Fc  

va r ia n te  t en d rá ,  de  m ane ra  p re f e r ib le  e n  l a  p r es en t e ,  po r  l o  m en os  

a p ro x ima dame nte  8 0%  de  i d en t id ad  de  s ecu en c ia  co n  una  reg ió n  Fc  

d e  s ecu en c ia  n a t i va  y /o  c on  u na  reg ió n  F c  de  u n  p o l i pép t i do  p adre ,  

y  d e  m a yor  p re f e ren c ia ,  p o r  l o  m en os  d e  ap r o x ima dam ent e  9 0% de  15 

i d en t i da d  d e  se cu en c ia  c on  e l  m i smo,  d e  ma yor  p r e f e renc ia ,  p o r  l o  

me no s  de  ap ro x ima dame nte  95%,  po r  l o  me no s  de  

a p ro x ima dame nte  9 6%,  po r  l o  m en os  d e  a p ro x im ad ament e  97%,  po r  

l o  m en os  de  a p ro x ima dame nte  9 8%,  po r  l o  me no s  de  

a p ro x ima dame nte  99% de  i de n t id ad  d e  s ec ue nc ia  co n  e l  m ismo.  20 

E l  t é rm in o  " f unc ión  e f ec to r a "  se  r e f ie r e  a  las  ac t i v i d ades  

b i o lóg ica s  a t r i bu ib le s  a  l a  r eg ió n  F c  de  u n  a n t i cu e rp o .  Lo s  e j emp lo s  

d e  f unc ione s  e f ec t o ra s  d e  an t i cu e r po  in c l u yen ,  au nq ue  no  se  

l im i t an  a ,  c i t o t ox i c i da d  m ed ia da  p o r  cé l u la  de pe nd ien t e  de  

a n t i c ue r po  ( ADCC) ,  e n la ce  de  r ec ep t o r  F c ,  c i t o to x i c id ad  25 

d ep en d ie n te  de  com p lem en to  (CDC) ,  f ag oc i t o s is ,  en la ce  C1q ,  y  

s ub r eg u lac i ón  d e  r ece p to r es  de  su pe r f i c ie  ce lu l a r  ( po r  e j emp lo ,  

r ece p to r  de  c é lu l a  B ;  BCR) .  Véas e ,  p o r  e j emp lo ,  Pa te n te  de  los  

Es ta do s  Un id os  No .  6 ,73 7 ,0 56 .  D i ch as  f unc ion es  e f ec t o ras  

r eq u ie re n  po r  l o  g e ner a l  q u e  la  r eg ió n  Fc  se a  comb ina da  c on  un  30 

d om in io  d e  en lac e  ( po r  e j em p lo ,  un  dom in io  va r i ab l e  d e  a n t i c ue r po )  

y  s e  pu ed e  e va lua r  u t i l i zan do  va r io s  en sa yos  c on oc id os  e n  la  

t é cn ic a  p a ra  e va lua r  d i c has  f un c ion es  e f ec to ra s  d e  an t i c ue r po .  Una  

me d ic ió n  i l u s t ra t i va  d e  la  f un c ión  e fe c to r a  e s  a  t r a vés  d e  en lace  
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F c y3  y /o  C1q .  

Com o se  usa  en  la  p re se n te  " c i t o to x i c i da d  m ed iad a  po r  

c é lu l a  de pe nd ie n te  d e  an t i c ue r po"  o  " ADCC"  se  r e f i e re  a  un a  

r eac c ió n  m ed ia da  p o r  c é l u la  e n  l a  cua l  c é lu l as  c i t o t ó x ica s  no  

e sp ec í f i c as  q ue  e xp res an  re ce p to r es  F c  ( Fc Rs)  (p o r  e j emp lo ,  5 

l i n f oc i t o s  c i t o l í t i co s  e sp on t án eos  ( NK) ,  n eu t r ó f i l o s ,  y  

ma c ró f ag os )  r e co no ce n  e l  a n t i c ue r po  e n la za do  e n  u na  c é lu la  

d e  o b je t i vo  y  sub se cu en t emen t e  oc as iona n  la  l i s i s  d e  la  

c é lu l a  d e  ob j e t i vo .  La  a c t i v i d ad  ADCC d e  un a  mo lécu la  de  

i n t e ré s  se  p ued e  d e te rm ina r  u t i l i zand o  un  e ns a yo  ADCC i n  10 

v i t r o ,  t a l  com o  s e  d e sc r ib e  en  l as  Pa t en t es  de  l os  Es t ad os  

Un idos  No s .  5 ,5 00 , 36 2  o  5 , 82 1 ,3 37 .  L as  cé lu las  e f ec t o ras  

ú t i l es  pa r a  d ic ho s  e ns a yos  in c lu yen  cé lu la s  mon on uc lea re s  de  

l a  sa ng re  p e r i f é r i c a  ( PBMC)  y  cé l u la s  NK.  De  ma ner a  

a l t e rn a t i va ,  o  ad i c io na l ,  l a  ac t i v i da d  ADCC de  l a  mo lécu la  de  15 

i n t e ré s  s e  pu ed e  d e t e rm in a r  i n  v i v o ,  po r  e j em p lo ,  e n  un  

mo de lo  de  mam íf e ro  t a l  c omo  aq u e l  de sc r i t o  en  C l yne s  e t  a l . ,  

1 99 8 ,  PNAS (USA) ,  9 5 :6 526 5 6 .  

" C i t o t o x ic id ad  de pe nd ien t e  de  c omp lem en t o "  o  "CDC"  se  

r e f i e re s  a  l a  l i s i s  de  u n  ob j e t i vo  en  p r es en c ia  de l  20 

c omp lemen t o .  La  v ía  d e  a c t i va c ió n  de  com p lem en t o  es  

i n i c i ad a  p o r  me d io  de l  en la ce  de l  p r im er  com po ne n te  de l  

s i s t ema  de  c omp leme n to  ( C1q )  a  un a  mo lécu la  (p o r  e j emp lo ,  

u n  an t i c ue r po )  e n  c omp le j o  co n  un  a n t íg e no  cog n ad o .  Pa ra  

e va lua r  l a  ac t i vac ió n  de  c omp lem en to ,  s e  pue de  e j ecu ta r  u n  25 

e ns a yo  CDC,  po r  e j emp lo  com o se  de sc r ib e  e n  Gazza n o-

Sa n to r o  e t  a l . ,  J .  Immu no l .  Me t ho ds ,  2 02 :  16 3  (1 99 6) .  

Com o  s e  u t i l i za  e n  l a  p r es en t e ,  " t r a t am ie n to "  es  un  

e n f oq ue  p a ra  o b te ner  r es u l t ad os  c l ín i cos  be né f i c os  o  

d es ea do s .  Pa r a  l o s  p ro pós i t os  de  e s ta  i n ven c ión ,  l os  30 

r esu l t ad os  c l ín i c os  b e né f i c os  o  des ead os  i nc l u ye n ,  au nqu e  no  

s e  l im i t a n  a ,  uno  o  má s  de  lo s  s ig u ie n tes :  r e duc i r  l a  

p ro l i f e rac ió n  d e  (o  d es t ru cc ió n  d e )  c é lu l as  ne op lá s ic as  o  

c an cer osa s ,  i nh i b i r  l a  me t ás ta s is  de  cé lu l as  n eo p lás i c as ,  



32 

c on t r acc i ón  o  r ed uc c ió n  de l  t ama ño  de l  t um or  q u e  e xp res a  T ro p -2 ,  

r em is i ón  de  u na  e n f e rmed ad  a so c ia da  con  T ro p -2  (p o r  e j emp lo ,  

c án ce r ) ,  r e du cc ió n  d e  l os  s ín t oma s  q ue  r esu l t an  a  pa r t i r  d e  una  

e n f e rmed ad  a soc iad a  co n  T ro p -2  (p o r  e j em p lo ,  cá nc e r ) ,  i n c remen ta r  

l a  c a l ida d  d e  v i da  de  aq u e l l os  q ue  pa dec en  u na  en f e rme dad  5 

a so c iad a  c on  T ro p - 2  (p o r  e j em p lo ,  cá nc e r ) ,  r e du cc ió n  d e  la  do s is  

d e  o t ros  m ed i came n to s  req u er id os  p a ra  t r a t a r  u na  en f e rme dad  

a so c iad a  co n  T rop - 2  (p o r  e j emp lo ,  cá nc e r ) ,  r e t r as a r  l a  p rog re s ión  

d e  u na  e n f e rmedad  aso c ia da  c on  T r op - 2  ( po r  e j emp lo ,  c án ce r ) ,  

c u ra r  u na  e n f e rmed ad  aso c ia da  co n  T rop -2  (p o r  e j emp lo ,  c án ce r ) ,  10 

y / o  p r o lo ng ar  la  s ob r e v i ven c ia  de  pa c ie n tes  q u e  t i e ne n  una  

e n f e rmed ad  as oc iad a  c on  T ro p -2  ( po r  e j emp lo ,  cá nc e r ) .  

" Me j o ra r "  r e p res en ta  u na  r ed uc c ión  o  me jo r ía  d e  un o  o  más  

s ín tom as  en  c ompa rac ión  co n  la  f a l t a  de  a dm in is t r a c i ó n  d e  un  

a n t i c ue r po  T ro p -2  o  u n  c on jug a do  de  a n t i c ue r po  T ro p -2 .  " Me j o ra r "  15 

i n c lu ye  t amb ién  e l  a co r t am ien t o  o  red uc c ión  de  la  du r ac i ón  d e  un  

s ín tom a.  

Com o  s e  u t i l i za  e n  l a  p r es en t e ,  u na  " dos i f i c ac i ón  e f ec t i va "  o  

" c an t i da d  e f ec t i va "  de  f á rmaco ,  com pu es to ,  o  com po s i c ión  

f a rmac éu t i c a  es  una  c an t id ad  s u f i c ie n te  p a ra  o b te ner  uno  o  m ás  de  20 

l o s  r es u l t a dos  c l ín i c os  b en é f i co s  o  d es ea do s .  Pa r a  us o  p r o f i l ác t i co ,  

l o s  re su l t a do s  b en é f i c os  o  de se ado s  inc l u yen  la  e l im in ac ió n  o  

r edu cc ión  d e l  r i esg o ,  r ed uc c ión  de  la  s e ve r id ad ,  o  r e t ra so  de l  i n i c io  

d e  l a  en f e rmed ad ,  q ue  i n c l u yen  s ín t oma s  b i oq u ím ico s ,  h i s t o l óg icos  

y / o  co nd uc t ua les  de  l a  en f e rme da d ,  su s  com p l i ca c io nes  y  f en o t i pos  25 

p a to l óg ic os  in t e rme d io s  q u e  s e  p re se n ta n  d u ra n te  e l  de sa r r o l l o  de  

l a  e n f e rmed ad .  Pa r a  u so  t e r ap éu t i c o ,  l os  r es u l t a dos  be né f i cos  o  

d es ea do s  i nc lu ye n  l os  r esu l t ad os  c l ín i co s  t a les  c omo  la  r ed ucc ión  

d e  la  i nc i de nc ia  o  m e jo r ía  d e  u no  o  más  s ín t omas  d e  va r ia s  

e n f e rmed ad es  o  co nd i c io nes  a soc iad as  c on  T rop - 2  ( t a l es  como 30 

c án cer es  g ás t r i c o ,  d e  c ab e za  y  cue l l o ,  p u lm on ar ,  de  o va r ios  y  

p an c re á t i co ) ,  r e du cc ión  de  l a  dos i s  d e  o t ros  med i cam en tos  

r eq uer id os  p a ra  t r a t a r  l a  e n f e rmedad ,  m e jo ra r  e l  e f ec to  de  o t r o  

me d ic amen t o ,  y / o  re t r as a r  l a  p rog re s ió n  de  la  e n f e rmeda d  as oc iada  
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c on  T ro p -2  d e  los  p ac ien t es .  Una  dos i f i c ac i ón  e f ec t i va  p ue de  

s e r  sum in is t r ad a  e n  un a  o  má s  adm in is t r ac i on es .  Pa r a  lo s  

f i n es  d e  es t a  in venc ión ,  u na  dos i f i c ac i ó n  e f ec t i va  de  f á rma co ,  

c omp ues t o ,  o  c omp os ic i ón  f a rma cé u t i c a  e s  un a  ca n t id ad  

s u f i c ie n te  p a ra  r ea l i za r  e l  t r a t am ie n to  p r o f i l ác t i co  y /o  5 

t e r ap éu t i co  ya  se a  d e  m an era  d i r ec ta  o  i nd i r ec ta .  Como  s e  

e n t ie nd e  en  e l  co n te x to  c l ín i co ,  u na  d os i f i c ac i ón  e f ec t i va  de  

u n  f á rmac o ,  c ompu es t o  o  c ompo s ic ió n  f a rmac éu t i ca  pu ed e  o  

n o  log ra r se  en  con j un c ió n  co n  o t r o  f á rmac o ,  c ompu es t o ,  o  

c omp os ic i ón  f a rma cé u t i ca .  Po r  t an t o ,  u na  "d os i f i ca c ió n  10 

e f ec t i va "  pu ed e  s e r  co ns id e ra da  en  e l  c on t e x t o  d e  a dm in is t r a r  

u no  o  má s  ag en t es  t e r ap éu t i c os ,  y  s e  pu ed e  co ns id e ra r  un  

ag e n te  i nd i v i du a l  p a r a  se r  sum in is t r ad o  e n  u na  ca n t idad  

e f ec t i va  s i ,  es  e n  co n ju nc ión  c on  un o  o  m ás  ag en t es  d is t i n t os ,  

s e  p ue de  o  n o  l og ra r  un  r es u l t a do  dese ab le .  15 

Un  " i nd i v i du o"  o  un  " su j e to "  es  un  mam íf e ro ,  de  m a yor  

p re f e ren c ia  u n  s e r  h um an o .  Lo s  mamí f e r os  i nc l u yen  t amb ién ,  

a unq u e  no  se  l im i t a n  a ,  a n ima les  de  g r an j a ,  a n ima le s  p a ra  

d ep or te s ,  ma sco ta s ,  p r im a te s ,  cab a l lo s ,  p e r ro s ,  g a to s ,  

r a ton es  y  ra t as .  20 

Com o  se  u t i l i za  en  l a  p res en t e ,  " vec t o r "  r e p re se n ta  un  

c on s t ruc t o ,  e l  cu a l  e s  c ap a z  d e  s um in i s t r a r ,  de  p re f e re nc ia ,  

e xp r es a r ,  u no  o  má s  g en es  o  s ec uen c ia s  d e  in t e rés  en  u na  

c é lu l a  hu ésp ed .  Lo s  e j em p los  de  vec t o re s  i nc lu ye n ,  aunq ue  

n o  s e  l im i t a n  a ,  ve c to r es  v i r a les ,  vec t o re s  de  e xp res i ón  de  25 

ADN o  ARN d esn ud os ,  ve c to r es  de  p l á sm ido ,  c ósm id o  o  f ag o ,  

ve c t o res  de  e xp re s i ó n  de  ADN o  ARN as oc iad os  co n  age n tes  

d e  co nd ens ac ión  c a t ió n ico s ,  vec t o re s  de  e xp re s i ón  ADN o  

ARN en ca psu lado s  en  l i pos omas ,  y  c i e r t a s  cé l u la s  

e uc a r ió t i c as ,  t a l es  c omo c é lu l as  p rod uc t o ra s .  30 

Com o se  u t i l i za  e n  l a  p res en t e ,  " s ecue nc ia  de  co n t ro l  d e  

e xp r es i ón "  r ep r esen t a  un a  se cu en c ia  d e  ác id o  n uc lé i co  q ue  

d i r i g e  l a  t r a nsc r i pc i ó n  d e  u n  á c id o  n uc lé i co .  Una  sec ue nc ia  de  

c on t r o l  d e  e xp re s ió n  p ue de  se r  un  p romot o r ,  t a l  como  un  
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p romot o r  co ns t i t u t i vo  o  i n du c ib le ,  o  un  me j o ra dor .  La  s ec ue nc ia  de  

c on t r o l  de  e xp res ió n  e s tá  o pe r ab leme n te  en la za da  a  la  sec ue nc ia  

d e  á c id o  n uc lé i c o  qu e  s e  va  a  t r a ns c r ib i r .  

Com o se  u t i l i za  e n  l a  p r es en t e ,  " ve h íc u lo  f a rmac éu t i c amen te  

a ce p ta b le "  o  "e xc ip i en t e  f a rma cé u t i co  ace p ta b le "  i n c luye  cu a lq u ie r  5 

mat e r ia l  q ue ,  c ua nd o  s e  comb ina  c on  u n  i ng red ien t e  ac t i vo ,  pe rm i te  

q ue  e l  i ng red ien t e  r e te ng a  la  a c t i v i da d  b io lóg ic a  y  n o  e s  r eac t i vo  

c on  e l  s i s t ema  inmu ne  de l  su j e to .  L os  e j emp los  in c l u yen ,  a unq u e  n o  

s e  l im i t an  a ,  cu a lq u ie r a  de  l os  veh íc u lo s  f a rmacé u t i c os  es t ándar  

t a l es  c omo so luc ión  s a l in a  r eg u la da  e n  su  p H  c on  f os fa t o ,  ag ua ,  10 

em u ls io ne s  t a les  c omo  em u ls ió n  ace i t e /ag u a ,  y  va r ios  t i p os  de  

ag e n te s  de  h ume c tac i ón .  L os  d i l u ye n tes  p re f e r i do s  pa ra  

a dm in is t r ac i ón  e n  a e ro so l  o  p a re n te ra l  s on  s o luc i ón  s a l i n a  reg u la da  

e n  su  p H  c on  f o s fa t o  ( PBS)  o  so l uc ió n  sa l in a  no rm a l  ( 0 . 9%) .  Las  

c omp os ic i on es  q u e  c om pre nd en  d ic hos  ve h íc u lo s  s on  f o rmu lad as  a  15 

t r a vé s  d e  mé t odos  co n venc ion a les  b i en  co no c ido s  ( véa se ,  po r  

e j emp lo ,  Reming ton ' s  Pharm ac eu t i c a l  Sc ie nce s ,  1 8 th  e d i t i o n ,  A .  

Ge nn aro ,  ed . ,  Ma ck  Pu b l i sh ing  Co . ,  Ea s to n ,  PA,  1 99 0 ;  and  

Rem ing to n ,  T he  Sc ien ce  an d  Pr ac t i ce  o f  Ph armac y  2 1s t  Ed .  Mack  

Pu b l i sh i ng ,  200 5) .  20 

E l  t é rm ino  “m arc ad or  q u e  c on t i en e  g lu t am ina  d on ado r  de  

a c i lo ”  o  “m arca dor  d e  g lu t am in a ”  c omo  s e  u sa  en  l a  p res en t e  se  

r e f i e re  a  u n  p o l ipé p t id o  o  un a  p r o te ín a  q u e  c on t i ene  u no  o  más  

r es id uo s  G ln  q u e  a c túa n  c omo  u n  a ce p to r  d e  t r an sg lu tam inasa  

am ina .  Vé as e ,  po r  e j emp lo ,  W O2012 05 98 82 .  25 

E l  t é rm in o  " k o n " ,  com o  s e  u t i l i za  en  la  p r es en te ,  s e  re f ie re  a  

u na  c on s ta n te  d e  ve lo c i da d  pa r a  as oc iac ió n  de  un  a n t i c ue r po  a  un  

a n t íg en o .  De  ma ner a  es pe c í f i ca ,  l a s  c on s ta n tes  de  ve loc i da d  ( k o n  y  

k o f f )  y  l a s  co ns tan t es  d e  d iso c iac ió n  de  eq u i l i b r i o  s e  m id i e ro n  

u t i l i zan do  f r ag men to s  d e  a n t i cu e rp o  Fa b  (e s  d ec i r ,  mo nova le n tes )  y  30 

p ro te ín a s  T rop - 2  (po r  e j em p lo ,  p r o te ín a  de  f us i ón  T ro p -2 -F c ) .  

E l  t é rm in o  " k o f f  " ,  c omo  se  u t i l i za  e n  l a  p re se n te ,  s e  r e f ie r e  a  

l a  co ns t an te  de  ve lo c id ad  pa r a  d is oc ia c ió n  d e  u n  a n t i cue rpo  a  pa r t i r  

d e  u n  c omp le j o  a n t i c ue r po / an t íg e no .  
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E l  t é rm ino  "K D " ,  c omo  se  u t i l i za  en  l a  p r es en t e ,  s e  

r e f i e re  a  la  c ons ta n te  d e  d is oc ia c ión  d e  eq u i l i b r io  d e  un a  

i n t e ra cc ió n  a n t i cu e r po - an t íg en o .  

L a  re f e re nc ia  a  " ap r o x ima dame nte "  un  va lo r  o  p a rám et ro  

e n  la  p res en t e  inc l u ye  ( y  d esc r i be )  mo da l id ad es  q u e  e s tán  5 

d i r ig id as  a  e se  va lo r  o  p a rám et ro  p er  s e .  Po r  e j emp lo ,  l a  

d es c r ipc i ón  q u e  h ac e  r e f e renc ia  a  “a p ro x im ad ame nte  X "  

i n c lu ye  l a  des c r ipc i ón  d e  "X . "  l os  r ang o s  num ér i cos  s on  

i n c lus i vos  de  l os  núm ero s  q ue  de f in en  e l  r a ng o .  

Se  com pre nd e  q u e  se  p r op orc i on an  t amb ié n  10 

c ua lesq u ie r a  de  la s  mo da l i da des  q u e  se  de sc r ib e  e n  l a  

p res en t e  co n  l a  r ed ac c ión  "q u e  c ompr end e" ,  mod a l id ade s  de  

o t r a  f o rma  a ná loga s  de sc r i t a s  en  t é rm in os  d e  “ c on s is te  en "  

y / o  "q ue  co ns ta  ese nc ia lmen t e  d e ” .  

Cu an do  l os  as pe c to s  o  mo da l id ad es  d e  l a  in ve nc ió n  se  15 

d es c r ib en  en  t é rm in os  de  u n  g ru po  Ma rk us h  u  o t ro  

ag ru pam ien t o  d e  a l t e rn a t i va s ,  l a  p re se n te  i n ve nc ión  

c ompr en de  no  so lo  e l  g rup o  c omp le to  l i s t a do  c omo  un  t odo ,  

s i no  c ad a  m iembr o  d e l  g rup o  d e  mane ra  in d i v id ua l  y  t odo s  los  

p os ib les  su bg rup os  de l  g ru po  p r in c ip a l ,  a unq u e  t am b ié n   e l  20 

g rup o  p r i nc ip a l  q ue  ca r ece  de  u no  o  má s  de  l os  m iembro s  d e l  

g rup o .  La  p r ese n te  i n ve nc ión  co n temp la  t amb ié n  l a  e xc l u s ió n  

e xp l í c i t a  d e  u no  o  m ás  de  cu a lq u ie ra  de  lo s  m iembr os  d e  

g rup o  e n  la  i n ve nc ió n  re c lama da .  

A  m en os  d e  q u e  s e  de f i na  d e  o t ra  man era ,  t od os  l os  25 

t é rm ino s  t é cn ic os  y  c i e n t í f i c os  u t i l i za d os  en  l a  p re se n te  

t i e ne n  e l  m ism o s ig n i f i c ado  c omú nment e  co no c ido  po r  a lg u ie n  

c on  e xp er ie nc ia  o rd i na r i a  e n  l a  t éc n ic a  a  la  q u e  pe r t ene ce  la  

i n ve nc ió n .  En  c as o  d e  c on f l i c t o ,  p re va le ce r á  l a  p re se n te  

e sp ec i f i c ac ió n ,  q ue  i nc lu ye  de f i n i c io ne s .  A  t r a vés  de  es ta  30 

e sp ec i f i c ac ió n  y  re i v i n d ic ac io ne s ,  se  e n te nd erá  q u e  l a  pa lab ra  

" c ompr en der "  o  va r ia c io nes  t a l es  como  " c ompr en de"  o  "q ue  

c ompr en de"  im p l i ca n  l a  inc l us ió n  de  u n  en t e ro  es t ab lec i do  o  

g rup o  de  e n te r os  a unq u e  no  l a  e xc lu s ió n  de  cu a lq u ie r  o t ro  
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e n te r o  o  g rup o  de  e n te r os .  A  me no s  d e  q ue  e l  co n te x to  l o  r eq u ie ra  

d e  o t ro  mod o ,  l os  t é rm ino s  s i ng u la res  i nc l u i r á n  la s  p l u r a l i da de s  y  

l o s  t é rm in os  en  p l u r a l  i nc lu i r án  e l  s ing u la r .  

L os  mé t od os  y  ma t e r ia l es  i l us t r a t i vo s  se  d esc r i be n  e n  l a  

p res en t e ,  au nq ue  mét od os  y  ma t e r ia l e s  s im i l a re s  o  eq u i va l en te s  a  5 

aq u e l lo s  d esc r i t os  aq u í  t am b ién  pu ed en  se r  u t i l i zad os  en  la  

p rác t i ca  o  p ru eba  de  l a  p re se n te  i n venc ión .  L os  ma t e r ia les ,  

mé t od os ,  y  e j emp lo s  so n  t a n  só lo  i l us t r a t i vo s  y  n o  e s tán  de s t i na dos  

a  se r  l im i t a n tes .  

 10 

Ant i c ue r po s  T rop - 2  y  Mé to dos  pa r a  la  E lab o ra c ió n  d e  l os  M i s mo s  

 

L a  p r ese n te  in ven c ió n  p ro por c io na  u n  an t i c ue r po  q u e  se  

e n la za  a  T ro p -2 .  En  u n  as pe c to ,  l a  i n ve nc ió n  p r op orc i on a  un  

a n t i c ue r po  a i s la do ,  o  un  f r ag men to  d e  e n lac e  d e  an t íg e no  de l  15 

m ismo,  q u e  s e  e n la za  de  m an era  esp ec í f i c a  a  u n  d omin io  3  ( po r  

e j emp lo ,  r es i du os  d e  am ino ác id o  1 53- 20 6)  y  dom in io  4  ( po r  

e j emp lo ,  r es id uo s  d e  am in oá c ido  2 09- 273 )  de  T rop - 2  hum an o  ( po r  

e j emp lo ,  NO  ID  SEC:  27 )  co n  un a  a f in i da d  e  e n lac e  d e  a n t i c ue r po  

mo no va le n te  ( K D )  d e  6 .5  n M o  m e nos  c omo  se  m id ió  a  t r a vé s  de  20 

r eso na nc ia  p la smón i ca  de  su per f i c i e .  En  o t ro  as pec t o ,  l a  i n ven c ión  

p rop orc i on a  u n  an t i c ue r po  a is la do ,  o  u n  f r ag men to  de  e n lac e  de  

a n t íg en o  de l  m ismo,  q ue  s e  en laza  de  ma ner a  esp ec í f i c a  un  

d om in io  1  ( po r  e j emp lo ,  r es id uo s  de  am ino ác id o  27 - 70 )  d e  T rop -2  

h uma no  (p o r  e j em p lo ,  NO)  I D  SEC:  27 )  c on  un a  a f in id ad  de  e n lace  25 

( K D )  de  ap r o x im adame nte  35  n M o  m en os  com o  se  m id ió  a  t r a vés  de  

r eso na nc ia  p la smón i ca  de  s up er f i c ie .  

L os  a n t i c ue r pos  y  c on j ug ad os  d e  an t i c ue r po  d e  l a  i n ven c ión  

e s tá n  c a ra c te r i zad os  po r  un a  o  má s  d e  la s  s ig u ien tes  

c a ra c te r ís t i cas :  ( a )  s e  e n la za n  a  T ro p - 2 ;  ( b )  r ed uce n  o  su b - r eg u lan  30 

l a  e xp res i ón  de  p ro t e ín a  d e  T rop - 2 ;  ( c )  t r a ta n ,  p r e v ie ne n ,  me jo ran  

u no  o  má s  de  los  s ín toma s  de  u na  c on d ic ió n  as oc ia da  c on  la  

e xp r es i ón  de  T ro p - 2  e n  u n  s u je to  (po r  e j em p lo ,  cá nce r ,  t a l  como 

c án cer  g ás t r i co ,  d e  c ab e za  y  cu e l l o ,  pu lmo nar ,  de  o va r i os  o  
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p an c re á t i co ) ;  ( d )  i nh i be n  e l  c rec im ie n to  o  p rog res i ón  d e  t um or  

e n  u n  s u je to  (q u ien  t i en e  u n  t umor  q ue  e xp re sa  T rop -2 ) ;  ( e )  

i n h ib en  l a  m e tá s ta s is  de  c é lu l as  ca nc ero sas  q ue  e xp resan  

T rop -2  e n  un  su j e to  (q u ie n  t i ene  un a  o  má s  cé lu las  

c an cer osa s  q u e  exp re sa n  T ro p -2 ) ;  ( f )  i nd uc en  l a  r eg re s ión  5 

( po r  e j emp lo ,  l a  r eg re s ió n  a  l a rg o  p l a zo )  d e  u n  t umo r  q ue  

e xp r es a  T rop - 2 ;  ( g )  e j e r c e r  ac t i v i d ad  c i t o tó x i ca  en  c é lu la s  q ue  

e xp r es an  T ro p -2 ;  ( h )  d esa c t i va n  o  sub - reg u la n  la  v ía  ERK1/2  

MAPK;  y  ( i )  b l oq uea n  la  in t e ra cc ió n  T r op - 2  co n  o t r os  f ac to r es  

a ún  po r  i de n t i f i ca r .  10 

L os  an t i c ue r po s  ú t i l e s  en  la  p res en t e  i n ven c ió n  pu ed en  

c ompr en der  a n t i c ue r po s  mo no c lo na les ,  an t i cue rpos  

p o l i c lo na les ,  f r agme n to s  d e  an t i cue rpo  ( po r  e j em p lo ,  F ab ,  

F ab ' ,  F (a b ' ) 2 ,  F v ,  Fc ,  e t cé t e ra ) ,  a n t i c ue r pos  q u imér i c os ,  

a n t i c ue r pos  b ie spe c í f i co s ,  a n t i c ue r po s  d e  he te roc on j ug ado ,  15 

c ad en a  s imp le  ( ScF v ) ,  mu ta n te s  de  lo s  m i smos ,  p r o te ín a s  de  

f us ió n  q ue  com pre nd en  u na  po r c ió n  de  an t i cu e rp o  (po r  

e j emp lo ,  un  dom in io  d e  an t i c ue r po ) ,  a n t i cue rpo s  

h uma n i za do s ,  y  cua lq u ie r  o t ra  c on f ig u rac i ón  mo d i f i ca da  d e  la  

mo léc u la  d e  i nmun og lob u l ina  q u e  c ompr en de  u n  s i t i o  de  20 

r eco no c im ien t o  d e  a n t íg en o  d e  la  espe c i f i c id ad  r eq uer i da ,  q ue  

i n c lu yen  va r i an t es  g l i co s i l ac i ón  de  an t i cu e rp os ,  va r ia n te s  de  

s ec ue nc ia  de  am in oá c id o  de  an t i c ue r po s ,  y  a n t i cu e rp os  

mo d i f i ca do s  d e  m an era  co va le n te .  Los  an t i c ue r po s  p ue de n  se r  

d e  mur in o ,  r a t a ,  h uma no s ,  o  de  cua lq u ie r  o t ro  o r ig en  (q u e  25 

i n c lu yen  an t i c ue r po s  q u imér i c os  o  huma n i zado s ) .  

En  c ie r t as  mo da l id ad es ,  e l  an t i c ue rp o  T ro p -2  com o  se  

d es c r ib e  en  la  p re se n te  e s  un  a n t i c ue r po  mo no c lon a l .  Po r  

e j emp lo ,  e l  an t i cue rpo  T ro p -2  es  un  an t i c ue r po  m ono c lo na l  

h uma n i za do  o  u n  an t i cu e rp o  mon oc lon a l  q u imér i c o .  30 

En  c i e r t as  m od a l id ad es ,  e l  an t i c ue rp o  c ompre nd e  u na  

r eg ió n  c on s ta n te  m od i f i c ad a ,  c omo,  p o r  e j emp lo  s in  

l im i t ac i ón ,  u na  reg ió n  co ns t an t e  q ue  t i en e  un  po te nc ia l  

i n c rem en ta do  p a ra  p r o voc a r  u na  r esp ue s ta  i nmu ne .  Po r  
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e j emp lo ,  l a  r eg ió n  co ns t an t e  pu ed e  s e r  m od i f i c ad a  pa ra  t e ne r  una  

a f i n id ad  in c rem en ta da  pa r a  u n  re cep t o r  g amma  Fc  t a l  c omo,  po r  

e j emp lo ,  Fc yRI ,  FcyR I I A ,  o  Fc y I I I .  

En  c ie r t as  m od a l i da de s ,  e l  a n t i cu e rpo  c ompr end e  un a  r eg ió n  

c on s ta n te  mo d i f i ca da ,  t a l  c omo  un a  reg ión  c on s tan t e  q ue  es  5 

i nm un o lóg i cam en t e  i n e r t e ,  es  dec i r ,  q u e  t i e ne  un  po t en c ia l  r ed uc ido  

p a ra  p r o vo ca r  un a  r esp ue s ta  i nmu ne .  En  c ie r t as  mo da l i d ad es ,  l a  

r eg ió n  co ns ta n te  e s  m od i f i c ad a  como  s e  de sc r ib e  e n  Eur .  J .  

Immu no l . ,  29 : 26 13-2 62 4 ,  19 99 ;  So l i c i t u d  PCT  No .  PCT /GB9 9 /0 14 41 ;  

y / o  So l i c i t ud  de  Pa t en t e  de l  RU  No .  9 8 09 95 18 .  E l  Fc  p u ed e  se r  10 

I g G1  huma no ,  I g G2  h uma no ,  I g G3  hum an o ,  o  I g G4  huma no .  E l  Fc  

p ue de  s e r  I g G2  h uma no  q ue  co n t i ene  l a  m u ta c i ón  A330 P33 1  p a ra  

S3 30 S3 31  ( I g G2�a ) ,  e n  la  cu a l  l os  r es id uo s  d e  am ino ác ido  son  

n umer ad os  co n  re f e ren c ia  a  la  se cu en c ia  I g G2  n a t i va .  Eu r .  J .  

Immu no l . ,  29 : 26 13 -26 24 ,  1 99 9 .  En  c ie r t as  m od a l id ad es ,  e l  15 

a n t i c ue r po  c ompr en de  un a  reg ió n  co ns t an t e  d e  I g G 4  q ue  c ompr ende  

l a s  s ig u ie n te s  mu ta c io nes  (A rm our  e t  a l . ,  Mo le cu la r  Immu no log y  40  

5 85- 59 3 ,  20 03) :  E2 33 F2 34 L2 35  p a ra  P2 3 3V23 4A23 5  ( I g G4�c ) ,  e n  

l a  c ua l  l a  numer ac ión  e s  co n  re f e re nc ia  a  I g G4  na t i vo .  En  o t ra  

mo da l i da d  m ás ,  e l  Fc  e s  I g G4  h uma no  E2 33 F2 34 L2 35  pa ra  20 

P2 33 V2 34 A2 35  c on  e l im in ac ión  G236  ( I g G4�b) .  En  o t ra  mo da l i dad  

e l  Fc  e s  c ua lq u ie r  I g G4  Fc  huma no  ( I g G4 ,  I g G4�b  o  I g G4�c )  q ue  

c on t i en e  mu t ac ió n  d e  es t ab i l i za c ió n  d e  b isag ra  S22 8  p a r a  P228  

( Aa lbe rs e  e t  a l . ,  Immu no log y  1 05 ,  9 -1 9 ,  20 02) .  En  o t ra  m od a l id ad ,  

e l  Fc  pu ed e  se r  Fc  ag l i c os i la do .  25 

En  c i e r t a s  mo da l ida de s ,  l a  r eg ión  c on s ta n te  es  ag l i c os i l a da  

me d ia n te  m u tac i ón  d e l  r e s id uo  de  f i j a c i ón  de  o l i g osac á r id o  ( t a l  

c omo  Asn2 97)  y / o  r es i du os  f l anq uea dor es  q ue  so n  pa r te  de  la  

s ec ue nc ia  d e  rec on oc im ie n to  de  g l i co l i zac i ón  en  l a  r eg ió n  

c on s ta n te .  En  c ie r t as  mo da l i da des ,  l a  r eg ión  c on s ta n te  es  30 

ag l i c os i la da  p a ra  g l i c os i la c ió n  N- en la zad a  en z imá t i cam en t e .  La  

r eg ió n  c ons t an t e  p ue de  se r  ag l i c os i l ad a  pa r a  g l i c os i l ac ió n  N-

e n la za da  e n z imá t i c ame n te  o  me d ian t e  e xp re s ió n  en  u na  c é lu la  

h ué sp ed  de f i c i en t e  d e  g l i c os i l ac ió n .  
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Un a f o rma  d e  de te rm ina r  la  a f i n i da d  d e  en la ce  d e  

a n t i c ue r pos  a  T rop -2  e s  m id ie nd o  la  a f in i da d  d e  e n la ce  de  

f r ag men to s  Fa b  mon o f unc ion a les  de l  a n t i c ue r po .  Pa r a  ob t ener  

f r ag men to s  F ab  mon o f unc ion a les ,  u n  a n t i c ue r po  ( po r  e j emp lo ,  

I g G)  p ue de  s e r  sep ara do  c on  p ap a ína  o  e xp res ad o  de  ma ner a  5 

r ecom b in an te .  La  a f i n id ad  de  un  f r ag men t o  T rop - 2  F ab  d e  u n  

a n t i c ue r po  se  pu ed e  de t e rm ina r  m ed ia n te  res on an c ia  

p l asm ón ic a  de  su per f i c ie  (B iaco r eT m30 00 - rm  s is t ema  d e  

r eso na nc ia  p lasm ón i ca  d e  su per f i c i e  ( SPR) ,  B iac o re  T M ,  INC,  

P i sc a ta wa y  NJ )  eq u ip ad a  c on  m ic ro c i r c u i t os  de  se ns or  de  10 

e s t re p ta v i d in a  p re - inm o v i l i za do s  ( SA)  o  Fc  an t i - r a tó n  o  F c  

a n t i - h uma no  u t i l i za nd o  so luc ió n  r egu lad o ra  d e  c o r r id a  HBS-

EP  ( 0 .0 1  M HEPES,  p H  7 .4 ,  0 .1 5  Na CI ,  3  m M EDT A,  0 . 00 5% 

v / v  Sur f ac ta n t  P20) .  T ro p -2  hum an o  b i o t i n i l ad o  o  d e  f us ió n  Fc  

p ue de  se r  d i l u i do  en  so luc i ón  r eg u lado ra  de  co r r i da  HBS- EP  a  15 

u na  co nc en t r ac ió n  me nor  a  0 . 5  µ g /mL  e  i n yec ta do  a  t r a vé s  de  

l o s  c an a le s  d e  c i r cu i t o  i n d i v i d ua le s  usa nd o  t i empo s  de  

c on t ac t o  va r ia b les ,  pa r a  l og ra r  do s  r ang o s  de  d en s id ad  d e  

a n t íg en o ,  ya  se a  5 0 -2 00  un ida de s  d e  re sp ue s ta  ( RU)  p a ra  

e s tu d ios  c i né t i c os  d e ta l l ad os  u  80 0 -1 ,0 00  RU  p a ra  e ns a yo s  de  20 

t am izad o .  Los  e s tud ios  de  reg e ner ac ió n  ha n  d emo s t rado  q ue  

2 5  m M NaO H e n  25%  v / v  e t an o l  r emu e ve  d e  m an era  e fe c t i va  

e l  Fa b  e n la zad o  e n  t a n to  q u e  ma n t i ene  l a  a c t i v i d ad  de  T r op -2  

e n  e l  m ic ro c i r cu i t o  d u ra n te  m ás  de  2 00  i n yecc ion es .  De  

ma ner a  c omú n ,  l a s  d i l u c io nes  se r i a le s  (q ue  aba rcan  25 

c on ce n t rac i on es  de  0 . 1 -1 0 x  K D  ca l cu l ad a )  de  mu es t ras  F ab  

p u r i f i c ad as  s on  i n ye c ta da s  d u ra n te  1  m in u to  a  1 00  µ L /m in u to  

y  s e  p e rm i t i e ro n  t i em po s  d e  d i so c i ac ió n  de  ha s ta  2  ho r as .  Las  

c on ce n t rac i on es  d e  las  p ro t e ín as  F ab  s e  de t e rm in a ron  

me d ia n te  EL I SA  y /o  e le c t ro f o res i s  SDS- PAGE u t i l i zan do  una  30 

F ab  d e  c on ce n t ra c i ó n  con oc ida  ( como  s e  d e te rm inó  m ed ian te  

a ná l i s i s  de  am inoá c id o )  com o un  es t án dar .  L as  ve loc i d ad es  

d e  as oc ia c i ón  c in é t i c a  ( k o n )  y  ve l o c id ad es  d e  d i soc i ac ió n  ( k o f f )  

s e  o b t ie ne n  d e  m an era  s imu l t á ne a  me d ia n te  e l  a j u s te  d e  los  
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d a to s  g l ob a lme n te  p a r a  un  m od e lo  d e  e n lac e  d e  La ng mu i r  1 :1  

( Ka r l s so n ,  R .  Roo s ,  H .  F ag ers tam,  L .  Pe te r sso n ,  B .  ( 1 994) .  

Me t ho ds  En zymo log y  6 .  99 - 11 0)  u t i l i zan do  e l  p rog rama 

B lAe va lua t i on .  L os  va lo r es  d e  l a  c on s ta n te  d e  d iso c ia c i ón  de  

eq u i l i b r i o  ( K D )  f u e r on  ca lc u la dos  como  k o f f / k o n .  Es te  p r o toc o lo  es  5 

a de cu ad o  pa r a  us o  e n  la  de t e rm ina c ión  de  a f in i da d  de  en lac e  de  un  

a n t i c ue r po  a  c ua lq u ie r  T rop - 2 ,  i nc lu ye nd o  T rop - 2  hum an o ,  T rop -2  

d e  o t r o  mam íf e ro  ( t a l  c omo  T rop - 2  de  r a tón ,  T rop -2  d e  r a ta ,  o  T rop -

2  de  p r ima t e ) ,  as í  c omo  d i f e re n te s  f o rma s  d e  T rop - 2  (po r  e j em p lo ,  

T rop -2  g l i co s i l ad o ) .  La  a f in i da d  de  en la ce  de  u n  an t i c ue rp o  se  m ide  10 

g en era lm en t e  a  25°C,  a unq u e  t am b ién  se  pu ed e  med i r  a  3 7°C.  

L os  an t i c ue r po s  T ro p -2  como  s e  d esc r ib en  en  la  p r es en te  se  

p ue de n  e la bo r a r  a  t r a vés  d e  c ua lq u ie r  mé to do  c ono c id o  e n  la  

t é cn ic a .  Pa r a  l a  p r odu cc ión  de  l ín e as  ce lu la r es  de  h i b r id oma,  la  

r u ta  y  p rog rama  de  i nm un i zac ió n  d e l  a n ima l  h ué sp ed  g en era lm en te  15 

s on  de  co n f o rm idad  co n  la s  t é cn ic as  e s ta b lec i da s  y  co nve n c ion a les  

p a ra  l a  es t imu lac i ón  y  p r od uc c ión  d e  a n t i cu e rp o ,  c omo  se  

d es c r ib i r á  a d ic io na lm en t e  en  la  p r es en t e .  La s  t écn i cas  g en era les  

p a ra  l a  p ro du cc ió n  d e  a n t i cu e rp os  huma no s  y  d e  ra t ón  son  

c on oc id as  en  l a  t écn i ca  y / o  s e  d esc r i be n  e n  la  p re se n te .  20 

Se  c on s ide r a  q ue  cu a lq u ie r  s u j e t o  m am íf e r o  q ue  in c l u ye  s e res  

h uma no s  o  cé lu l as  p r od uc t o ra s  de  a n t i cu e rp o  a  pa r t i r  de  los  

m ismo s  p ue de  s e r  ma n ip u lad o  p a ra  s e r v i r  c omo  la  ba se  pa r a  la  

p rod uc c ión  de  m am íf e r os ,  q u e  i nc l u ye n  l ín ea s  ce lu la r es  h uma na s  y  

d e  h i b r i dom a.  De  ma ner a  com ún ,  e l  a n ima l  h ués pe d  es  in oc u la do  25 

p or  v ía  in t r ape r i t on ea l ,  i n t r amu sc u la r ,  o r a l ,  s ub cu t án ea ,  

i n t r ap lan t a r ,  y / o  i n t r adé rm ica  co n  un a  c an t i da d  de  inmu nóg e no ,  q ue  

i n c lu ye  c omo s e  d es c r ib e  en  l a  p r es en te .  

L os  h ib r id oma s  se  p ue de n  p r ep ara r  a  pa r t i r  de  l i n f oc i t o s  y  

c é lu l as  de  m ie loma  i nmor t a l i za das  u t i l i zan do  l a  t é cn ic a  de  30 

h ib r id ac ió n  ce lu l a r  s om át i ca  d e  Ko h le r ,  B .  a nd  Mi l s t e i n ,  C . ,  Na tu re  

2 56 : 49 5-4 97 ,  1 97 5  o  com o se  mo d i f i c ó  m ed ian t e  Bu ck ,  D .  W . ,  e t  

a l . ,  I n  V i t r o ,  1 8 :3 77 -38 1 ,  1 98 2 .  La s  l ín ea s  de  m ie l oma  d i s po n ib les ,  

q ue  i n c l u yen  a unq u e  no  s e  l im i t an  a  X6 3-Ag 8 . 65 3  y  aq u e l la s  a  
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p ar t i r  d e l  Sa lk  I ns t i t u t e ,  Ce l l  D i s t r i b u t io n  Ce n te r ,  Sa n  D ieg o ,  

Ca l i f . ,  USA,  p ue den  se r  u t i l i za da s  en  l a  h i b r id ac ió n .  Po r  lo  

g en era l ,  l as  t é cn ica s  in vo lu c ra n  f us i ón  de  cé lu l as  de  m ie l oma 

y  c é lu l as  l i n f ó i des  u t i l i zan do  u n  f us óg en o  t a l  com o po l ie t i l en  

g l i co l ,  o  a  t r a vés  d e  m ed io s  e l éc t r i c os  b ie n  c ono c ido s  p o r  5 

a lg u ien  co n  e xp er ie nc ia  e n  l a  t é cn ica .  Des pu és  de  l a  f u s ió n ,  

l a s  c é lu l as  s on  se par ad as  d esd e  e l  m ed io  d e  f us ió n  y  s o n  

c u l t i va da s  en  un  me d io  d e  c r ec im ien t o  se le c t i vo ,  t a l  com o  e l  

me d io  de  h i po xa n t in a -am inop t e r ina - t im id i na  ( HAT ) ,  p a ra  

e l im in a r  l a s  c é lu las  pa d re  no  h ib r i da da s .  Cu a lq u ie ra  d e  lo s  10 

me d io s  aq u í  d e sc r i t o s ,  comp leme n ta do  c on  o  s in  s ue r o ,  p ue de  

s e r  u t i l i za do  p a ra  c u l t i va r  l o s  h ib r i dom as  q ue  sec r e ta n  

a n t i c ue r pos  mo noc lo na les .  Como  o t ra  a l t e r na t i va  a  la  t éc n ic a  

d e  f us ión  ce lu l a r ,  s e  p ue de n  u t i l i za r  c é lu l as  B  i nmor ta l i za d as  

EBV  a  f i n  d e  p r od uc i r  l o s  an t i cu e rp os  mo no c lon a le s  T ro p - 2  de  15 

l a  p r ese n te  i n venc ión .  Lo s  h i b r idoma s  s on  e xpa nd id os  y  

s ub c lon ad os ,  s i  s e  d e se a ,  y  l os  so b re na da n te s  s on  p r ob ados  

p a ra  l a  a c t i v i d ad  an t i - i nmu nóg en o  a  t r a vé s  de  p ro ce d im ie n to s  

d e  i nmu no ens ayo  c o n ve nc iona le s  ( po r  e j emp lo ,  

r ad io i nmu no ens a yo ,  i nmu no en sa yo  en z im á t i co ,  o  20 

i nm un oe nsa yo  de  f l u o re sc enc ia ) .  

L os  h i b r id omas  q ue  se  p ue de n  u t i l i za r  c omo  la  f uen t e  de  

a n t i c ue r pos  c ompre nd en  t od os  l os  d e r i va do s ,  cé lu la s  de  

p rog en ie  d e  l os  h ib r i dom as  p adr e  q ue  p ro du ce n  an t i c ue rpos  

mo no c lon a le s  es pec í f i c os  p a ra  T ro p -2 ,  o  un a  po r c ió n  d e  los  25 

m ismo s .  

L os  h i b r id omas  q ue  p ro duc en  d i ch os  a n t i c ue r pos  pu ed en  

s e r  c u l t i vado s  i n  v i t r o  o  i n  v i v o  u s an do  p ro ce d im ie n tos  

c on oc id os .  Lo s  an t i c ue r po s  m on oc lo na les  pu ed en  s e r  a i s l ad os  

a  pa r t i r  d e l  med io  d e  c u l t i vo  o  f l u i do s  c o rp o ra le s ,  a  t r a vé s  de  30 

p roc ed im ie n to s  d e  pu r i f i c ac i ón  d e  i nm un og lo bu l i na  

c on ve nc io na les  t a l e s  com o  p r ec ip i t a c ió n  de  su l f a to  de  

am on io ,  e l ec t r o f o re s is  de  g e l ,  d iá l i s i s ,  c rom atog ra f ía ,  y  

u l t r a f i l t r ac i ón ,  s i  se  d es ea .  La  a c t i v i d ad  i n des ea b le ,  s i  e s tá  
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p res en t e ,  pu ed e  s e r  e l im in ad a ,  p o r  e j emp lo ,  a l  o pe r a r  l a  

p rep ara c ió n  so b re  a ds o rb en t es  e l ab o ra do s  a  pa r t i r  de l  i nm un óg eno  

f i j a do  a  un a  f as e  s ó l i da  y  e l u yen do  o  l i be r an do  los  a n t i cu e rpos  

d es ea do s  f ue ra  de l  i nmu nóg e no .  La  i nmu n i zac ió n  d e  u n  an ima l  

h ué sp ed  co n  un  T r op - 2  h uma no ,  o  u n  f r ag men t o  q ue  c o n t i en e  la  5 

s ec ue nc ia  de  am ino ác ido  de  ob je t i vo  c on j ug ad a  p a ra  un a  p r o te ín a  

q ue  es  i nmu nog é n ic a  en  l as  esp ec ies  q u e  van  a  s e r  i nmu n i zadas ,  

p o r  e j emp lo ,  hem oc ian ina  d e  la pa  c a l i f o r n ia na ,  a l búm ina  de  sue ro ,  

t i r og lo bu l in a  bo v ina ,  o  i nh i b id o r  d e  t r i p s in a  d e  s o ya  u t i l i za nd o  un  

ag e n te  b i f unc io na l  o  de  de r i va c ió n ,  p o r  e j emp lo ,  é s te r  de  10 

ma le im ido be n zo i l  s u l f osu cc in im id a  ( co n jug ac ión  a  t r a vés  de  

r es id uo s  de  c i s t e in a ) ,  N-h i d ro x i suc c in im ida  ( a  t r a vés  de  res i duos  

d e  l i s in a ) ,  g l u ta ra ld eh íd o ,  an h íd r i do  su cc ín i co ,  SO C l 2 ,  o  

R 1 N= C= NR,  en  do nd e  R  y  R 1  so n  d i f e r en te s  g rup os  a lq u i l o ,  pu eden  

p rod uc i r  un a  po b la c ió n  d e  an t i c ue rp os  (p o r  e j emp lo ,  a n t i c ue r po s  15 

mo no c lon a le s ) .  

S i  s e  de se a ,  e l  an t i c ue r po  T rop - 2  (m on oc lon a l  o  po l i c lo na l )  de  

i n t e ré s  p ue de  se r  s ec ue nc ia do  y  l a  s ec ue nc ia  d e  p o l i n uc l eó t id o  

p ue de  se r  c lo nada  de sp ué s  e n  un  ve c to r  pa r a  exp re s ió n  o  

p rop ag ac ión .  La  sec ue nc ia  q ue  co d i f ic a  e l  a n t i cu e rp o  de  i n t e rés  se  20 

p ue de  m an t en er  en  un  vec t o r  e n  una  cé lu l a  h ués pe d  y  l a  cé l u la  

h ué sp ed  pu ed e  se r  e xpa nd ida  de sp ué s  y  co ng e lad a  p a r a  uso  

f u tu ro .  L a  p ro du cc ió n  de  a n t i cu e rp os  m on oc lona les  re com b in an tes  

e n  c u l t i vo  c e lu la r  s e  p ue de  l l e va r  a  c ab o  a  t r a vés  de  c l o na c ió n  de  

g en es  d e  an t i cu e rp o  a  p a r t i r  de  cé lu l as  B  c on  e l  u so  d e  m ed ios  25 

c on oc id os  en  la  t é cn ic a .  Véa se ,  po r  e j emp lo ,  T i l l e r  e t  a l . ,  J .  

Imn nu no l .  Me th ods  3 2 9 ,  1 12 ,  2 00 8 ;  Pa t en t e  de  l os  Es t ad os  Un idos  

No .  7 ,3 14 , 622 .  

En  u na  a l t e rn a t i va ,  l a  se cu enc ia  de  p o l in uc le ó t id o  pu ed e  se r  

u sa da  p a ra  la  ma n ip u la c i ón  g en é t i c a  a  f i n  d e  " huma n i za r "  e l  30 

a n t i c ue r po  o  pa r a  me j o ra r  l a  a f in ida d ,  u  o t ras  ca r ac te r ís t i ca s  d e l  

a n t i c ue r po .  Po r  e j em p lo ,  l a  r eg ión  co ns t an t e  pu ed e  se r  mod i f i c ada  

g en é t i c amen t e  pa ra  asem e ja rs e  más  e s t re ch amen t e  a  la s  r eg ion es  

c on s ta n tes  p a ra  ev i t a r  l a  r e sp ues t a  i n mu ne  s i  e l  a n t i c ue r po  es  
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u t i l i zad o  e n  p rue ba s  c l ín i ca s  y  t r a tam ie n to s  e n  s e res  

h uma no s .  Pue de  s e r  d ese ab le  man ip u la r  g en é t i c amen t e  la  

s ec ue nc ia  de  a n t i c ue r po  pa r a  ob t ene r  m a yor  a f in id ad  p a ra  

T rop -2  y  m a yor  e f i c ac i a  en  l a  in h i b i c ió n  d e  T rop - 2 .  

Ex i s t en  cu a t ro  e ta pa s  g e ner a les  pa ra  hum an i za r  un  5 

a n t i c ue r po  m on oc lo na l .  Es tas  s on :  ( 1 )  d e te rm ina r  e l  

n uc l eó t id o  y  l a  sec ue nc ia  de  am in oác ido  p r on os t i c ad a  d e  l os  

d om in ios  va r ia b le s  d e  ca de na  l i g e r a  y  p e sa da  d e l  a n t i cu e rpo  

d e  p a r t i d a  ( 2 )  d es ig na r  e l  an t i c ue r po  h uma n i za do ,  es  de c i r . ,  

d ec i d i r  q u e  r eg ió n  d e  es t r uc t u ra  d e  an t i cu e rp o  u t i l i za r  du ran te  10 

e l  p r oc eso  d e  huma n i zac ió n  ( 3 )  l as  me t od o log ías / t éc n ic as  de  

h uma n i za c ió n  r ea le s  y  ( 4 )  l a  t r an s fe cc i ón  y  e xp re s i ón  de l  

a n t i c ue r po  h uman iza d o .  Vé an se ,  p o r  e j emp lo ,  l a s  Pa t en te s  de  

l o s  Es ta dos  Un ido s  Nos .  4 ,8 16 , 567 ;  5 ,8 07 , 71 5 ;  5 , 86 6 ,6 92 ;  

6 , 33 1 ,4 15 ;  5 , 53 0 ,1 01 ;  5 , 69 3 ,7 61 ;  5 , 69 3 ,7 62 ;  5 , 58 5 ,0 89 ;  y  15 

6 , 18 0 ,3 70 .  

Se  ha  des c r i t o  u n  n úmer o  d e  mo lé cu las  de  an t i c ue r po  

" huma n i zad o"  q u e  c ompr en de n  un  s i t i o  de  e n lac e  d e  an t íg en o  

d e r i vad o  a  pa r t i r  d e  un a  i nmu nog lob u l in a  no  h uman a ,  q ue  

i n c lu yen  a n t i cu e rpo s  q u imér i cos  q ue  t i e ne n  r eg io ne s  V  d e  20 

r oed or  o  d e  ro ed or  mo d i f i ca do  y  s us  CDRs  a soc ia das  

f us io na das  a  l as  r eg io ne s  c on s ta n te s  hum ana s .  Vé ase ,  po r  

e j emp lo ,  W in te r  e t  a l .  Na t u re  34 9 :2 93 -29 9 ,  19 91 ,  Lo bug l i o  e t  

a l .  P r oc .  Na t .  Ac ad .  Sc i .  USA  86 : 42 20- 422 4 ,  19 89 ,  Sh a w e t  a l .  

J  Immu no l .  1 38 : 45 34- 45 38 ,  19 87 ,  an d  Br o wn  e t  a l .  Ca ncer  25 

Re s .  4 7 :3 57 7-3 58 3 ,  19 87 .  O t r as  r e f e r enc ias  de sc r ib en  CDRs  

d e  r oe dor  i n j e r t ada s  en  un a  reg ió n  d e  es t r uc tu r a  ( FR)  de  

s op or te  h uman a  an t es  d e  la  f us i ón  c on  u na  r eg ión  con s ta n te  

d e  an t i cu e rp o  hum an o  ad ec ua da .  Véa se ,  po r  e jem p lo ,  

R iec hma nn  e t  a l .  Na t u re  33 2 :3 23- 327 ,  1 98 8 ,  Ve rh oe yen  e t  a l .  30 

Sc ie nc e  23 9 :1 53 4- 153 6 ,  1 98 8 ,  an d  J on es  e t  a l .  Na t u re  

3 21 : 52 2-5 25 ,  1 98 6 .  O t r a  r e f e renc ia  de sc r i be  CDRs  de  ro edor  

s op or ta da s  p o r  r eg io ne s  d e  e s t ru c tu ra  d e  ro ed or  mo d i f i c ad as  

d e  man era  r ecom b in an t e .  Véas e ,  po r  e j em p lo ,  l a  Pub l i ca c ió n  
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d e  Pa t en te  Euro pea  No .  0 51 959 6 .  Es ta s  mo lé cu las  “h uma n i zadas "  

e s tá n  d i se ñad as  pa ra  r ed uc i r  a l  m ín imo  l a  re sp ue s ta  inmu no lóg ica  

i n de se ab le  ha c ia  mo léc u las  de  an t i c ue rpo  an t i - hum ano  d e  ro ed or  lo  

c ua l  l im i t a  la  d u ra c ió n  y  e f ec t i v i d a d  de  l as  ap l i cac i on es  

t e r ap éu t i cas  de  e s ta s  po r c io nes  e n  re ce p to r es  h uma no s .  Po r  5 

e j emp lo ,  l a  r eg ió n  c on s ta n te  d e  a n t i c ue r po  pu ed e  se r  mo d i f i cada  

g en é t i c amen t e  d e  mod o  q ue  e s  i nmu no lóg ic ame n te  i n e r t e  (po r  

e j emp lo ,  n o  ac t i va  l a  l i s i s  de  c omp leme n to ) .  Véa se ,  po r  e j em p lo ,  l a  

Pu b l i ca c i ón  PCT  No .  PCT /GB9 9 /0 1441 ;  So l i c i t ud  de  Pa te n te  de  RU 

No .  9 80 99 51 .8 .  O t ro s  m é to dos  d e  huma n i zac ió n  de  a n t i c ue r po s  q ue  10 

t am b ié n  se  pu ed en  u t i l i za r  es tá n  de sc r i t os  p o r  Daug h er t y  e t  a l . ,  

Nu c l .  Ac i ds  Re s .  1 9 :2 47 1-2 47 6 ,  19 91 ,  an d  in  Pa t en t es  de  los  

Es ta do s  Un id os  No s .  6 , 18 0 ,3 77 ;  6 ,05 4 ,2 97 ;  5 ,9 97 , 86 7 ;  5 , 86 6 ,692 ;  

6 , 21 0 ,6 71 ;  a nd  6 ,3 50 , 86 1 ;  y  e n  la  Pu b l i cac i ón  PCT  No .  W O 

0 1 /2 71 60 .  15 

L os  p r i nc ip i os  ge ner a le s  r e lac i ona do s  co n  an t i c ue rpo s  

h uma n i za do s  d esc r i t o s  co n  a n te r i o r i d ad  t amb ié n  s on  a p l i ca b les  

p a ra  a da p ta r  an t i cu e rp os  pa r a  uso ,  p o r  e j emp lo ,  e n  pe r r os ,  g a tos ,  

p r im a te s ,  eq u in os  y  b o v in os .  Ad emás ,  un o  o  m ás  as pe c to s  d e  la  

h uma n i za c ió n  d e  un  a n t i cu e rp o  de sc r i t o s  e n  l a  p r es en t e  s e  pu eden  20 

c omb ina r ,  po r  e j emp lo ,  i n j e r t o  de  CDR,  m u ta c ió n  d e  e s t ru c tu r a  y  

mu t ac ió n  CDR.  

En  un a  va r i ac ió n ,  l o s  an t i c ue r po s  c omp le tam en te  h uman os  se  

p ue de n  ob t en er  po r  me d io  d e l  u so  d e  ra t on es  come rc ia lme n te  

d i sp on ib l es  q ue  ha n  s id o  mo d i f i ca do s  pa r a  e xp r es a r  p ro te ín a s  de  25 

i nm un og lobu l i na  hum an a  e sp ec í f i c as .  Los  an im a les  t r a nsg é n icos  

q ue  s on  d ise ña do s  pa r a  p r od uc i r  u n a  re sp ue s ta  inm un e  más  

d es ea b le  (p o r  e j emp lo ,  a n t i cu e rp os  c omp le tam en te  hum an os )  o  más  

r obu s ta  t amb ién  p ue de n  s e r  u t i l i za do s  p a ra  l a  g en era c ió n  de  

a n t i c ue r pos  huma no s  o  h uman i za dos .  E j emp lo s  de  d i ch a  t ec no log ía  30 

s on  X en omou se  T M  d e  Abg en i x ,  I nc .  (F r emon t ,  CA)  y  Hu MAb -

Mo u s e® y  T C Mo useT M d e  Me dar e x ,  I n c .  (P r i nc e to n ,  NJ ) .  

En  un a  a l t e r na t i va ,  l os  an t i cu e rp os  s e  pu ed en  e la bo ra r  d e  

ma ner a  re com b inan t e  y  se r  e xp re sa do s  u t i l i zan do  cu a lqu ie r  mé t odo  



45 

c on oc id o  e n  la  t écn i ca .  En  o t ra  a l t e rn a t i va ,  l os  an t i c ue rp os  se  

p ue de n  ha ce r  d e  mo do  re com b ina n te  me d ia n te  t ec no log ía  d e  

e xp os ic i ón  en  f ag o .  Vé an se ,  po r  e j emp lo ,  l a s  Pa t en t es  de  l os  

Es ta do s  Un id os  No s .  5 , 56 5 ,3 32 ;  5 ,58 0 ,7 17 ;  5 ,7 33 , 74 3 ;  a nd  

6 , 26 5 ,1 50 ;  y  W in te r  e t  a l . ,  An nu .  Rev .  Immu no l .  1 2 :4 33 -45 5 ,  5 

1 99 4 .  De  mo do  a l t e r na t i vo ,  l a  t ecno log ía  de  e xh ib i c ió n  en  

f ag o  ( Mc Caf f e r t y  e t  a l . ,  Na tu re  3 48 : 55 2-5 53 ,  1 99 0)  pu ed e  se r  

u t i l i zad a  pa r a  p ro du c i r  an t i c ue r po s  hum an os  y  f r ag men to s  de  

a n t i c ue r po  i n  v i t r o ,  a  p a r t i r  d e  re pe r to r i os  de  g e n  d e  dom in io  

va r ia b le  ( V )  d e  inm un og lob u l i na  a  p a r t i r  d e  do na dor es  no  10 

i nm un i zad os .  De  a cu erd o  co n  es ta  t éc n ica ,  l o s  g ene s  de  

d om in io  V  de  an t i c ue r po  s on  c lo na do s  de n t ro  d e l  marc o  en  

c ua lq u ie ra  d e  u n  g e n  d e  p r o te ín a  d e  c ab r a  ma yor  o  me no r  de  

u n  b ac t e r ió f ag o  f i l am en t os o ,  t a l  c omo  M1 3  o  f d ,  y  e xh ib i dos  

c omo  f rag men tos  d e  an t i cu e rp o  f unc io na l  e n  l a  s up er f i c i e  de  15 

l a  pa r t í c u la  de  f ag o .  De b ido  a  q ue  l a  pa r t í c u la  f i l ame n to sa  

c on t i en e  u na  c op ia  ADN m on oca t ena r i o  de l  g e nom a  de  f ag o ,  

l a s  s e lec c io nes  en  b ase  a  la s  p r op ied ad es  f un c ion a le s  d e l  

a n t i c ue r po  t am b ién  r es u l t an  en  la  s e l ec c i ón  de l  ge n  q ue  

c od i f i c a  e l  a n t i c ue rpo  q ue  e xh ib e  e s as  p ro p ie da des .  Po r  20 

t a n to ,  e l  f ag o  s imu la  a lg una s  d e  l as  p rop ied ad es  d e  la  c é lu la  

B .  La  e xh ib i c i ón  e n  f ag o  se  p ue de  re a l i za r  en  u na  va r i eda d  de  

f o rma to s ;  p a ra  re v is i ón  vé as e  p o r  e j emp lo ,  J oh ns on ,  Kev in  S .  

a nd  Ch i s we l l ,  Da v id  J . ,  Cu r r en t  Op in io n  in  S t r uc t u ra l  B io l og y  

3 : 56 4 -5 71 ,  19 93 .  Se  p ue de n  emp le a r  va r i as  f uen te s  d e  25 

s eg men t os  d e  g en- V  p a ra  la  e xh ib i c ió n  e n  f ag o .  C la cks on  e t  

a l . ,  Na tu r e  35 2 :62 4-6 28 ,  1 99 1 ,  a i s l a do s  a  pa r t i r  de  u n a  

va r ia da  d i sp os ic ión  de  a n t i c ue r pos  an t i - o xa zo lon a  a  p a r t i r  de  

u na  p eq ue ña  b ib l i o t e ca  de  c omb in ac ió n  a le a to r ia  d e  g en es  V  

d e r i vad a  a  pa r t i r  d e  l os  b a zo s  de  ra t on es  i nmu n i zad os .  Se  30 

p ue de  e l ab o ra r  un  re pe r t o r io  de  g en es  V  a  pa r t i r  de  

d on ad ore s  huma nos  n o  inm un i zad os  y  l o s  a n t i cu e rp os  p a r a  

u na  va r i ad a  d is pos i c i ón  d e  a n t íg en os  (q ue  i nc lu ye n  a n t íg e no s  

p rop ios )  p ue de n  se r  a i s l ad os  d e  man era  e se nc ia l  s ig u i e nd o  
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l a s  t écn i cas  d es c r i t a s  po r  Ma rk  e t  a l . ,  J .  Mo l .  B i o l .  22 2 :5 81- 597 ,  

1 99 1 ,  o  G r i f f i t h  e t  a l . ,  EMBO  J .  1 2 : 72 5-7 34 ,  19 93 .  En  una  

r esp ue s ta  i nmun e  n a t u ra l ,  l o s  g en es  de  an t i cu e rpo  ac umu lan  

mu t ac io ne s  a  u na  a l t a  ve l oc id ad  ( h ipe rmuta c ión  somát i c a ) .  A lg u nos  

d e  lo s  c amb io s  in t r o du c id os  c on f e r i r án  m a yor  a f i n id ad ,  y  l a s  c é lu la s  5 

B q u e  e xh ib en  una  i nmun og lob u l ina  d e  su per f i c i e  d e  a l t a  a f in i da d  

p re f e ren c ia lme n te  s on  re p l i ca da s  y  d i f e ren c ia das  d u ra n te  e l  d es af ío  

a n t ig én ic o  su bse cue n te .  Es te  p ro ces o  n a t u ra l  pu ed e  s e r  im i t a do  a l  

em p le a r  l a  t éc n ica  c on oc id a  c omo " t r an sp os ic i ón  de  c ad ena" .  

( Mark s  e t  a l . ,  B i o /T ec hn o l .  10 : 77 9-78 3 ,  1 99 2) .  En  e s te  mé t od o ,  l a  10 

a f i n id ad  d e  l os  a n t i cu e rp os  h uma no s  " p r imar i os "  o b te n idos  

me d ia n te  l a  e xh ib i c i ón  en  f ag o  se  pu ed e  me j o ra r  a  t r a vé s  d e  la  

r eub i ca c ión  s ec ue nc ia l  de  l os  g en es  de  r eg ió n  V  d e  c ad en a  pe sada  

y  l i g e r a  c on  l os  r epe r to r io s  d e  va r ia n te s  d e  p r es enc ia  n a tu r a l  

( r ep e r to r io s )  de  g e ne s  de  dom in io  V  o b te n id os  a  pa r t i r  de  l os  15 

d on ad ore s  no  inmu n i zad os .  Es t a  t écn i ca  p e rm i t e  l a  p ro du cc ió n  de  

a n t i c ue r pos  y  f r agme n to s  de  a n t i c ue rp o  co n  a f in i da de s  e n  e l  r ang o  

p M- n M.  Una  e s t ra teg ia  p a ra  e l ab o ra r  r e pe r t o r ios  d e  a n t i c ue r po  de  

f ag o  mu y  g ra nd es  ( c on oc idos  t am b ién  c omo  " la  ma dre  d e  t o das  las  

b i b l i o t eca s " )  ha  s id o  d esc r i t a  po r  W at e rh ou se  e t  a l . ,  Nu c l .  Ac id s  20 

Re s .  21 : 22 65- 22 66 ,  1 99 3 .  La  t r an sp os i c i ón  de  g en  t amb ién  puede  

s e r  u t i l i za da  p a ra  d e r i va r  an t i c ue r pos  h uma nos  a  p a r t i r  de  

a n t i c ue r pos  d e  ro ed or ,  en  d on de  e l  a n t i c ue r po  hum an o  t i e ne  

a f i n id ad es  s im i la r es  y  e sp ec i f i c id ad es  p a r a  e l  an t i c ue r po  d e  r oe dor  

d e  pa r t i d a .  De  ac uer do  co n  e s te  mé t od o ,  e l  cu a l  t am b ié n  es  25 

r e f e r id o  c omo  " imp ron t a  d e  e p í t o pe" ,  e l  g e n  d e  d om in io  V  de  

c ad en a  l i g e r a  y  p es ad a  d e  an t i cu e rp os  de  ro ed or  o b te n id o  me d ian te  

l a  t écn i ca  d e  e xh ib i c ió n  en  f ag o  es  r emp la za do  c on  rep e r to r i o  de  

g en es  de  d om in io  V  hum an os ,  c r ea ndo  q u im eras  r oe dor -h uma no .  La  

s e le cc ió n  s ob r e  los  res u l t a dos  d e  an t íg e no  en  e l  a i s lam ien t o  de  30 

r eg io ne s  va r ia b les  h um an as  ca pac es  d e  re s ta u ra r  un  s i t i o  de  

e n la ce  d e  an t íg e no  f u nc io na l ,  e s  dec i r ,  e l  e p í t op e  reg u la  (mar ca )  l a  

s e le cc ió n  d e  aso c ia do .  Cua nd o  s e  r ep i t e  e l  p r oc eso  p a ra  rem p laza r  

e l  dom in io  V  de  r oe dor  r es t an t e ,  s e  o b t ie ne  un  a n t i cu e r po  humano  
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( véa se  la  Pub l i c ac ió n  PCT  No .  W O 93 /0 62 13) .  A  d i f e renc ia  d e  

l a  huma n i zac ió n  comú n  d e  l os  a n t i c ue r pos  de  ro ed or  med ian t e  

i n j e r t o  CDR,  es t a  t écn i ca  p ro por c io na  an t i cue rpo s  

c omp le tame n te  h uma no s ,  l o s  cu a les  n o  t i e ne n  es t ru c tu ra  n i  

r es id uo s  CDR d e  o r ig en  de  r oe dor .  5 

L os  a n t i c ue r pos  se  pu ed en  ha ce r  d e  man era  

r ecom b in an te  a l  a i s la r  p r imer o  l os  a n t i cu e rp os  y  cé l u las  

p rod uc t o ra s  d e  an t i cu e rp o  d es de  lo s  a n ima le s  h ué sp ed es ,  

o b te n ie nd o  la  s ec ue nc ia  d e  g e n ,  y  u t i l i za n do  la  sec ue nc ia  de  

g en  p a ra  e xp r es a r  e l  a n t i c ue r po  d e  mo do  r ecom b in an te  e n  l as  10 

c é lu l as  hu és pe d  (po r  e j emp lo ,  c é l u la s  CHO) .  O t ro  mé to do  q ue  

s e  p ue de  emp le a r  e s  e xp r esa r  l a  s ecu en c ia  de  an t i c ue rp o  e n  

p l an t as  (p o r  e j emp lo ,  t ab aco )  o  l ech e  t r an sg én ic a .  Se  h an  

d es c r i t o  mé t od os  p a ra  e xp re sa r  lo s  a n t i c ue r pos  de  ma nera  

r ecom b in an te  e n  p l an t as  o  le che .  Véa se ,  po r  e j em p lo ,  15 

Pe e te rs ,  e t  a l .  Vac c in e  19 :2 75 6 ,  200 1 ;  Lo nb erg ,  N .  an d  D .  

Hu s za r  I n t .  Re v .  Immu no l  13 : 65 ,  1 99 5 ;  y  Po l lo ck ,  e t  a l . ,  J  

Immu no l  Me th ods  2 31 : 14 7 ,  19 99 .  Se  c o noc en  e n  la  t éc n ica  

mé t od os  pa r a  e l abo ra r  de r i vad os  de  a n t i c ue r pos ,  p o r  e j em p lo  

h uma n i za do s ,  d e  ca de na  s imp le ,  e t c é te r a .  20 

L os  inm un oe nsa yos  y  las  t écn i cas  d e  c la s i f i cac i ón  de  

c i t omet r ía  de  f l u j o  t a l es  c omo  c l as i f i c ac ió n  c e lu la r  ac t i va da  

p o r  f l u o re sce nc ia  ( FACS)  t amb ién  se  pu ed en  emp le a r  p a ra  

a i s la r  an t i c ue r po s  q ue  so n  e sp ec í f i cos  pa r a  T rop - 2 .  

L os  a n t i cu e rp os  c omo  se  d es c r i ben  e n  l a  p res en t e  25 

p ue de n  en la za r se  a  muc ho s  veh íc u los  d is t i n t os .  L os  veh íc u los  

p ue de n  se r  ac t i vos  y / o  in e r t e s .  Los  e j em p los  d e  veh íc u lo s  

b i en  c on oc idos  i nc l u yen  p o l ip rop i l en o ,  po l i es t i r eno ,  

p o l ie t i l e no ,  d e x t ra no ,  n y lo n ,  am i la sa s ,  v i d r io ,  c e lu l os as  

n a tu r a le s  y  mod i f i ca das ,  po l ia c r i l am id as ,  ag a rosa s ,  y  30 

mag n e t i t a .  La  n a tu ra le za  d e l  ve h ícu lo  pu ed e  s e r  so lu b le  o  

i n so lub le  p a ra  los  f i n es  d e  l a  in ve nc ió n .  Aq u e l l os  c on  

e xp er ie nc ia  e n  l a  t é cn ic a  co noc erá n  o t ro s  veh íc u los  

a p ro p ia do s  pa r a  e n la za r  a n t i cu e rp os ,  o  s e rá n  ca pa ce s  de  



48 

d e te rm ina r l os ,  u t i l i za n do  e xper im en ta c ió n  de  r u t in a .  En  c ie r t as  

mo da l i da des ,  e l  ve h íc u lo  c ompr en de  u na  po rc i ón  q ue  s e  d i r i g e  a l  

m io ca r d i o .  

E l  ADN q ue  co d i f i ca  l os  an t i cue rpo s  mo no c lon a le s  e s  a i s l ado  

f ác i lmen t e  y  se cu en c ia do  u t i l i zan do  p r oce d im ien t os  c on ve nc ion a les  5 

( po r  e j emp lo ,  me d ia n te  e l  uso  d e  so nd as  d e  o l i g on uc le ó t id o  q ue  

s on  c ap ace s  de  e n la za r se  de  ma ne ra  es pe c í f i ca  a  g en es  q ue  

c od i f i c an  l as  c ad en as  pes ad a  y  l i g e ra  de  lo s  a n t i c ue rpos  

mo no c lon a le s ) .  L as  cé lu las  d e  h i b r id oma  s i r ven  com o u n a  f uen te  

p re f e r i da  d e  d ic ho  ADN.  Una  ve z  o b te n id o ,  e l  ADN p ued e  se r  10 

c o lo cad o  en  ve c to r es  de  e xp res i ón  ( t a l es  com o  los  ve c to r es  de  

e xp r es i ón  de sc r i t os  e n  l a  Pu b l i cac i ón  PCT  No .  W O 87 /0 44 62) ,  l os  

c ua les  s on  t r an s f ec t ad os  de spu és  en  l a s  c é lu la s  h ué spe de s  t a l es  

c omo  las  c é lu l as  d e  E.  c o l i ,  c é lu las  COS d e  s im io ,  c é lu l as  de  

o va r i o  d e  háms t e r  c h in o  ( CHO) ,  o  cé lu l as  de  m ie lom a  qu e  de  o t ro  15 

mo do  no  p ro duc en  p r o te ín a  de  i nmun og lob u l ina ,  pa r a  o b te ner  la  

s ín te s i s  d e  an t i c ue rpo s  mo no c lo na les  en  l as  cé l u las  h ué sp edes  

r ecom b in an te s .  Vé as e  po r  e j emp lo ,  Pub l i c ac ió n  PCT  No .  W O 

8 7 /0 44 62 .  E l  ADN tam b ié n  p ue de  se r  mod i f i c ad o ,  p o r  e j emp lo ,  

me d ia n te  su s t i t uc ió n  de  l a  se cu enc ia  d e  c od i f i c ac ió n  pa r a  reg io nes  20 

c on s ta n tes  de  c ade na  pes ad a  y  l i g e ra  h uma na  e n  l ug a r  d e  las  

s ec ue nc ia  d e  m ur in o  h omó log a s ,  Mor r i s on  e t  a l . ,  P r oc .  Na t .  Ac ad .  

Sc i .  81 : 68 51 ,  198 4 ,  o  me d ian t e  u n ión  co va len t e  a  l a  sec ue nc ia  de  

c od i f i c ac i ón  d e  inmu nog lo bu l in a  de  t o da  o  pa r t e  de  l a  se cu en c ia  de  

c od i f i c ac i ón  pa r a  u n  po l ip ép t i do  de  n o - inm un og lob u l in a .  De  esa  25 

ma ner a ,  se  p re para n  los  an t i c ue r po s  “q u imér i c os ”  o  "h íb r i do s "  q ue  

t i e ne n  l a  es pe c i f i c i da d  de  en la ce  d e  u n  an t i cu e rp o  mo noc lona l  

T rop -2  e n  la  p re sen t e .  

L os  an t i cu e rp os  T r op - 2  c omo  s e  des c r ib en  en  l a  p r es en te  

p ue de n  s e r  i d en t i f i c ad os  o  ca r ac te r i za do s  u t i l i zando  m é to do s  30 

c on oc id os  e n  l a  t éc n ic a ,  po r  l o  q ue  la  r ed ucc ión  d e  l os  n i ve les  de  

e xp r es i ón  de  T ro p -2  e s  d e tec t ad a  y / o  m ed id a .  En  c ie r t as  

mo da l i da des ,  u n  a n t i c ue r po  T r op - 2  e s  i d en t i f i c ad o  me d ia n te  la  

i n cu bac ión  de  un  ag e n te  ca nd id a to  c on  T ro p -2  y  mo n i t o r eo  de  
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e n la ce  y /o  re duc c ió n  a com pa ña n te  d e  l os  n i ve l es  d e  

e xp r es i ón  d e  T rop -2 .  E l  e nsa yo  de  en lac e  se  pu ed e  e fe c tu a r  

c on  po l ip ép t i do ( s )  T r op - 2  p u r i f i ca do (s ) ,  o  c on  c é lu l as  q ue  

e xp r es an  d e  man er a  na t u ra l ,  o  t r a ns f ec ta da s  pa r a  e xp re sa r ,  

p o l ip ép t id o (s )  T rop - 2 .  En  u na  mo da l ida d ,  e l  en sa yo  d e  en lac e  5 

e s  u n  e nsa yo  de  e n la ce  c omp e t i t i vo ,  e n  d on de  s e  e va lú a  la  

h ab i l i da d  de  un  an t i cu e rp o  ca nd ida to  pa r a  c ompe t i r  co n  un  

a n t i c ue r po  T r op - 2  c on oc id o  pa r a  en lac e  T ro p -2 .  E l  e nsayo  s e  

p ue de  r ea l i za r  e n  va r ios  f o rma t os ,  i n c l u yen do  e l  f o rma to  

EL I SA.  10 

De spu és  d e  l a  i den t i f i cac i ón  in i c i a l ,  l a  a c t i v id ad  d e  un  

a n t i c ue r po  T ro p -2  c an d id a to  pu ed e  se r  co n f i rma da  de  ma ner a  

a d ic i on a l  y  r e f in ada  p o r  me d io  d e  b i oe ns a yos ,  co noc idos  p a ra  

p rob ar  las  ac t i v ida de s  b io l óg ic as  de  ob j e t i vo .  De  ma ner a  

a l t e rn a t i va ,  l os  b ioe ns a yos  pu ed en  s e r  u t i l i za dos  pa r a  t am iza r  15 

l o s  c an d ida t os  d i r e c tam en t e .  A lg u nos  de  l os  mé t od os  p a ra  

i d en t i f i c a r  y  ca r ac te r i za r  an t i cue rpo s  T rop -2  s e  des c r ib en  en  

d e ta l l e  e n  l os  E jemp los .  

L os  a n t i c ue r pos  T rop -2  p ue de n  se r  c a ra c te r i zad os  

u t i l i zan do  mé t od os  b i e n  c on oc idos  e n  l a  t écn i ca .  Po r  e j emp lo ,  20 

u n  m éto do  e s  id en t i f i ca r  e l  ep í t op e  a l  cu a l  s e  en laza ,  o  

"ma pe o  d e  ep í t op e" .  Ex i s te n  muc ho s  mé t od os  c on oc id os  e n  l a  

t é cn ic a  p a ra  ma pe o  y  c a ra c te r i zac ió n  d e  l a  u b ica c ión  de  

e p í t o pe s  e n  p r o te ín as ,  q u e  in c lu yen  r eso l ve r  l a  e s t ruc tu ra  de  

c r i s t a l  de  u n  comp le j o  an t i cu e rp o - an t íg en o ,  en sa yos  de  25 

c omp e t i c ió n ,  en sayo s  d e  e xp res i ón  d e  f r agmen t o  de  g en ,  y  

e ns a yos  e n  b as e  a  pé p t id o  s in t é t i co ,  c omo  s e  d esc r i be ,  po r  

e j emp lo ,  e n  e l  Ca p í t u l o  1 1  d e  Har lo w a n d  L an e ,  Us ing  

An t ib od ies ,  a  La bor a to r y  Ma n u a l ,  Co ld  Spr ing  Har bo r  

L ab ora t o r y  P res s ,  Co ld  Spr i ng  Harb o r ,  Ne w York ,  19 99 .  En  un  30 

e j emp lo  ad ic i on a l ,  e l  ma pe o  de  ep í t o pe  pu ed e  se r  u t i l i za do  

p a ra  de t e rm ina r  l a  s ec ue nc ia  a  la  cu a l  se  e n la za  un  

a n t i c ue r po  T r op - 2 .  E l  m ap eo  d e  ep í t o pe  e s tá  com erc i a lme n te  

d i sp on ib l e  a  p a r t i r  d e  va r i as  f uen t es ,  p o r  e j em p lo ,  Pep sc an  
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Sys t ems  (Ede lhe r twe g  15 ,  82 19  PH  L e l ys tad ,  T h e  Ne the r l an ds ) .  E l  

e p í t o pe  pu ed e  s e r  u n  ep í t op e  l i ne a l ,  es  dec i r ,  co n te n id o  e n  una  

e x te ns ió n  in d i v id ua l  d e  am ino ác id os ,  o  un  e p í t op e  d e  c on f o rma c ión  

f o rmad o  med ian t e  i n t e rac c ió n  t r i d ime ns ion a l  de  am inoá c id os  q ue  

p ue de n  n o  ne ce sa r i ame n te  e s ta r  co n te n id os  e n  u na  e x te ns ión  5 

i n d i v id ua l .  Los  pép t i do s  de  l ong i t ude s  va r i ab l es  (p o r  e j emp lo ,  a l  

me no s  de  4 -6  am in oá c id os  de  l ong i t u d )  pu ed en  se r  a i s la dos  o  

s i n te t i zad os  ( po r  e j em p lo ,  d e  ma ner a  re com b ina n te )  y  us ad os  pa ra  

e ns a yos  de  e n la ce  co n  un  a n t i c ue r po  T ro p -2 .  En  o t ro  e j emp lo ,  e l  

e p í t o pe  a l  c ua l  s e  en la za  e l  an t i c ue r po  T rop - 2  p ue de  se r  10 

d e te rm ina do  e n  un  t am iza do  s i s t emát i co  a  t r a vé s  d e l  us o  de  

p ép t i do s  t r a s la pa do s  de r i vad os  a  pa r t i r  de  l a  se cue nc ia  T r op - 2  y  

d e te rm ina nd o  e l  en l ac e  me d ia n te  e l  a n t i c ue r po  T ro p -2 .  De  a cu erdo  

c on  l os  ens a yos  de  e xp re s ió n  d e  f r ag men t o  d e  g en ,  e l  mar co  de  

l e c tu r a  ab ie r t o  q ue  c od i f i c a  T rop - 2  es  f r ag men ta do  ya  se a  de  15 

ma ner a  a l ea t o r ia  o  p o r  m ed io  d e  co ns t ru cc io nes  g en é t i cas  

e sp ec í f i c as  y  s e  d e t e rm ina  l a  r ea c t i v id ad  d e  los  f r ag men tos  

e xp r es ad os  d e  T rop -2  c on  e l  an t i cu e r po  q ue  se  va  a  p r oba r .  Los  

f r ag men to s  d e  g e n  p ue de n ,  po r  e j em p lo ,  s e r  p r od uc idos  a  t r a vés  de  

PCR y  des pu és  t r an sc r i t os   y  t r a s l ada do s  d en t r o  de  l a  p ro te ín a  i n  20 

v i t r o ,  en  p re se nc ia  de  am ino ác id os  ra d io ac t i vos .  E l  e n la ce  d e l  

a n t i c ue r po  a  l os  f rag me n to s  T rop - 2  ra d io ac t i vame n te  ma rca do s  se  

d e te rm ina  des pu és  me d ia n te  inm un op rec ip i t ac i ón  y  e le c t ro f o re s is  

e n  g e l .  C ie r t o s  ep í t o pe s  pu ed en  s e r  i d en t i f i c ad os  t am b ié n  a  t r a vés  

d e l  u so  de  g ra nd es  b ib l i o t ec as  de  se cu en c ias  de  pé p t id o  a l ea t o r io  25 

e xh ib id os  en  l a  su per f i c ie  de  p a r t í c u la s  d e  f ag o  ( b ib l i o t e cas  de  

f ag o ) .  De  m an era  a l t e r na t i va ,  un a  b i b l i o t ec a  d e f in i da  de  f r ag men tos  

d e  p ép t id o  t r as la pa do s  pu ed e  se r  p ro ba da  p a ra  e n lac e  a l  

a n t i c ue r po  de  p r ueb a  en  e nsa yo s  d e  e n la ce  s imp le .  En  u n  e j em p lo  

a d ic i on a l ,  l a  m u tag é ne s is  d e  u n  dom in io  d e  en lac e  de  an t íg e no ,  se  30 

p ue de n  e f ec tu a r  e xp er ime n tos  d e  in t e r c amb io  de  d om in io  y  de  

mu t ag én es is  c on  t am iza do  de  a l an ina  p a ra  i d en t i f i c a r  l o s  r es id uos  

r eq uer id os ,  su f i c i en t es ,  y / o  n ece sar io s  pa r a  e l  e n l ac e  d e  ep í t ope .  

Po r  e j em p lo ,  l os  e xp er ime n to s  de  i n te r camb io  de  d om in io  se  
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p ue de n  re a l i za r  u t i l i za nd o  u n  T rop - 2  mu t an t e  e n  e l  cua l  se  

h an  r emp la zado  ( i n t e r c amb ia do)  va r io s  f r ag men tos  d e  la  

p ro te ín a  T r op - 2  c on  s ec uen c ia s  a  p a r t i r  de  T r op - 2  d e  o t r as  

e sp ec ie s  (p o r  e j emp lo ,  r a t ón ) ,  o  u na  p r o te ín a  e s t re cham en te  

r e l ac i on ad a ,  a unq u e  an t ig é n i cam en te  d i s t i n ta  (p o r  e j em p lo ,  5 

T rop -1 ) .  Me d ian t e  l a  de t e rm ina c ión  de l  en la ce  de l  a n t i cu e rpo  

a l  T ro p -2  m u ta n te ,  se  pu ed e  e va lu a r  l a  im por t anc ia  de l  

f r ag men to  T ro p -2  pa r t i cu l a r  p a ra  e n lac e  d e  a n t i cu e rp o .  

O t ro  mé t od o  m ás  q ue  s e  pu ede  emp le a r  pa r a  

c a ra c te r i za r  un  a n t i c ue r po  T ro p -2  e s  us a r  ens a yo s  de  10 

c omp e t i c ió n  c on  o t ro s  an t i c ue r po s  co no c id os  pa r a  en la za r se  

a l  m ismo  a n t íg en o ,  es  d ec i r ,  va r i os  f r ag men t os  en  T r op -2 ,  

p a ra  de t e rm ina r  s i  e l  a n t i cu e rp o  T rop -2  s e  en la za  a l  m ismo 

e p í t o pe  q ue  lo s  d emás  a n t i c ue rp os .  L os  e ns a yos  d e  

c omp e t i c ió n  so n  b ie n  co no c id os  p o r  aq u e l lo s  c on  e xp er i e nc ia  15 

e n  la  t éc n i ca .  

Se  pu ed e  u t i l i za r  u n  vec t o r  de  e xp res i ón  pa r a  d i r i g i r  l a  

e xp r es i ón  d e  u n  an t i cu e rp o  T rop - 2 .  A lg u ien  co n  e xper ie nc ia  

e n  l a  t éc n ic a  es tá  f am i l i a r i za do  c on  la  adm in is t r ac i ón  de  

ve c t o res  d e  e xp re s ió n  p a ra  o b te ne r  la  e xp re s i ón  de  u na  20 

p ro te ín a  e xóg en a  i n  v i vo .  Vé an se  po r  e j emp lo ,  l as  Pa te n te s  

d e  l os  Es ta do s  Un id os  Nos .  6 ,4 36 , 90 8 ;  6 ,4 13 , 94 2 ;  y  

6 , 37 6 ,4 71 .  La  adm in is t r a c ió n  de  ve c t o res  de  e xp res i ón  

i n c lu ye  a dm in is t r a c ió n  l oc a l  o  s i s t ém ic a ,  q u e  in c lu ye  

i n ye cc ió n ,  adm in is t r ac i ón  o r a l ,  adm in is t r ac i ón  c on  p i s to la  25 

g en é t i c a  o  po r  ca t é te r ,  y  a dm in is t r ac ió n  t óp ic a .  En  o t ra  

mo da l i da d ,  e l  ve c to r  de  e xp r es i ón  es  a dm in is t r ado  

d i r ec t amen t e  a l  t r o nc o  s impá t i co  o  g ang l io ,  o  d en t r o  d e  u na  

a r t e r ia  co r on ar ia ,  au r ícu l a ,  ve n t r í c u lo ,  o  pe r i ca r d io .  

T amb ién  s e  pu ede  u t i l i za r  e l  sum in i s t r o  d i r i g i do  d e  30 

c omp os ic i on es  t e ra pé u t i c as  q ue  con t i en en  un  vec t o r  d e  

e xp r es i ón ,  o  p o l inu c le ó t ido s  su bg enóm icos .  Las  t écn ic as  d e  

s um in is t r o  de  ADN r ec ep t o r -me d iad as  s e  de sc r ib en ,  p o r  

e j emp lo ,  e n  F in de is  e t  a l . ,  T re nd s  B io t ec hn o l . ,  1 99 3 ,  11 : 20 2 ;  
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Ch iou  e t  a l . ,  Ge ne  T her ap eu t i c s :  Me t ho ds  And  App l i c a t i ons  O f  

D i rec t  G en e  T ra ns f e r ,  J . A .  W o l f f ,  ed . ,  1 99 4 ;  W u e t  a l . ,  J .  B io l .  

Ch em. ,  2 63 :6 21 ,  19 88 ;  W u e t  a l . ,  J .  B i o l .  Ch em. ,  2 69 :5 42 ,  19 94 ;  

Z enk e  e t  a l . ,  P roc .  Na t l .  Aca d .  Sc i .  USA,  8 7 :36 55 ,  1 99 0 ;  a n d  W u e t  

a l . ,  J .  B i o l .  Chem. ,  2 6 6 :33 8 ,  1 99 1 .  L as  com pos i c i on es  t e r apé u t i cas  5 

q ue  co n t ie ne n  u n  p o l in uc le ó t id o  s on  a dm in is t r ad as  en  un  ra ng o  de  

a p ro x ima dame nte  1 00  ng  h as ta  ap r ox im ad ament e  20 0  mg  d e  ADN 

p ara  a dm in is t r ac ión  l oc a l  en  un  p r o to co lo  d e  t e ra p ia  de  g en .  Los  

r ang os  d e  co ncen t r ac i ón  d e  ap r ox im ad ament e  50 0  ng  has ta  

a p ro x ima dame nte  5 0  mg ,  d e  ap ro x im ad ament e  1  µ g  h as ta  10 

a pro x ima dame nte  2  mg ,  de  a p r o x ima dame nte  5  µ g  has ta  

a p ro x ima dame nte  5 00  µ g ,  y  d e  ap r o x ima dame nte  20  µ g  has t a  

a p ro x ima dame nte  1 00  µ g  de  ADN s e  pu ede n  u t i l i za r  t am b ién  

d u ra n te  un  p r o to co lo  de  t e ra p ia  d e  g en .  L os  p o l i nu c l e ó t id os  y  

p o l ip ép t id os  t e ra pé u t i c os  p ue de n  se r  sum in i s t r a dos  em p le ando  15 

ve h íc u lo s  de  sum in i s t r o  de  g en .  E l  ve h íc u lo  d e  s um in is t r o  de  g en  

p ue de  se r  d e  u n  o r ig e n  v i r a l  o  no -v i r a l  ( véas e  en  g en era l ,  Jo l l y ,  

Ca nce r  G en e  T h era p y ,  1 :5 1 ,  19 94 ;  K imur a ,  Huma n  G ene  T h era py ,  

5 : 84 5 ,  19 94 ;  Co nn e l l y ,  Hum an  G ene  T her ap y ,  1 99 5 ,  1 :1 85 ;  and  

Ka p l i t t ,  Na tu r e  Ge ne t i cs ,  6 :1 48 ,  199 4) .  La  e xp re s i ón  d e  d ic has  20 

s ec ue nc ia s  d e  co d i f i c ac ió n  p ue de  s e r  i nd uc id a  em p le an do  

mam íf e ros  e nd óg en os  o  p rom oto r es  he t e ró l og os .  La  e xp r es ió n  d e  la  

s ec ue nc ia  de  co d i f i c ac i ón  p ue de  se r  co ns t i t u t i va  o  reg u lad a .  

L os  vec t o res  de  b ase  v i r a l  pa r a  s um in is t r o  de  un  

p o l in uc le ó t id o  d ese ad o  y  l a  e xp res i ón  e n  u na  cé lu la  de se ad a  son  25 

b ien  c on oc id os  en  l a  t é cn ic a .  Los  ve h íc u lo s  de  b as e  v i r a l  

i l u s t ra t i vos  in c luye n ,  au nq ue  no  s e  l im i t an  a ,  r e t r o v i r us  

r ecom b in an te s  ( véa ns e  p o r  e j emp lo ,  Pu b l i ca c io nes  PCT  Nos .  W O 

9 0 /0 79 36 ;  W O 94 / 03 62 2 ;  W O  9 3 /2 56 98 ;  W O 93 /25234 ;  W O 

9 3 /1 12 30 ;  W O 93 /1 02 18 ;  W O 91 / 02 80 5 ;  Pa t en te s  d e  lo s  Es tados  30 

Un idos  Nos .  5 ,  21 9 ,7 40  y  4 , 77 7 ,1 27 ;  Pa t en t e  d e  GB  No .  2 ,20 0 ,6 51 ;  

y  Pa te n te  EP  No .  0  3 4 5  24 2) ,  vec to res  e n  ba se  a  a l f a v i r u s  (po r  

e j emp lo ,  vec t o res  d e  v i r u s  S in db is ,  v i r u s  de l  b osq ue  Sem l i k i  ( AT CC 

VR- 67 ;  AT CC VR- 12 47) ,  v i r us  Ro ss  R ive r  (AT CC VR-3 73 ;  AT CC VR-
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1 24 6)  y  v i r us  d e  e nc e f a l i t i s  eq u in a  ve n e zo la na  ( AT CC VR-

9 23 ;  AT CC VR-1 25 0 ;  AT CC VR 124 9 ;  AT CC VR- 53 2) ) ,  y  

ve c t o res  d e  v i r us  ad en o-a so c iad o  ( AAV)  ( véa ns e  p o r  e j emp lo ,  

Pu b l i ca c i on es  PCT No s .  W O 94 / 12 64 9 ,  W O  93 / 03 769 ;  W O 

9 3 /1 91 91 ;  W O 9 4 /2 89 38 ;  W O 9 5 /1 198 4  y  W O 95 / 00 655 ) .  Se  5 

p ue de  em p lea r  t amb ién  l a  adm in i s t r a c i ó n  de  ADN v i ncu lad a  a l  

a de no v i rus  i na c t i va do  com o  s e  d esc r i b e  e n  Cur i e l ,  Hum.  Ge ne  

T her . ,  19 92 ,  3 :1 47 .  

Se  pu ed en  em p lea r  t am b ién  ve h íc u lo s  y  mé to do s  de  

s um in is t r o  no  v i r a le s ,  q u e  in c l u yen ,  a unq u e  no  se  l im i t a n  a ,  10 

ADN c on den sa do  p o l i c a t i ón i co  e n laza d o  o  n o  en la zad o  a l  

a de no v i rus  i n ac t i va do  s o lo  ( véa se  po r  e j emp lo ,  Cur ie l ,  Hum.  

Ge ne  T her . ,  3 :1 47 ,  19 92) ;  ADN l i g an do- en la zad o  ( véas e  po r  

e j emp lo ,  W u,  J .  B i o l .  Ch em. ,  26 4 :1 69 85 ,  19 89) ;  cé l u las  

ve h íc u lo s  de  s um in i s t r o  d e  cé lu l a  e uca r i ó t i ca  ( véas e  po r  15 

e j emp lo ,  Pa t en t e  d e  lo s  Es t ad os  Un id os  No .  5 ,81 4 ,4 82 ;  

Pu b l i ca c i on es  PCT No s .  W O 95 / 07 99 4 ;  W O  96 / 17 072 ;  W O 

9 5 /3 07 63 ;  y  W O 97 / 42 33 8)  y  n e u t ra l i za c i ón  o  f us i ón  d e  ca rg a  

n uc lé i ca  co n  membr an as  ce lu l a res .  T am b ié n  se  p ue de  

em p le a r  ADN d es nu do .  Lo s  mé t od os  d e  in t r od uc c ión  de  ADN 20 

d es nu do  i l us t r a t i vos  s e  de sc r ib en  e n  l a  Pu b l i cac i ón  PCT  No .  

W O 90 / 11 09 2  y  l a  Pa te n te  d e  l os  Es ta do s  Un ido s  No .  

5 , 58 0 ,8 59 .  L os  l i po som as  q u e  pu ed en  a c tu a r  como  ve h íc u los  

d e  s um in is t r o  d e  g en  se  de sc r ib en  en  l a  Pa te n te  d e  los  

Es ta do s  Un ido s  No .  5 , 42 2 ,1 20 ;  Pub l i c ac io ne s  PCT  Nos .  W O 25 

9 5 /1 37 96 ;  W O 94 /2 36 97 ;  W O 9 1 /14 44 5 ;  y  EP  05 24 968 .  Los  

e n f oq ues  ad i c ion a le s  s e  des c r ib en  en  Ph i l i p ,  Mo l .  Ce l l  B i o l . ,  

1 4 :2 41 1 ,  19 94  y  e n  W of f end in ,  P roc .  Na t l .  Aca d .  Sc i . ,  

9 1 :1 58 1 ,  1 99 4 .  

En  c i e r t a s  m oda l i da de s ,  l a  i n ve nc ión  c ompr en de  30 

c omp os ic i on es ,  q ue  i nc lu ye n  c ompos i c i on es  f a rmac éu t i c as ,  

q ue  c ompr en den  l o s  an t i c ue r po s  des c r i t os  e n  la  p r ese n te  o  

e l ab o ra do s  a  t r avé s  de  lo s  mé tod os  y  q ue  t i e nen  l as  

c a ra c te r ís t i cas  aq u í  d e sc r i t as .  Como  s e  u t i l i za  e n  l a  p res en te ,  
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c omp os ic i on es  comp ren de  un o  o  m ás  a n t i c ue r pos  q u e  s e  e n la zan  a  

T rop -2 ,  y / o  un o  o  má s  po l i nu c l eó t i dos  q u e  com pre nd en  s ecu en c ias  

q ue  c od i f i c an  un o  o  más  d e  es to s  a n t i c ue r po s .  Es ta s  c omp os ic i ones  

p ue de n  com pre nde r  ad emás  e xc ip ie n te s  ap r op iad os ,  t a le s  como 

e xc ip i en t es  f a rma cé u t i c amen t e  ace p ta b le s  q ue  i nc l u ye n  s o lu c iones  5 

r eg u lad o re s  d e  p H,  la s  cu a le s  so n  b i en  co no c ida s  e n  la  t é cn i ca .  

En  c on se cu enc ia ,  l a  i n venc ión  p ro porc i on a  cu a lq u ie r a  de  l as  

s ig u ien te s ,  o  com po s ic io ne s  (qu e  i nc lu ye n  c omp os ic i ones  

f a rmac éu t i c as )  q ue  c ompre nd en  c ua lq u ie ra  de  las  s ig u ien t es :  ( a )  un  

a n t i c ue r po  q u e  t i ene  un a  s ec ue nc ia  de  c ad en a  l i g e r a  p a rc i a l  de  10 

a )  

D IVLT QSPASL AVSLGQ RAT I SCRASKSVST SG YSYMHW YQQKPGQPPK

L L I YL ASNLESGVPARFSG SGSGT DFTL NI HPVEEEDAAT YYCQ HSREL P

YT FGGGT KLEI K  ( NO ID  SEC:  1 ) ,  

D IVMT QSPDSLAVSLG ERAT INCRASKSVST SG YSYMHW YQQKPGQPP15 

KL L IYLASNL ESG VPDRFSG SGSGT DFT LT ISSLQ AEDVAVYYCQ HSREL

PYT FGQGT KL EI K  (NO ID  SEC:  3 ) ,  

D IVMT QSPDSLAVSLG ERAT INCRASKSVST SL YSYMHW YQQKPGQPPK

L L I YL ASNLESGVPDRF SGSGSGT DFTLT I SSLQAEDVAVYYCQ HSREL P

YT FGQGT KLEI K  ( NO ID  SEC:  6 ) ,  20 

DIVMT QSPDSLAVSLG ERAT INCRASKSVST SNYSYMHW YQQKPGQPP

KL L IYLASNL ESG VPDRFSG SGSGT DFT LT ISSLQ AEDVAVYYCQ HSREL

PYT FGQGT KL EI K  (NO ID  SEC 7 ) ,  

D IL LT QSPAIL SVSPGERVSF SCRASQT IGT SI HW YQQRT NGSPRL LI KY

ASESISGI PSRF SGSG SGT DFT LSI NSVESEDIADYYCQQSNSW PFT FG25 

SGT KL EIK  ( NO I D  SEC:  8 ) ,  

GVHSEI VLT QSPATL SLSPGERAT LSCRASQT IGT SIHW YQQKPGQ APR

L LI YYASESISGI PARF SGSG SGT DFT LT ISSL EPEDF AVYYCQQSNSW P

FT FGQGT KLEI K  ( NO ID  SEC:  10 ) ,  o  

E IVLT QSPAT L SL SPG ERAT L SCRASQT IGT SIHW YQQKPGQAPRL LIYY30 

ASESISGI PARF SGSG SGT DFT LT ISSLEPEDF AVYYCSQ SF SW PFT FGQ

GT KL EI K  (NO I D  SEC:  12 )  

y / o  (b )  u n  an t i cu e r po  q ue  t i e ne  u na  s ecu en c ia  d e  ca de na  pes ada  

p a rc i a l  d e  
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QVQ LKESGPGL VAPSQ SL SIT CT VSGFSLT SYGVHW VRQPPG KGL EW L

GVIW T GGST DYNSAL MSRLSI NKDNSKSQ VFL KMNSLQT DDT AMYYCA

RDG DYDRYT MDYW GQGT SVT VSS (NO ID  SEC:  2 ) ,  

QVQ LQESGPG LVKPSET L SLT CT VSGGSISSYGVHW IRQPPGKG LEW I

GVIW T GGST DYNSAL MSRVT ISVDT SKNQF SL KL SSVT AADT AVYYCAR5 

DGDYDRYT MDYW GQGT LVT VSS ( NO I D  SEC:  4 ) ,  

QVQ LQESGPG LVKPSET L SLT CT VSGGSISSYGVHW IRQPPGKG LEW I

GVIW T SGVT DYNSAL MG RVT ISVDT SKNQF SL KL SSVT AADT AVYYCAR

DGDYDRYT MDYW GQGT LVT VSS ( NO I D  SEC:  5 ) ,  

QVQ LQQPGAELVRPG ASVKLSCKASGYT FT SYW INW VKQRPG HGL EW I10 

G NIYPSDSYSNYNQKF KDKAT LT VDKSSST AYMQ VSSPTSEDSAVYYCT

YG SSF DYW GQGTTVT VSS ( NO ID  SEC:  9 ) ,  

QVQ LVQ SGAEVKKPG ASVKVSCKASGYT FT SYW INW VRQAPGQGL EW

MG NI YPSDSYSNYNQKFKDRVT MT RDT ST ST VYMEL SSL RSEDT AVYY

CARG SSFDYVVGQGT LVT VSS ( NO ID  SEC:  1 1 ) ,  o  15 

QVQ LVQ SGAEVKKPG ASVKVSCKASGYT FT SYVVINW VRQAPGQGL E

W MGNIF PSDSYSNYNKKF KDRVT MT RDT ST ST VYMELSSLRSEDT AVY

YCARGSGF DYVVGQGT LVT VSS(NO I D  SEC:  1 3 ) .  

 

 20 
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 30 
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Cu adr o  1  

 

mAb Cadena Ligera Cadena Pesada 

m7E6 DIVLTQSPASLAVSLGQRATISCRAS

KSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKL

LIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDF

TLNIHPVEEEDAATYYCQHSRELPY

TFGGGTKLEIK 

 (NO ID SEC: 1) 

QVQLKESGPGLVAPSQSLSITCTVSG

FSLTSYGVHWVRQPPGKGLEWLGVI

WTGGSTDYNSALMSRLSINKDNSKS

QVFLKMNSLQTDDTAMYYCARDGDY

DRYTMDYWGQGTSVTVSS (NO ID 

SEC: 2) 

h7E6 DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCRA

SKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPP

KLLIYLASNLESGVPDRFSGSGSGT

DFTLTISSLQAEDVAVYYCQHSREL

PYTFGQGTKLEIK (NO ID SEC: 3) 

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSG

GSISSYGVHWIRQPPGKGLEWIGVIW

TGGSTDYNSALMSRVTISVDTSKNQF

SLKLSSVTAADTAVYYCARDGDYDRY

TMDYWGQGTLVTVSS (NO ID SEC: 

4) 

h7E6_S

VG 

DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCRA

SKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPP

KLLIYLASNLESGVPDRFSGSGSGT

DFTLTISSLQAEDVAVYYCQHSREL

PYTFGQGTKLEIK 

 

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSG

GSISSYGVHWIRQPPGKGLEWIGVIW

TSGVTDYNSALMGRVTISVDTSKNQF

SLKLSSVTAADTAVYYCARDGDYDRY

TMDYWGQGTLVTVS 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 
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mAb Cadena Ligera Cadena Pesada 

 (NO ID SEC: 3) S 

 (NO ID SEC: 5) 

h7E6_S

VG1 

DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCRA

SKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPP

KLLIYLASNLESGVPDRFSGSGSGT

DFTLTISSLQAEDVAVYYCQHSREL

PYTFGQGTKLEIK 

(NO ID SEC: 3) 

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSG

GSISSYGVHWIRQPPGKGLEWIGVIW

TSGVTDYNSALMGRVTISVDTSKNQF

SLKLSSVTAADTAVYYCARX1X2DYDR

YTX3DYWGQGTLVTVSS En donde X1, 

X2, y X3  son cualesquiera aminoácidos 

de presencia natural 

 (NO ID SEC: 84) 

h7E6_S

VG2 

DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCRA

SKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPP

KLLIYLASNLESGVPDRFSGSGSGT

DFTLTISSLQAEDVAVYYCQHSREL

PYTFGQGTKLEIK 

(NO ID SEC: 3) 

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSG

GSISSYGVHWIRQPPGKGLEWIGVIW

TSGVTDYNSALMGRVTISVDTSKNQF

SLKLSSVTAADTAVYYCARX1X2DYDR

YTX3DYWGQGTLVTVSS donde X1 y 

X2 son cualesquiera aminoácidos de 

presencia natural; X3 is E or M 

 (NO ID SEC: 85) 

h7E6_S

VGL 

DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCRA

SKSVSTSLYSYMHWYQQKPGQPPK

LLIYLASNLESGVPDRFSGSGSGTD

FTLTISSLQAEDVAVYYCQHSRELPY

TFGQGTKLEIK (NO ID SEC: 6) 

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSG

GSISSYGVHWIRQPPGKGLEWIGVIW

TSGVTDYNSALMGRVTISVDTSKNQF

SLKLSSVTAADTAVYYCARDGDYDRY

TMDYWGQGTLVTVSS 

 (NO ID SEC: 5) 

h7E6_S

VGN 

DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCRA

SKSVSTSNYSYMHWYQQKPGQPP

KLLIYLASNLESGVPDRFSGSGSGT

DFTLTISSLQAEDVAVYYCQHSREL

PYTFGQGTKLEIK 

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSG

GSISSYGVHWIRQPPGKGLEWIGVIW

TSGVTDYNSALMGRVTISVDTSKNQF

SLKLSSVTAADTAVYYCARDGDYDRY

TMDYWGQGTLVTVS 

 

 

 

 



58 

 

mAb Cadena Ligera Cadena Pesada 

 (NO ID SEC: 7) S 

 (NO ID SEC: 5) 

m6G11 

 

DILLTQSPAILSVSPGERVSFSCRAS

QTIGTSIHWYQQRTNGSPRLLIKYAS

ESISGIPSRFSGSGSGTDFTLSINSV

ESEDIADYYCQQSNSWPFTFGSGT

KLEIK (NO ID SEC: 8) 

QVQLQQPGAELVRPGASVKLSCKAS

GYTFTSYWINWVKQRPGHGLEWIGNI

YPSDSYSNYNQKFKDKATLTVDKSSS

TAYMQVSSPTSEDSAVYYCTYGSSF

DYWGQGTTVTVSS (NO ID SEC: 9) 

h6G11 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRAS

QTIGTSIHWYQQKPGQAPRLLIYYAS

ESISGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLE

PEDFAVYYCQQSNSWPFTFGQGTK

LEIK (NO ID SEC: 10)  

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKAS

GYTFTSYWINWVRQAPGQGLEWMG

NIYPSDSYSNYNQKFKDRVTMTRDTS

TSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARGSS

FDYWGQGTLVTVSS (NO ID SEC: 11) 

H6G11

_FKG_

SF 

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRAS

QTIGTSIHWYQQKPGQAPRLLIYYAS

ESISGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLE

PEDFAVYYCSQSFSWPFTFGQGTK

LEIK (NO ID SEC: 12) 

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKAS

GYTFTSYWINWVRQAPGQGLEWMG

NIFPSDSYSNYNKKFKDRVTMTRDTS

TSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARGSG

FDYWGQGTLVTVSS (NO ID SEC: 13) 

 

En  e l  Cu adr o  1 ,  l as  se cu en c ias  su b raya d as  so n  s ec ue nc ia s  CDR de  

a cu erd o  c on  Ka ba t  y  en  neg r i l l as  de  ac uer do  co n  Cho t h ia .  

L a  in ve nc ió n  p ro por c io na  t amb ién  p o rc io ne s  CDR d e  5 

a n t i c ue r pos  p a ra  T r op - 2  (q ue  i nc l u yen  CDRs  Cho t h ia ,  CDRs  Ka ba t ,  

y  r eg ion es  d e  c on ta c to  CDR) .  La  de t e rm in ac ió n  d e  la s  reg io nes  

CDR es t á  d en t r o  de  l a  e xper ie nc ia  d e  l a  t é cn ic a .  Se  comp ren de  q ue  

e n  c i e r t as  m od a l i da de s ,  l as  CDRs  p ue de n  s e r  u na  c omb ina c ió n  de  

l a s  CDR de  Kab a t  y  Cho t h ia  ( de nom in ad as  t amb ié n  c omo  " CRs  10 

c omb inad as"  o  " CDRs  e x t en d ida s " ) .  En  c i e r t a s  m od a l i d ad es ,  l as  

CDRs  s on  la s  CDRs  Ka ba t .  En  o t ra s  mo da l i da des ,  l a s  CDRs  so n  l as  

CDRs  Ch o th ia .  D i ch o  de  o t r a  m an era ,  en  mo da l id ad es  c on  más  de  

u na  CDR,  la s  CDRs  p ue de n  s e r  c ua lq u ie ra  d e  Ka ba t ,  Cho t h ia ,  CDRs  

d e  c omb in ac ión ,  o  comb ina c io nes  d e  las  m ism as .  E l  Cua dro  2  15 

mu es t r a  e j em p lo s  d e  s ec ue nc ia s  d e  CDR aq u í  p ro por c io na da s .  
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Cu adr o  2  

 

Cadena Pesada 

mAb CDRH1 CDRH2 CDRH3 

m7E6 SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GFSLTSY (NO ID 

SEC: 31) (Chothia); 

GFSLTSYGVH (NO ID 

SEC: 32) (extendida) 

 

VIWTGGSTDYNSALMS (NO ID 

SEC: 33) (Kabat) 

WTGGS (NO ID SEC:34) 

(Chothia) 

DGDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 35) 

h7E6 SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTGGSTDYNSALMS (NO ID 

SEC: 33) (Kabat) 

WTGGS (NO ID SEC:34) 

(Chothia) 

DGDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 35) 

h7E6_S

VG 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

DGDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 35) 

h7E6_S

VG1 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

X1X2DYDRYTX3DY  

donde X1, X2, y X3 

son cualesquiera 

aminoácidos de 

presencia natural 

(NO ID SEC: 86) 

 

 

 5 
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 (extendida)   

h7E6_S
VG2 

SYGVH (NO ID SEC: 
30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 
SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 
SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 
SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 
(Chothia) 

X1X2DYDRYTX3DY  
donde X1 y X2, son 
cualesquiera 
aminoácidos de 
presencia natural; 
donde X3 es E o M 
(NO ID SEC: 87) 

h7E6_S
VG3 

SYGVH (NO ID SEC: 
30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 
SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 
SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 
SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 
(Chothia) 

DYDRYTX1DY  
donde X1 es  
cualquier aminoácido 
de presencia natural; 
(NO ID SEC: 83) 

h7E6_S
VG4 

SYGVH (NO ID SEC: 
30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 
SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 
SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 
SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 
(Chothia) 

DYDRYTX1DY  
donde X1 es E o M 
(NO ID SEC: 82) 

h7E6_S
VG5 

SYGVH (NO ID SEC: 
30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 
SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 
SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 
SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 
(Chothia) 

lGDYDRYTMDY (NO 
ID SEC: 103) 

h7E6_S
VG6 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (SEQ ID 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

YGDYDRYTMDY 
(NO ID SEC: 104) 
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 NO: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

(Chothia)  

h7E6_S

VG7 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

FGDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 105) 

h7E6_S

VG8 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

HGDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 106) 

h7E6_S

VG9 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

AGDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 107) 

h7E6_S

VG10 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

TGDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 108) 
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h7E6_S

VG11 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

SGDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 109) 

h7E6_S

VG12 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

IGDYDRYTMDY (NO 

ID SEC: 110) 

h7E6_S

VG13 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

RGDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 111) 

h7E6_S

VG14 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

VGDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 112) 

h7E6_S

VG15 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

WGDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 113) 
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 GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

  

h7E6_S

VG16 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

QGDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 114) 

h7E6_S

VG17 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

GGDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 115) 

h7E6_S

VG18 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

KGDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 116) 

h7E6_S

VG19 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

DSDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 117) 

h7E6_ SYGVH (NO ID SEC: VIWTSGVTDYNSALMG DKDYDRYTMDY 
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SVG20 30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

(NO ID SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

(NO ID SEC: 118) 

h7E6_S

VG21 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

DHDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 119) 

h7E6_S

VG22 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

DADYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 120) 

h7E6_S

VG23 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

DFDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 121) 

h7E6_S

VG24 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (SEQ  

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

DTDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 122) 
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 ID NO: 37) (extendida)   

h7E6_S

VG25 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

DRDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 123) 

h7E6_S

VG26 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

DVDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 124) 

h7E6_S

VG27 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

DQDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 125) 

h7E6_S

VG28 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

DLDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 126) 

H7E6_

SVG29 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (kabat); 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

DYDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 127) 

 

 

 

 

 5 
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 GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

 

h7E6_S

VG30 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

DEDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 128) 

h7E6_S

VG31 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

DNDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 129) 

h7E6_S

VG32 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

DWDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 130) 

h7E6_S

VGL 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37)  

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

DGDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 35) 
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 (extendida)   

h7E6_S

VGL1 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

DSDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 117) 

h7E6_S

VGL2 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

DKDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 118) 

h7E6_S

VGL3 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

DADYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 120) 

h7E6_S

VGL4 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

DLDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 126) 

h7E6_S

VGL5 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID  

 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39)  

DEDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 128) 
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 SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

(Chothia)  

h7E6_S

VGN 

SYGVH (NO ID SEC: 

30) (Kabat); 

GGSISSY (NO ID 

SEC: 36) (Chothia); 

GGSISSYGVH (NO ID 

SEC: 37) (extendida) 

VIWTSGVTDYNSALMG (NO ID 

SEC: 38) (Kabat) 

WTSGV (NO ID SEC:39) 

(Chothia) 

DGDYDRYTMDY 

(NO ID SEC: 35) 

h7E6 

Consen

so de 

Cadena 

Pesada  

GX1SX2X3SY donde X1 

es F o G; X2 es L o I; X3 

es T o S (NO ID SEC: 

76) (Chothia); 

GX1SX2X3SYGVH 

donde X1 es F o G; X2 

es L o I; X3 es T o S 

(NO ID SEC: 77) 

 

 

VIWTX1GX2TDYNSALMX3 

donde X1 es G o S; X2 es S o V; 

X3 es S o G (NO ID SEC: 49) 

(Kabat) 

WTX1GX2 donde X1 es G o S; X2 

es S o V (NO ID SEC: 50) 

(Chothia) 

X1X2DYDRYTX3DY  

donde X1, X2, y X3 

son cualesquiera 

aminoácidos de 

presencia natural 

(NO ID SEC: 86) 

X1X2DYDRYTX3DY  

donde X1 y X2, son 

cualesquiera 

aminoácidos de 

presencia natural; 

donde X3 es E o M 

(NO ID SEC: 87) 

DYDRYTX1DY  

donde X1 es  

cualquier aminoácido 

de presencia natural; 

(NO ID SEC: 83) 

DYDRYTX1DY  

donde X1 es E o M 

(NO ID SEC: 82) 
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m6G11 SYWIN (NO ID SEC: 

40) (Kabat); 

GYTFTSY (NO ID 

SEC: 41) (Chothia); 

GYTFTSYWIN (NO ID 

SEC: 42) (extendida) 

NIYPSDSYSNYNQKFKD (NO 

ID SEC: 43) (Kabat) 

YPSDSY (NO ID SEC: 44) 

(Chothia) 

GSSFDY (NO ID 

SEC: 45) 

h6G11 SYWIN (NO ID SEC: 

40) (Kabat); 

GYTFTSY (NO ID 

SEC: 41) (Chothia); 

GYTFTSYWIN (NO ID 

SEC: 42) (extendida) 

NIYPSDSYSNYNQKFKD (NO 

ID SEC: 43) (Kabat) 

YPSDSY (NO ID SEC: 44) 

(Chothia) 

GSSFDY (NO ID 

SEC: 45) 

h6G11_

FKG_S

F 

SYWIN (NO ID SEC: 

40) (Kabat); 

GYTFTSY (NO ID 

SEC: 41) (Chothia); 

GYTFTSYWIN (NO ID 

SEC: 42) (extendida) 

NIFPSDSYSNYNKKFKD (NO ID 

SEC: 46) (Kabat) 

FPSDSY (NO ID SEC: 47) 

(Chothia) 

GSGFDY (NO ID 

SEC: 48) 

h6G11 

Consen

so de 

Cadena 

Pesada  

 NIX1PSDSYSNYNX2KFKD 

donde X1 es Y o F; X2 es Q o K 

(NO ID SEC: 51) (Kabat) 

X1PSDSY donde X1 es Y o F 

(NO ID SEC:52) (Chothia) 

GSX1FDY donde X1 

es S o G (NO ID 

SEC: 53) 

Cadena Ligera 

mAb CDRL1 CDRL2 CDRL3 

m7E6 RASKSVSTSGYSYMH 

(NO ID SEC: 54)  

LASNLES  (NO ID SEC: 55) QHSRELPYT (NO ID 

SEC: 56) 

h7E6 RASKSVSTSGYSYMH  LASNLES  (NO ID SEC: 55) QHSRELPYT (NO  
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 (NO ID SEC: 54)  ID SEC: 56) 

h7E6_S

VG 

(incluye 

h7E6_S

VG1 

hasta 

h7E6_S

VG32 

RASKSVSTSGYSYMH 

(NO ID SEC: 54)  

LASNLES  (NO ID SEC: 55) QHSRELPYT (NO ID 

SEC: 56) 

h7E6_S

VGL 

(incluye 

h7E6_S

VGL1 

hasta 

h7E6_S

VGL5 

RASKSVSTSLYSYMH 

(NO ID SEC: 57) 

LASNLES  (NO ID SEC: 55) QHSRELPYT (NO ID 

SEC: 56) 

h7E6_S

VGN 

RASKSVSTSNYSYMH 

(NO ID SEC: 58) 

LASNLES  (NO ID SEC: 55) QHSRELPYT (NO ID 

SEC: 56) 

h7E6 

Consen

so de 

Cadena 

Ligera  

RASKSVSTSX1YSYMH 

donde X1 es G, L, o N  

(NO ID SEC: 63) 

  

m6G11 RASQTIGTSIH (NO ID 

SEC: 59) 

YASESIS (NO ID SEC: 60) QQSNSWPFT (NO 

ID SEC: 61) 

h6G11 RASQTIGTSIH (NO ID 

SEC: 59) 

YASESIS (NO ID SEC: 60) QQSNSWPFT (NO 

ID SEC: 61) 
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h6G11_

FKG_S

F 

RASQTIGTSIH (NO ID 

SEC: 59) 

YASESIS (NO ID SEC: 60) SQSFSWPFT 

(NO ID SEC: 62) 

h6G11 

Consen

so de 

Cadena 

Ligera  

  X1QSX2SWPFT 

donde X1 es Q o S; 

X2 es N o F (NO ID 

SEC:64) 

 

En  c i e r t as  m od a l id ad es ,  l a  p res en t e  i n ven c ió n  

p rop orc i on a  un  an t i c ue r po  q ue  se  en la za  a  T rop -2  y  c omp i t e  

c on  e l  an t i cue rpo  c omo  se  d esc r i be  e n  l a  p res en t e ,  t a l  como 

m7 E6,  h 7E6 ,  h 7 E6 _SVG,  h 7 E6 _SVG1,  h7E6 _SVG2,  5 

h 7 E6 _SVG3,  h7 E6_ SVG 4,  h 7E6 _SVG5,  h7 E6 _SVG6,  

h 7 E6 _SVG7,  h 7E6 _SVG8,  h 7 E6 _ SVG 9,  h7 E6 _SVG10,  

h 7 E6 _SVG1 1,  h 7E6 _SVG1 2,  h 7 E6 _ SVG 13,  h7 E6 _SVG14,  

h 7 E6 _SVG1 5,  h 7E6 _SVG1 6,  h 7 E6 _ SVG 17,  h7 E6 _SVG18,  

h 7 E6 _SVG1 9,  h 7E6 _SVG2 0,  h 7 E6 _ SVG 21,  h7 E6 _SVG22,  10 

h 7 E6 _SVG2 3,  h 7E6 _SVG2 4,  h 7 E6 _ SVG 25,  h7 E6 _SVG26,  

h 7 E6 _SVG2 7,  h 7E6 _SVG2 8,  h 7 E6 _ SVG 29,  h7 E6 _SVG30,  

h 7 E6 _SVG3 1,  h7 E6_ SVG 32,  h 7E6 _SVGL,  h 7E6_ SVGL1,  

h 7 E6 _SVGL 2,  h 7E6 _SVGL 3,  h 7 E6 _ SVG L4,  h7 E6 _SVGL5,  

h 7 E6 _SVGN,  m6G1 1 ,  h6G 11 ,  o  h6G1 1_ FKG _SF.  En  c i e r t as  15 

mo da l i da des ,  e l  a n t i c ue r po  c omp i t e  po r  e l  en la ce  d e  T rop -2  co n  

e l  a n t i cu e rp o  h 7 E6 _ SVG,  h 7 E6 _SVG4,  h7E6 _SVG1 9,  

h 7 E6 _SVG2 0,  h 7E6 _SVG2 2,  h 7 E6 _ SVG 28,  h7 E6 _SVG30,  

h 7 E6 _SVGL,  h 7E6 _SVGL 1,  h7 E6 _ SVG L2,  h7 E6_ SVGL3,  

h 7 E6 _SVGL 4,  h7 E6 _ SVG L5,  h 7E6_ SVG N,  o  h 6G1 1_ FKG_ SF.  En  20 

c ie r t a s  mo da l id ade s ,  e l  a n t i cu e rp o  c omp i t e  p o r  e l  e n l a ce  de  

T rop -2  co n  e l  a n t i c ue r po  h 7 E6 _SVG y  t i en e  un a  a f in id ad  de  

e n la ce  d e  a n t i cu e r po  mo no va le n te  (K D )  de  a p ro x imadam ent e  

c ua lq u ie ra  d e  o  me nor  a  ap r o x ima dam ent e  cu a lq u ie r a  d e  6 .5  

n M,  6 .0  n M,  5 . 5  nM,  5 . 0  n M,  4 .5  n M,  4 . 0  n M,  3 .5  n M,  3 . 0  n M,  25 
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2 . 5  n M,  2 .0  n M,  1 .5  n M,  1 . 0  n M,  0 .5  n M,  o  0 . 25  n M c omo  se  m id i ó  a  

t r a vé s  de  res ona nc ia  p l asm ón ic a  d e  s up er f i c ie .  En  c i e r t as  

mo da l i da des ,  e l  an t i cu e rp o  com p i t e  c on  e l  en l ac e  de  T rop -2  c on  e l  

a n t i c ue r po  h7 E6  y  t i en e  un a  a f i n id ad  de  en lace  de  an t i cu e rpo  

mo no va le n te  (K D )  d e  ap r o x ima dame nte  cu a lq u ie r a  de  o  m en or  a  5 

a pro x ima dame nte  cu a lq u ie r a  de  3 0  n M,  2 5  n M,  22  n M,  2 0  n M,  1 5  n M,  

o  1 0  n M.  En  c ie r t a s  mo da l id ad es ,  e l  a n t i cu e rp o  com pe t i do r  no  

c ompr en de  l a  r eg ió n  de  ca de na  p es ad a  d e  la  s ecu en c ia  

QVQ LKESGPGL VAPSQ SL SIT CT VSGFSLT SYGVHW VRQPPG KGL EW LG

VIW TGGST DYNSAL MSRL SI NKDNSKSQVFL KMNSLQT DDT AMYYCARD10 

G DYDRYT MDYW GQGT SVT VSS (NO  ID  SEC:  2 )  y  un a  reg ió n  va r i ab le  

d e  ca de na  l i g e r a  d e  l a  s ec ue nc ia  

D IVLT QSPASL AVSLGQ RAT I SCRASKSVST SG YSYMHW YQQKPGQPPK

L L I YL ASNLESGVPARFSG SGSGT DFTL NI HPVEEEDAAT YYCQ HSREL P

YT FGGGT KLEI K  (NO I D  SEC:  1 ) .  En  c ie r t as  m oda l i da de s ,  e l  15 

a n t i c ue r po  com pe t id o r  no  es  u n  a n t i cu e rp o  AR4 7A6 .4 . 2 ,  AR5 2A301 .5 ,  

AR36 A3 6 .1 1 .1 ,  BR1 10  o  RS7 .  

En  c i e r t a s  mo da l ida de s ,  l a  p re se n te  in ve nc ió n  p ro porc i on a  un  

a n t i c ue r po  o  un  f r ag men t o  de  en lac e  d e  an t íg e no ,  q u e  se  e n la za  de  

ma ner a  esp ec í f i c a  a  T r op - 2 ,  e n  do nde  e l  an t i c ue r po  compr en de  u na  20 

r eg ió n  VH  q ue  compr en de  un a  s ec ue nc ia  mo s t ra da  en  NO  I D  SEC:  

5 ,  84 ,  u  85 ;  y / o  u na  r eg ió n  VL  q ue  compr en de  un a  s ecu en c ia  

mo s t ra da  en  NO  ID  SEC:  3 .  En  c ie r t a s  mo da l id ad es ,  e l  an t i cu e rpo  

c ompr en de  u na  c ad en a  l i g e r a  qu e  c ompre nd e  la  sec ue nc ia  

D IVMT QSPDSLAVSLG ERAT INCRASKSVST SG YSYMHW YQQKPGQPP25 

KL L IYLASNL ESG VPDRFSG SGSGT DFT LT ISSLQ AEDVAVYYCQ HSREL

PYT FGQGT KL EI KRT VAAPSVFIF PPSDEQ L KSGT ASVVCL LNNF YPREA

KVQW KVDNALQSGNSQ ESVT EQ DSKDST YSL SST LT L SKADYEKHKVY

ACEVT HQGL SSPVT KSF NRGEC (NO ID  SEC:  6 6 )  y  u na  c adena  

p es ad a  q ue  com pre nd e  la  s ec ue nc ia  30 

QVQ LQESGPG LVKPSET L SLT CT VSGGSISSYGVHW IRQPPGKG LEW IG

VIW T SGVT DYNSALMG RVT ISVDT SKNQF SL KLSSVT AADT AVYYCARD

G DYDRYT MDYW GQGT LVT VSSAST KGPSVF PL APSSKST SGGT AALGC

L VKDYFPEPVT VSW NSGALT SG VHT FPAVLQ SSGLYSLSSVVT VPSSSL
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GT QT YICNVNHKPSNT KVDKKVEPKSCDKT HT CPPCPAPEL LGG

PSVF LF PPKPKDT LMI SRT PEVT CVVVDVSHEDPEVKF NW YVDG V

EVHNAKT KPREEQYNST YRVVSVLT VLHQDW LNGKEYKCKVSNK

AL PAPI EKT ISKAKGQPREPQ VYT L PPSREEMT KNQ VSLTCL VKG

F YPSDI AVEW ESNGQPENNYKT T PPVL DSDGSF FL YSKLTVDKSR5 

W QQGNVF SCSVMHEAL HNHYT QKSLSL SPG K ( NO ID  SEC:  65 ) .  

En  c ie r t as  m od a l ida de s ,  e l  an t i c ue r po  c om pre nd e  una  c ad en a  l i g e ra  

q ue  compr en de  l a  s ec ue nc ia  NO I D  SEC:  6 6  y  u na  c ad en a  p es ada  

q ue  com pre nd e  l a  s ec ue nc ia  NO ID  SEC:  10 1  o  10 2 .  

En  c i e r t a s  mod a l id ad es ,  l a  p r ese n te  i n ve nc ión  10 

p rop orc i on a  u n  an t i cu e rp o  o  un  f r ag men to  de  en lac e  d e  

a n t íg en o ,  q u e  s e  e n la za  de  ma ner a  e s pec í f i ca  a  T rop -2 ,  en  

d on de  e l  a n t i cu e rpo  c ompr en de  u na  reg ió n  VH  q u e  c omp ren de  

u na  s ec ue nc ia  mos t ra da  e n  NO  I D  SEC:  13 ;  y / o  u na  reg ió n  VL  

q ue  c ompr en de  u na  s ec ue nc ia  mo s t rad a  e n  NO I D  SEC:  1 2 .  En  15 

c ie r t a s  mo da l id ade s ,  e l  a n t i c ue r po  c om pre nd e  u na  c ad en a  

l i g e ra  q ue  c om pre nd e  l a  s e cu en c ia  

E IVLT QSPAT L SL SPG ERAT L SCRASQT IGT SIHW YQQKPGQAPR

L LI YYASESISGI PARF SGSG SGT DFT LT ISSL EPEDF AVYYCSQ SF

SW PFT FGQGT KL EIKRT VAAPSVFI FPPSDEQL KSGT ASVVCL LN20 

NF YPREAKVQW KVDNALQSG NSQ ESVT EQ DSKDST YSLSST LT L

SKADYEKHKVYACEVT HQG LSSPVT KSF NRGEC ( NO  ID  SEC:  

6 8 )  y  u na  ca de na  pe sa da  q ue  com pre nd e  l a  s ecu en c ia  

QVQ LVQ SGAEVKKPG ASVKVSCKASGYT FT SYVVINW VRQAPGQ

GL EW MGNI FPSDSYSNYNKKF KDRVTMT RDT ST ST VYMEL SSL R25 

SEDT AVYYCARG SGF DYVVGQGT LVT VSSAST KG PSVFPLAPSS

KST SGGT AALG CLVKDYF PEPVT VSW NSG ALT SG VHT FPAVLQS

SG L YSLSSVVT VPSSSLGT QT YI CNVNHKPSNT KVDKKVEPKSCD

KT HT CPPCPAPEL LGGPSVF LF PPKPKDT L MISRT PEVT CVVVDV

SHEDPEVKFNW YVDGVEVHNAKT KPREEQ YNST YRVVSVLT VL H30 

Q DW LNGKEYKCKVSNKAL PAPI EKT ISKAKGQ PREPQVYT LPPSR

EEMT KNQVSLT CLVKG FYPSDI AVEW ESNGQPENNYKT TPPVL D

SDG SF FL YSKLT VDKSRW QQGNVF SCSVMHEAL HNHYT QKSL SL

SPG K (NO I D  SEC:  6 7 ) .  
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En  c ie r t as  m od a l id ad es ,  l a  i n ven c ió n  p ro por c io na  t amb ién  

p o rc i on es  CDR de  a n t i c ue r pos  p a ra  lo s  an t i c ue r po s  T rop -2  en  b ase  

a  l as  r eg ion es  de  c on t ac t o  CDR.  L as  r eg io ne s  d e  c on t ac t o  CDR s on  

r eg io ne s  d e  un  a n t i c ue r po  q ue  imb u ye n  la  esp ec i f i c i da d  a l  

a n t i c ue r po  p a ra  un  a n t íg en o .  En  g e ner a l ,  r eg i on es  d e  con t ac t o  CDR 5 

i n c lu yen  la s  po s i c io ne s  de  r es id uo  e n  l as  CDRs  y  la s  zon as  Ver n ie r  

q ue  es t án  re s t r ing i da s  a  f i n  de  ma n te ner  l a  es t r uc tu ra  d e  c i c lo  

a de cu ad a  pa r a  e l  a n t i cu e rp o  a  f i n  d e  en la za r se  a  u n  a n t íg eno  

e sp ec í f i c o .  Véa se  p o r  e j emp lo ,  Mak ab e  e t  a l . ,  J .  Bio l .  Chem. ,  

2 83 : 11 56- 11 66 ,  200 7 .  L a  d e te rm inac ió n  d e  reg io nes  de  co n ta c to  10 

CDR es tá  de n t ro  de  l a  e xp er i en c ia  de  la  t éc n i ca .  

L a  a f in i da d  d e  en la ce  (KD)  de l  a n t i c ue r po  T r op - 2  c omo  s e  

d es c r ib e  en  la  p re se n te  p a ra  T ro p -2  ( t a l  como  T ro p -2  humano)  

p ue de  s e r  de  a p rox im ad ament e  0 .0 02  h as t a  ap r o x ima dam ent e  200  

n M.  En  c i e r t as  mod a l id ad es ,  2 5  l a  a f i n i da d  de  en la ce  es  c ua lq u ie ra  15 

d e  a p ro x im ad ame nte  20 0  n M,  a p ro x im ad ame nte  10 0  nM,  

a p ro x ima dame nte  5 0  n M,  a p ro x ima dame nte  4 5  n M,  

a p ro x ima dame nte  4 0  n M,  a p ro x ima dame nte  3 5  n M,  

a p ro x ima dame nte  3 0  n M,  a p ro x ima dame nte  2 5  n M,  

a p ro x ima dame nte  2 0  n M,  a p ro x ima dame nte  1 5  n M,  20 

a pro x ima dame nte  1 0  n M,  ap r o x im ad ame nte  8  n M,  ap r o x ima dam ente  

7 . 5  n M,  a p ro x ima dam ent e  7  n M,  a p ro x im ad ame nte  6 .5  n M,  

a p ro x ima dame nte  6  n M,  ap r o x ima dame nte  5 .5  n M,  a p ro x ima dame nte  

5  n M,  ap r o x imad ame nte  4  n M,  a p ro x im ad ame nte  3  n M,  

a p ro x ima dame nte  2  n M,  ap r o x ima dame nte  1  n M,  ap r ox im ad amente  25 

5 00  p M,  ap r o x ima dam ent e  10 0  pM,  a p r o x ima dam ent e  60  p M,  

a p ro x ima dame nte  5 0  p M,  a p ro x ima dame nte  2 0  p M,  

a p ro x ima dame nte  1 5  p M,  a p ro x ima dame nte  1 0  p M,  

a p ro x ima dame nte  5  p M,  o  ap ro x ima dam ent e  2  p M.  En  c i e r t as  

mo da l i da des ,  l a  a f in i da d  d e  e n lac e  e s  me nor  a  c ua lq u ie ra  de  30 

a pro x ima dame nte  2 50  n M,  a p ro x ima dame nte  2 00  n M,  

a p ro x ima dame nte  1 00  n M,  a p ro x im ad ament e  50  n M,  

a p ro x ima dame nte  3 0  n M,  a p ro x ima dame nte  2 0  n M,  

a p ro x ima dame nte  1 0  n M,  a p ro x ima dame nte  7 . 5  n M,  
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a pro x ima dame nte  7  n M,  a p rox im ad ament e  6 .5  n M,  

a p ro x ima dame nte  6  n M,  a p ro x ima dame nte  5  n M,  

a p ro x ima dame nte  4 .5  n M,  ap r o x ima dame nte  4  n M,  

a p ro x ima dame nte  3 .5  n M,  ap r o x ima dame nte  3  n M,  

a p ro x ima dame nte  2 .5  n M,  ap r o x ima dame nte  2  n M,  5 

a pro x ima dame nte  1 .5  n M,  ap r o x ima dame nte  1  n M,  

a p ro x ima dame nte  5 00  p M,  ap ro x ima dame nte  100  p M,  

a p ro x ima dame nte  5 0  p M,  a p ro x ima dame nte  20  p M,  

a p ro x ima dame nte  1 0  p M,  a p rox im ad ament e  5  p M,  o  

a p ro x ima dame nte  2  p M.  10 

En  c ie r t as  m od a l id ad es ,  l a  a f in i dad  d e  en lac e  (po r  

e j emp lo ,  en lac e  d e  a n t i cu e rp o  mo no va le n te )  d e  los  

a n t i c ue r pos  com o s e  des c r ib e  en  l a  p re sen t e  e s  d e  

a p ro x ima dame nte  3 5  n M o  me no s  c omo  s e  m id ió  a  t r avé s  de  

r eso na nc ia  p la smón i ca  de  s up er f i c ie .  En  c i e r t a s  mod a l id ad es ,  15 

l a  a f in id ad  d e  e n la ce  (p o r  e j em p lo ,  e n lac e  d e  an t i cu e rp o  

mo no va le n te )  de  l o s  a n t i cu e rp os  com o  s e  d esc r i be  e n  la  

p res en t e  e s  d e  ap ro x im ad ament e  6 .5  n M o  me no s  com o  se  

m id i ó  a  t r a vé s  d e  re so na nc ia  p la smón i c a  d e  su per f i c i e .  

L a  i n ven c ión  p ro porc i on a  t amb ié n  mé to do s  pa r a  e la bo ra r  20 

e s to s  an t i cu e rp os .  L os  a n t i c ue r pos  d e  es t a  i n ven c ió n  s e  

p ue de n  e la bo r a r  a  t r a vés  de  p r oce d im ie n tos  c on oc id os  e n  l a  

t é cn ic a .  Lo s  po l ipé p t id os  se  p ue de n  e l a bo r a r  po r  m ed io  de  

d eg rad ac ión  p ro t eo l í t i c a  u  o t ra  de  l os  a n t i c ue r pos ,  a  t r a vé s  d e  

mé t od os  r ecom b in an t es  ( es  dec i r ,  po l ip é t id os  in d i v id ua les  o  de  25 

f us ió n )  com o  se  des c r ib ió  co n  a n te r io r id ad  o  med ian t e  s ín t es is  

q u ím ica .  Lo s  p o l i pé p t id os  de  lo s  a n t i c ue r po s ,  e n  es pe c ia l  l os  

p o l ip ép t id os  m ás  c o r t os  de  ha s ta  a p ro x im ad ame nte  50  

am ino ác id os ,  s on  e l ab o ra do s  de  ma ne ra  c on ven ien t e  a  t r a vés  

d e  s ín t es is  q u ím ic a .  Lo s  mé t od os  d e  s ín t es is  q u ím ic a  so n  30 

c on oc id os  en  l a  t éc n ic a  y  es tá n  c ome rc ia lme n te  d is po n ib les .  

Po r  e j emp lo ,  se  po d r ía  g e ner a r  u n  an t i cu e rp o  a  t r a vé s  d e  un  

s i n te t i zad or  de  po l i pé p t ido  a u tom at i zad o  q u e  em p le a  e l  

mé t od o  de  f ase  só l i d a .  Vé an se  t amb ié n ,  l as  Pa te n te s  de  lo s  
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Es ta do s  Un id os  Nos .  5 ,8 07 , 71 5 ;  4 , 816 ,5 67 ;  y  6 , 33 1 ,4 15 .  

En  o t ra  a l t e r na t i va ,  l os  an t i c ue r po s  s e  p ue de n  e l ab o r a r  de  

mo do  r ecom b in an te  u t i l i za nd o  p ro ce d im ien t os  q ue  s on  b i en  

c on oc id os  en  la  t é cn ic a .  En  u na  mo da l i da d ,  un  po l i n uc le ó t id o  

c ompr en de  un a  sec ue nc ia  q ue  co d i f i c a  l as  r eg ion es  va r i ab l es  de  5 

c ad en a  p es ad a  y /o  l i g e r a  de l  an t i c ue rpo  m7 E6,  h7 E6 ,  h 7 E6 _SVG,  

h 7 E6 _SVG1,  h 7E6_ SVG2,  h 7E6_ SVG3,  h 7 E6 _SVG4,  h 7 E6 _SVG5,  

h 7 E6 _SVG6,  h 7 E6_ SVG7,  h 7 E6_ SVG8,  h7 E6 _ SVG9,  h7E6 _SVG10,  

h 7 E6 _SVG1 1,  h 7 E6 _SVG1 2,  h 7 E6 _SVG1 3,  h 7 E6 _SVG14,  

h 7 E6 _SVG1 5,  h 7 E6 _SVG1 6,  h 7 E6 _SVG1 7,  h 7 E6 _SVG18,  10 

h 7 E6 _SVG1 9,  h 7 E6 _SVG2 0,  h 7 E6 _SVG2 1,  h 7 E6 _SVG22,  

h 7 E6 _SVG2 3,  h 7 E6 _SVG2 4,  h 7 E6 _SVG2 5,  h 7 E6 _SVG26,  

h 7 E6 _SVG2 7,  h 7 E6 _SVG2 8,  h 7 E6 _SVG2 9,  h 7 E6 _SVG30,  

h 7 E6 _SVG3 1,  h 7 E6 _SVG3 2,  h 7 E6 _SVGL,  h7 E6_ SVGL1,  

h 7 E6 _SVGL 2,  h 7 E6 _SVGL 3,  h 7 E6 _SVGL 4,  h 7 E6 _SVGL5,  15 

h 7 E6 _SVGN,  m6G1 1 ,  h6G 11 ,  o  h6G1 1_ F KG_ SF.  La  sec ue nc ia  q ue  

c od i f i c a  e l  an t i cu e rp o  de  i n te r és  s e  pu ed e  ma n te ner  en  u n  vec t o r  en  

u na  c é lu la  h ué sp ed  y  l a  c é l u la  h ués pe d  pu ed e  s e r  exp a nd ida  y  

c ong e lad a  pa r a  uso  f u tu r o .  Los  vec to res  (q ue  in c lu yen  ve c to r es  d e  

e xp r es i ón )  y  l a s  cé l u la s  h ué sp ed  se  d es c r ib en  de  ma ner a  a d ic io na l  20 

e n  la  p re se n te .  

L a  i n ven c ión  c ompre nd e  t amb ién  s cF v  d e  l os  a n t i cu e rp os  d e  l a  

p res en t e .  L os  f r agme n to s  d e  r eg ión  va r i ab l e  d e  ca de na  in d i v i du a l  se  

e l ab o ra n  po r  med io  d e l  en la ce  d e  las  reg io nes  va r ia b le s  de  ca de na  

p es ad a  y / o  l i g e ra  a  t r a vés  d e l  u so  de  u n  p ép t i do  de  en lac e  co r t o  25 

( B i rd  e t  a l . ,  Sc i en ce  2 42 : 42 3-4 26 ,  198 8) .  Un  e j em p lo  de  u n  p ép t ido  

d e  en lace  e s  (GGGGS) 3  ( NO  ID  SEC:  8 0 ) ,  q u e  un e  a p ro x ima dam ente  

3 . 5  nm  e n t re  e l  e x t rem o  ca r bo x i  de  u na  r eg ión  va r ia b le  y  e x t r emo 

am ino  d e  la  o t r a  r eg ión  va r i ab l e .  Se  h an  d i se ña do  y  u t i l i zado  

l i g ad ore s  de  la s  o t ra s  se cu en c ias  (B i rd  e t  a l . ,  19 88 ,  s up r a ) .  Los  30 

l i g ad ore s  s e rá n  po l i pé p t ido s  f l e x ib le s ,  co r t os  y  d e  p r e f e renc ia  

c ompr en d id os  de  m en os  de  ap r o x ima dame nte  20  re s i du os  

am ino ác id o .  L os  l i g ad ore s  p ue de n  a  s u  ve z  se r  m od i f i c ad os  pa ra  

f unc ion es  a d ic io na le s ,  t a le s  com o un ió n  d e  l os  f á rmaco s  a  s op or tes  
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s ó l id os .  L as  va r ia n te s  d e  c ade na  i n d i v id ua l  se  pu ed en  

p rod uc i r  ya  s ea  de  ma ner a  r ec omb in an t e  o  s in t é t i ca .  Pa r a  la  

p rod uc c ión  s i n té t i c a  de  sc F v ,  se  p ue de  emp lea r  un  

s i n te t i zad or  au t omat i za do .  Pa ra  l a  p rod uc c ión  re comb ina n te  

d e  scF v ,  un  po l i nu c le ó t ido  q ue  co n t i e ne  p l ásm id o  a dec ua do  5 

q ue  c od i f i c a  e l  sc Fv  p ue de  s e r  i n t r o du c id o  de n t ro  d e  l a  c é lu la  

h ué sp ed ,  ya  se a  cé lu la  eu ca r i ó t i ca  t a l  c omo  l e vadu ra ,  veg e t a l ,  

d e  in se c to  o  de  m am íf e r o ,  o  p ro ca r i ó t i c a ,  t a l  como  E .  c o l i .  L os  

p o l in uc le ó t id os  q ue  co d i f i ca n  e l  sc Fv  d e  i n te r és  se  pu ed en  

e l ab o ra r  a  t r a vé s  d e  m an ip u la c i one s  de  r u t i na  t a l  com o 10 

l i g ad ura  de  p o l i nu c le ó t ido s .  E l  r e su l t an t e  s cF v  p ued e  se r  

a i s la do  u t i l i za nd o  t éc n i ca s  d e  pu r i f i cac i ón  de  p ro t e ín a  

e s tá nd ar  c on oc id as  e n  la  t éc n i ca .  

Es tá n  com pre nd id as  t am b ién  o t r as  f o rma s  de  an t i cu e rpos  

d e  c ad en a  se nc i l l a ,  t a l es  c omo  los  d ia cu erp os .  L os  d i acu erp os  15 

s on  a n t i cu e rp os  b i e sp ec í f i c os ,  b i va le n te s  en  lo s  c ua le s  l os  

d om in ios  va r i ab l e  d e  ca den a  p esad a  (VH)  y  va r i ab l e  d e  

c ad en a  l i g e ra  ( VL )  s on  e xp res ado s  en  un a  c ad en a  de  

p o l ip ép t id o  s en c i l l a ,  au nq ue  u t i l i zan do  un  l i g ad or  qu e  e s  

d ema s iad o  co r t o  p a r a  p e rm i t i r  e l  a p a re o  e n t re  lo s  d os  20 

d om in ios  en  l a  m ism a  c ad en a ,  f o r zan do  d e  e s te  m odo  a  q ue  

l o s  dom in ios  s e  apa ree n  co n  los  d om in ios  c omp lem en t a r i o s  de  

o t r a  c ad en a  y  c re en  d os  s i t i os  d e  en la ce  de  an t íg e no  ( vé ase ,  

p o r  e j em p lo ,  Ho l l i g e r ,  P . ,  e t  a l . ,  P ro c .  Na t l .  Aca d  Sc i .  USA 

9 0 :6 44 4-6 44 8 ,  1 993 ;  Po l j ak ,  R .  J . ,  e t  a l . ,  S t r uc t u re  2 :1 12 1-25 

1 12 3 ,  1 99 4) .  E l  m in i cu e rp o  i nc lu ye  los  d om in ios  VL  y  VH  de  u n  

a n t i c ue r po  na t i vo  f us io na do  a  l a  r eg ió n  de  b is ag ra  y  e l  

d om in io  CH3  d e  la  mo lé cu la  d e  inmu nog lo bu l in a .  Vé as e ,  po r  

e j emp lo ,  US5 , 83 7 ,8 21  

Por  e j emp lo ,  l o s  a n t i c ue r pos  b i es pec í f i c os ,  a n t i c ue r pos  30 

mo no c lon a le s  q u e  t i e nen  es pec i f i c id ad es  d e  e n lac e  p a ra  a l  

me no s  d os  a n t íg e no s  d i f e re n te s ,  p ue de n  se r  p re pa rad os  

u t i l i zan do  l os  a n t i c ue r po s  d esc r i t os  e n  l a  p re sen t e .  L os  

mé t od os  pa r a  h ace r  a n t i cu e rp os  b ies pe c í f i co s  s on  co no c id os  
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e n  l a  t é cn ic a  ( véa se ,  p o r  e j emp lo ,  Su r es h  e t  a l . ,  Me t ho ds  i n  

En zymo log y  1 21 : 21 0 ,  19 86) .  De  ma ner a  com ún ,  la  p r od ucc ión  

r ecom b in an te  de  a n t i cu e rp os  b ie sp ec í f i c os  s e  b as ó  en  la  

c oe xp r es ió n  d e  do s  p a re s  d e  c ade na  pe sa da- ca de na  l i g e r a  de  

i nm un og lobu l i na ,  c on  l as  d os  cad en as  p esa da s  q ue  t i e nen  5 

d i f e re n te s  es pe c i f ic i da des  ( M i l l s t e in  a nd  Cue l lo ,  Na t u re  30 5 ,  5 37 -

5 39 ,  19 83) .  

De  a cu erd o  co n  u n  e n f oq ue  pa r a  e la bo r a r  an t i cu e rp os  

b i es pec í f i cos ,  l os  d om in ios  va r i ab l e s  d e  an t i c ue r po  c on  l as  

e sp ec i f i c i da des  de  e n lac e  des ead as  ( s i t i os  d e  c omb inac ión  10 

a n t i c ue r po - an t íg e no )  se  f us i on an  a  l as  sec ue nc ias  d e  r eg ión  

c on s ta n te  d e  inmun og lob u l ina .  De  p re f e re nc ia ,  l a  f us i ón  es  c on  una  

r eg ió n  c on s ta n te  d e  ca de na  pe sa da  d e  inm un og lo bu l i na ,  q ue  

c ompr en de  po r  l o  me no s  pa r te  d e  l a  b i s ag ra ,  l a s  reg ion es  CH2  y  

CH3.  Se  p re f i e re  t e ne r  l a  p r imer a  r eg ión  de  c ad en a  pes ad a  (CH1) ,  15 

q ue  co n t i en e  e l  s i t i o  ne ces ar io  pa ra  e n lac e  d e  cad en a  l i g e ra ,  

p res en t e  en  p o r  l o  me no s  un a  d e  l a s  f us io ne s .  Los  ADNs  q u e  

c od i f i c an  l as  f us ion es  de  ca den a  l i g e r a  de  i nmu nog lob u l i n a  y ,  s i  se  

d es ea ,  l a  c ad en a  l i g e r a  d e  i nmunog lo bu l i na ,  s on  ins e r ta do s  en  

ve c t o res  de  e xp r es i ón  s ep ara dos ,  y  so n  co t r an s f ec tad os  e n  un  20 

o rg an ism o hu és pe d  a de cu ad o .  Es t o  b r i n da  un a  ma yor  f l ex i b i l i da d  en  

e l  a j us t e  de  l as  p rop orc i on es  mu tua s  de  lo s  t r es  f r ag men t os  de  

p o l ip ép t id o  en  l a  mo da l i da d  c ua nd o  l a s  r e l ac i on es  d is t i n t as  de  l as  

t r e s  c ad en as  de  p o l ip ép t i do  u t i l i za d as  en  l a  co ns t r ucc i ón  

p rop orc i on an  r end im ien t os  ó p t imos .  S in  em barg o ,  e s  p os ib l e  25 

i n se r t a r  l as  se cu enc ias  d e  co d i f i cac i ón  pa r a  do s  de  las  t r es  ca de nas  

d e  po l ip ép t i do  en  un  ve c to r  d e  e xp r es ió n  cu an do  l a  e xp r es i ón  de  po r  

l o  m en os  do s  c aden as  de  p o l i pé p t id o  e n  r e l ac i on es  ig ua le s  e n  a l t os  

r end im ien t os  o  cu an do  l as  re l ac io ne s  n o  so n  d e  p a r t i cu la r  

imp or ta nc ia .  30 

En  u n  en f oq ue ,  l os  a n t i c ue r pos  b i es pec í f i cos  es t án  

c omp ues t os  de  una  ca de na  pe sa da  d e  inm un og lo bu l i na  h íb r i da  con  

u na  p r imer a  es pe c i f i c i da d  de  en lace  en  un  b ra zo  y  un  p a r  d e  c ad ena  

p es ad a-c ad en a  l i g e ra  de  i nmun og lobu l i na  h íb r i do  (q u e  p rop orc i ona  
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u na  seg u nd a  e sp ec i f i c i da d  d e  e n la ce )  e n  e l  o t r o  b ra zo .  Es ta  

e s t ru c tu r a  as im é t r i c a ,  co n  u na  c ad en a  l i g e r a  de  

i nm un og lobu l i na  só lo  e n  l a  m i t ad  de  l a  mo léc u la  b i espe c í f i ca ,  

f ac i l i t a  l a  s ep ara c ió n  d e l  com pu es t o  b i es pec í f i co  des ead o  d e  

l a s  c omb in ac ion es  d e  c ad en a  de  i nmu nog lo bu l ina  n o  5 

d es ea da s .  Es te  en f oq ue  se  d esc r i be  e n  la  Pu b l i c ac ió n  PCT  

No .  W O 94 /0 46 90 .  

En  o t ro  e n f oq ue ,  l o s  an t i cu e rp os  b i es pec í f i cos  es tán  

c omp ues t os  de  mod i f i cac i ón  am ino ác id o  e n  l a  p r im era  r eg ió n  

d e  b is ag ra  e n  u n  b r a zo ,  y  e l  am in oác id o  s us t i t u i do / r emp la za do  10 

e n  la  p r im era  reg ió n  d e  b is ag ra  t i ene  un a  ca rg a  op ues t a  a l  

am ino ác id o  co r r esp on d ie n te  e n  l a  seg u nd a  r eg ión  d e  b i sag ra  

e n  e l  o t r o  b r a zo .  Es te  en f oq ue  s e  de sc r i be  e n  la  So l i c i t u d  d e  

Pa t en t e  I n t e rn ac ion a l  No .  PCT /US2 01 1 /3 64 19  

(W O201 1 /1 43 54 5) .  15 

En  o t ro  en f oq ue ,  l o s  a n t i c ue r pos  b ie sp ec í f i c os  pu eden  

s e r  g e ner ad os  u t i l i za n do  u n  mar ca dor  d e  p ép t id o  q u e  c on t i en e  

g l u tam ina  mod i f i ca do  g e né t i c amen te  pa r a  e l  an t i cu e rp o  

d i r i g id o  a  u n  ep í t op e  ( po r  e j emp lo ,  T r op - 2 )  e n  un  b r a zo  y  o t ro  

mar ca dor  p ép t i do  (p o r  e j em p lo ,  un  m arca dor  pé p t id o  q ue  20 

c on t i en e  L ys  o  u n  L ys  e nd óge no  r ea c t i vo )  mo d i f i c ado  

g en é t i c amen t e  pa ra  u n  s eg un do  an t i cu e rp o  d i r i g id o  a  u n  

s eg un do  ep í t o pe  e n  o t r o  b razo  e n  p re se nc ia  de  

t r a nsg lu t am ina sa .  Es te  e n f oq ue  s e  de sc r i be  en  l a  So l i c i t u d  de  

Pa t en t e  I n te rn ac ion a l  No .  PCT / IB20 11 /0 54 89 9  25 

(W O201 2 /0 59 88 2) .  

L os  an t i c ue r po s  he t e ro co n jug a dos ,  q u e  c ompre nd en  dos  

a n t i c ue r pos  un ido s  d e  ma ner a  c o va len t e ,  t am b ié n  e s tán  d e n t ro  

d e l  a l c anc e  de  la  i n ven c ión .  D i ch os  a n t i c ue r pos  h an  s id o  

u sa do s  pa r a  d i r i g i r  c é l u la s  de l  s i s t ema  inm un e  h ac ia  c é lu l as  30 

i n de se ab le s  ( Pa t en te  d e  lo s  Es ta do s  Un idos  No .  4 ,6 76 ,98 0) ,  y  

p a ra  t r a t am ie n to  de  l a  i n f ecc i ón  de  V IH  (Pub l i c ac i on es  PCT  

No s .  W O 91 / 00 36 0  y  W O 9 2 /2 00 37 3 ;  EP 03 08 9) .  Los  

a n t i c ue r pos  h e te r oc on j ug ad os  se  pue de n  e la bo r a r  u t i l i za n do  
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c ua lesq u ie r a  mé t od os  de  en lac e  c r u za do  co n ven ien te s .  L os  ag en tes  

y  t é cn ic as  d e  en lac e  c ru zad o  ad ec uad os  s on  b ie n  co noc ido s  e n  l a  

t é cn ic a ,  y  se  de sc r ib en  en  l a  Pa te n te  d e  l os  Es t ad os  Un idos  No .  

4 , 67 6 ,9 80 .  

L os  a n t i cu e rp os  q u im ér i co s  o  h íb r ido s  t amb ié n  pu ed en  s e r  5 

p rep ara do s  i n  v i t r o  u t i l i zan do  mé t od os  c on oc id os  de  q u ím ic a  de  

p ro te ín a  s i n té t i c a ,  q ue  i nc lu ye n  aq ue l l o s  q u e  in vo lu c ra n  ag e n te s  de  

e n la ce  c r u za do .  Po r  e j emp lo ,  l a s  i nmu no t o x in as  p ue de n  se r  

c on s t ru id as  u sa ndo  u na  re ac c ión  d e  i n te r camb io  de  d is u l f u ro  o  a  

t r a vé s  d e  la  f o rma c ió n  d e  un  en lac e  t i o é te r .  Lo s  e j em p los  de  10 

r eac t i vos  a de cu ado s  pa r a  es t e  p rop ós i t o  in c lu yen  im in o t io la t o  y  

me t i l - 4 -merc ap t ob u t i r im ida t o .  

En  lo s  an t i cu e rp os  h uma n i za do s  rec omb ina n tes ,  l a  po r c ió n  Fc γ  

p ue de  se r  mo d i f i cad a  p a ra  e v i t a r  l a  i n t e ra cc ió n  c on  e l  r e ce p to r  Fc γ  

y  e l  c omp leme n to  y  l o s  s i s t ema s  inm un es .  La s  t é cn ic as  pa r a  la  15 

p rep ara c ió n  de  d i ch os  a n t i c ue r pos  se  des c r ib en  e n  W O  99 / 58 572 .  

Po r  e j emp lo ,  l a  r eg ió n  c on s ta n te  p ue de  s e r  d i s eñ ad a  p a ra  

a sem e ja rs e  más  a  l a s  r eg ion es  c ons ta n te s  hum an as  a  f i n  de  e v i t a r  

l a  r esp ue s ta  inm un e  s i  e l  a n t i cu e rpo  es  em p lea do  en  p r ue ba s  y  

t r a t am ie n tos  c l ín i co s  en  s e re s  human os .  Véa ns e ,  po r  e j emp lo ,  l as  20 

Pat en t es  d e  los  Es ta do s  Un id os  No s .  5 , 99 7 ,8 67  y  5 , 86 6 ,6 92 .  

L a  in ven c ión  ab arc a  mod i f i c ac i on es  a  l os  a n t i cu e rp os  y  

p o l ip ép t id os  d e  la s  va r ia n te s  d e  la  i n ven c ió n  mos t ra da s  en  e l  

Cu adr o  1 ,  q ue  i nc l u yen  an t i cu e rp os  f u nc io na lm en t e  eq u i va l en tes  

q ue  no  a f ec tan  de  ma ner a  s ig n i f i ca t i va  su s  p ro p ie da des  y  va r ia n tes  25 

q ue  t i e ne n  ac t i v i dad  y / o  a f in id ad  me jo rad a  o  r ed uc ida .  Po r  e j em p lo ,  

l a  se cu en c ia  de  am ino ác id o  pu ed e  s e r  m u ta da  pa r a  o b t en er  un  

a n t i c ue r po  co n  la  a f in id ad  d e  e n lac e  des ea da  pa r a  T ro p -2 .  La  

mo d i f i ca c ió n  de  p o l i p ép t i dos  e s  un a  p rác t i ca  ru t in a r ia  en  la  t écn i ca  

y  n o  ne ces i t a  d e  u na  de sc r i pc ió n  d e ta l l ad a  e n  la  p re se n te .  Los  30 

e j emp los  d e  po l i pé p t id os  mo d i f i ca do s  i nc l u ye n  p o l i pé p t id os  con  

s us t i t u c io nes  co nse r va dor as  de  r es id uo s  am ino ác id o ,  u na  o  más  

e l im in ac ion es  o  ad i c io nes  d e  am ino ác idos  q u e  no  c amb ian  de  

ma ner a  pe r j u d ic i a l  s ig n i f i c a t i va  la  a c t i v i da d  f unc ion a l ,  o  q ue  
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ma dur an  (me jo ran )  l a  a f in id ad  d e l  p o l i p ép t i do  p a ra  su  l i g an do ,  

o  e l  u so  de  a ná logo s  q u ím ico s .  

L as  in se r c ion es  de  sec ue nc ia  de  am in oá c ido  i nc lu yen  

f us io nes  d e  e x t r emo  am in o -  y /o  ca rbo x i l o  q u e  va r ía n  de  

l o ng i t ud  d e  un  res id uo  p a ra  l o s  po l ip ép t i do s  q u e  c on t i ene n  un a  5 

c en t en a  o  má s  d e  re s id uos ,  as í  c omo  la s  i ns e rc i ones  

i n t e r s ecu en c ia  de  re s id uos  am in oá c id o  in d i v id ua le s  o  

mú l t i p l es .  L os  e j emp los  de  i ns e rc i one s  t e rm ina les  i nc luye n  u n  

a n t i c ue r po  c on  un  r es id uo  me t i on i lo  N - te rm in a l  o  e l  an t i c ue r po  

f us io na do  a  un  marc ad or  ep í t op e .  O t ra s  va r ia n te s  de  i nse rc ió n  10 

d e  la  mo léc u la  d e  a n t i c ue r po  in c lu yen  l a  f us i ón  a l  e x t rem o  N-  

o  e x t rem o  C-  de l  an t i cu e rp o  de  un a  en z ima  o  un  p o l i pé p t id o  lo  

c ua l  i nc r emen t a  la  v i d a  m ed ia  d e l  an t i c ue r po  en  l a  c i r cu l ac i ón  

s ang u ín e a .  

L as  va r i an t es  de  s us t i t uc ió n  t i e nen  p o r  l o  m en os  u n  15 

r es id uo  am ino ác ido  e n  l a  mo léc u la  d e  an t i c ue r po  r emo v id a  y  

u n  re s idu o  d i f e ren t es  in se r t ad o  e n  s u  l ug a r .  L os  s i t i o s  de  

ma yor  i n te r és  pa r a  l a  mu t ag éne s is  po r  sus t i t uc ió n  in c lu ye n  l as  

r eg io ne s  h i pe r va r ia b le s ,  a unq u e  t amb ién  es t án  co ns ide rad as  

l a s  a l t e r ac io ne s  F R.  L as  s us t i t u c io ne s  co ns er vad ora s  se  20 

mu es t r an  e n  e l  Cua dro  3  ba j o  e l  en ca be za do  d e  " su s t i t u c iones  

c on ser vad ora s " .  S i  d i c ha s  su s t i t uc i on es  d an  c omo  r esu l t ado  

u n  c amb io  en  l a  a c t i v id ad  b io lóg ic a ,  s e  p ue de n  i n t r o du c i r  

e n to nc es  má s  c amb ios  s us t an c ia le s ,  d enom ina dos  

" s us t i t uc io ne s  d e  e j em p lo "  en  e l  Cua dr o  3 ,  o  com o  s e  des c r ibe  25 

d e  m od o  ad ic i on a l  a  c on t i nu ac ió n  co n  r e f e ren c ia  a  res i du os  de  

am ino ác id o ,  y  l o s  p r odu c to s  a na l i zad os .  

 

 

 30 
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Cu adr o  3 :  Su s t i t uc io ne s  Am ino ác id o  

 

Residuo Original 

(aminoácido de 
presencia natural) Sustituciones Conservadoras Sustituciónes de Ejemplo 

Ala (A) Val Val; Leu; Ile 

Arg (R) Lys Lys; Gln; Asn 

Asn (N) Gln Gln; His; Asp, Lys; Arg 

Asp (D) Glu Glu; Asn 

Cys (C) Ser Ser; Ala 

Gln (Q) Asn Asn; Glu 

Glu (E) Asp Asp; Gln 

Gly (G) Ala Ala 

His (H) Arg Asn; Gln; Lys; Arg 

Ile (I) Leu 
Leu; Val; Met; Ala; Phe; 
Norleucina 

Leu (L) Ile 
Norleucina; Ile; Val; Met; 
Ala; Phe 

Lys (K) Arg Arg; Gln; Asn 

Met (M) Leu Leu; Phe; Ile 

Phe (F) Tyr Leu; Val; Ile; Ala; Tyr 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 
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Residuo Original 
(aminoácido de 
presencia natural) Sustituciones Conservadoras  Sustitución Ilustrativa 

Pro (P) Ala Ala 

Ser (S) Thr Thr 

Thr (T) Ser Ser 

Trp (W) Tyr Tyr; Phe 

Tyr (Y) Phe Trp; Phe; Thr; Ser 

Val (V) Leu 
Ile; Leu; Met; Phe; Ala; 
Norleucina 

 

L as  mo d i f i cac i on es  s us ta nc ia l es  en  l a s  p r op ied ad es  

b i o lóg ica s  d e l  an t i c ue r po  se  log ra n  a l  s e l ec c i on a r  s us t i t u c io nes  

q ue  d i f i e r en  de  man era  s ig n i f i ca t i va  en  s u  e f ec to  p a ra  ma n te ner  5 

( a )  l a  e s t ruc t u ra  d e  l a  ca de na  p r inc i pa l  de  p o l ip ép t ido  e n  e l  

á rea  de  l a  su s t i t uc i ó n ,  p o r  e j emp lo ,  com o  u na  con f o rmac ión  de  

h o ja  o  he l i c o id a l ,  ( b )  l a  ca rg a  o  h id ro f ob i c ida d  d e  l a  mo léc u la  

e n  e l  s i t i o  de  o b je t i vo ,  o  ( c )  e l  vo lume n  d e  l a  ca de na  l a t e ra l .  

L os  r es id uo s  am ino ác ido  de  p r es en c ia  na t u ra l  s on  d i v id i d os  en  10 

g rup os  en  ba se  a  la s  p r op ied ad es  d e  c ad en a  la t e ra l  c omu ne s :  

( 1 )  No-p o la r :  Nor l eu c in a ,  Me t ,  A l a ,  Va l ,  L eu ,  I l e ;  

( 2 )  Po la r  s i n  ca rg a:  Cys ,  Se r ,  T h r ,  Asn ,  G in ;  

( 3 )  Ác ido  ( co n  ca rg a  neg a t i va ) :  As p ,  G lu ;  

( 4 )  Bás ic o  ( co n  c a rg a  p os i t i va ) :  L ys ,  A rg ;  15 

( 5 )  Res id uo s  q ue  i n f l u yen  e n  la  o r ie n ta c ió n  d e  ca de na :  

G l y ,  P ro ;  y  

( 6 )  A r omát i c o :  T rp ,  T yr ,  Phe ,  H is .  

Se  re a l i za n  s us t i t uc i on es  n o  co ns er va dor as  po r  me d io  d e  

i n t e r c amb io  de  un  m iemb ro  d e  u na  d e  e s tas  c las es  po r  o t ra  20 

c las e .  

Cu a lq u ie r  r e s idu o  d e  c i s t e ín a  n o  i n vo lu c ra do  en  e l  

ma n te n im ien t o  de  l a  c on f o rmac ión  a dec ua da  de l  an t i cu e rp o  
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t am b ié n  pu ed e  se r  su s t i t u id o ,  g e ner a lm en t e  co n  s e r in a ,  a  f i n  de  

me j o ra r  l a  es ta b i l i d ad  o x id a t i va  de  l a  mo lécu la  y  ev i t a r  en lace  

c r u zad o  ab er ra n te .  De  ma ner a  i n ve rsa ,  s e  pu ed en  ag reg ar  en laces  

d e  c i s t e ín a  a l  a n t i c ue r po  pa r a  me jo ra r  su  es ta b i l i da d ,  e n  p a r t i c u la r  

c ua nd o  e l  a n t i cu e r po  e s  un  f r ag men t o  d e  an t i cu e rp o  t a l  c omo  un  5 

f r ag men to  F v .  

L as  mo d i f i ca c i on es  d e  am in oác ido  p ue den  va r ia r  de sd e  e l  

c amb io  o  mo d i f i cac i ón  de  un o  o  m ás  am ino ác id os  pa r a  c omp le ta r  e l  

r ed is eñ o  de  u na  r eg ión ,  t a l  com o  l a  reg ió n  va r ia b le .  L os  c amb io s  en  

l a  r eg ió n  va r ia b le  p ue de n  a l t e r a r  l a  a f i n id ad  y /o  l a  es pe c i f i c id ad  de  10 

e n la ce .  En  c i e r t as  mo da l id ad es ,  se  e f ec t úa n  n o  má s  de  c inco  

s us t i t u c io nes  am ino ác ido  co ns ec u t i vas  d en t r o  de  u n  dom in io  CDR.  En  

o t r as  m od a l id ade s ,  n o  m ás  de  un a  a  t r es  s us t i t u c io nes  co ns er vadoras  

d e  am in oá c id o  so n  e f ec t ua das  de n t ro  d e  u n  dom in io  CDR.  En  o t ras  

mo da l i da des  m ás ,  e l  dom in io  CDR e s  CDR H3  y /o  CDR L3 .  15 

L as  mo d i f i ca c i on es  i nc l u ye n  t amb ién  p o l ip ép t id os  g l i c os i l a do s  y  

n o  g l i co s i l ad os ,  as í  c o mo  po l i pé p t i dos  co n  o t r as  m od i f i ca c io nes  p os t -

t r a ns lac io na les ,  com o,  po r  e j emp lo ,  g l i co s i l ac i ón  con  d i f e ren tes  

a zú ca r es ,  a ce t i l ac i ón ,  y  f os f o r i l a c ió n .  L os  a n t i c ue r po s  son  

g l i cos i l ad os  en  pos i c i on es  c ons er vada s  en  s us  reg io nes  c on s ta n tes  20 

( J e f f e r i s  an d  L un d ,  Ch em.  Immu no l .  6 5 :1 11- 12 8 ,  1 99 7 ;  W r ig h t  and  

Mo r r i so n ,  T ibT ECH 15 : 26 - 32 ,  1 997 ) .  Las  c ad en as  l a te r a le s  de  

o l i g a sac á r id os  de  l a s  i nmun og lob u l i na s  q u e  a f ec tan  l a  f unc ión  d e  la  

p ro te ín a  ( Bo yd  e t  a l . ,  Mo l .  Immu no l .  3 2 :1 31 1-1 31 8 ,  19 96 ;  W i t t we  and  

Ho war d ,  B ioc hem.  29 : 417 5-4 18 0 ,  19 90)  y  l a  i n t e r acc i ón  25 

i n t r amo lecu la r  e n t r e  p o rc io ne s  d e  l a  g l i co p ro t e ín a ,  q ue  pu eden  

a f ec t a r  l a  c on f o rma c ió n  y  l a  su per f i c i e  t r i d ime ns io na l  p r ese n ta da  de  

l a  g l i co p ro te ín a  ( Je f f e r i s  a nd  L un d ,  su p ra ;  W yss  a nd  W ag ner ,  Cur r en t  

Op in .  B io t ec h .  7 :40 9 -4 16 ,  199 6) .  L os  o l i g os ac á r id os  pu ed en  s e r v i r  

t am b ié n  p a ra  d i r i g i r  un a  g l i c op r o te ín a  d e te rm ina da  h ac ia  c ie r t as  30 

mo léc u las  en  ba se  a  es t r uc t u ra s  d e  r eco no c im ien t o  e sp ec í f i c as .  Se  

h a  r ep o r ta do  q ue  l a  g l i c os i la c ión  d e  an t i cu e rp os  a f ec t a  la  

c i t o to x i c id ad  ce lu l a r  d ep en d ie n te  de  a n t i c ue r po  (ADCC) .  En  

p a r t i c u la r ,  s e  re po r tó  q ue  la s  c é lu las  CHO  c on  e xp r es i ó n  reg u lad a  
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p or  t e t r a c ic l i n a  de  β ( 1 ,4 ) - N-ac e t i l g lu co sam in i l t r ans f e ra sa  I I I  

(GnT I I I ) ,  un a  f o rma c ió n  ca t a l i za dor a  d e  g l i c os i l t r a ns f er asa  de  

G Ic NAc  b ise c ta da ,  t i en en  ac t i v i da d  ADCC m e jo ra da  ( Uma na  e t  

a l . ,  Ma tu r e  B io tec h .  1 7 :1 76- 18 0 ,  1 99 9) .  

De  ma ner a  com ún  l a  g l i cos i l ac ió n  d e  a n t i cu e rp os  e s tá  N -5 

v in c u lad a  u  O - v i ncu lad a .  N- v i nc u la da  s e  re f ie r e  a  la  un ió n  d e  la  

p o rc i ón  ca r bo h id r a to  d e  l a  cad en a  la t e ra l  d e  un  re s id uo  d e  

a sp arag in a .  L as  se cu en c ias  d e  t r i p ép t i do  as par ag ina -X -s e r ina ,  

a sp arag in a -X - t r eo n in a ,  y  as par ag in a -X -c is t e in a ,  e n  d ond e  X  es  

c ua lq u ie r  am in oá c id o  e xc ep t o  p r o l i na ,  so n  la s  s ec ue nc ias  de  10 

r eco no c im ien t o  pa ra  l a  u n ió n  e nz im á t i ca  de  l a  p o rc i ón  

c a rb oh id ra t o  a  la  c ad en a  la t e ra l  d e  a sp arag in a .  Po r  t an t o ,  l a  

p res en c ia  d e  cu a lq u ie r a  d e  es t as  se cu en c ias  de  t r i p ép t i do  en  

u n  p o l i pé p t id o  c re a  u n  s i t i o  d e  g l i c os i lac i ón  po t enc ia l .  La  

g l i cos i l ac ió n  O- v inc u la da  s e  re f i e re  a  l a  u n ión  de  un o  d e  los  15 

a zú car es  N- ace t i l g a l ac t osam ina ,  g a lac t os a ,  o  x i l osa  a  un  á c ido  

h i d ro x i am in o ,  de  ma ner a  m ás  c omún  s e r in a  o  t r eo n in a ,  a unq ue  

t am b ié n  se  pu ed en  u t i l i za r  5 - h id r o x ip ro l i na  o  5 - h i d ro x i l i s in a .  

L a  ad i c i ón  d e  s i t i os  d e  g l i co s i l ac ió n  a l  a n t i cu e rp o  se  l og ra  

d e  ma ner a  c on ve n ie n te  a l  a l t e ra r  l a  s ec ue nc ia  de  am in oá c ido  20 

d e  ma ner a  q ue  co n t ie ne  un a  o  má s  d e  la s  se cu enc ias  de  

t r i p ép t i do  a n te s  c i t ad as  (p a ra  s i t i o s  de  g l i co s i l ac i ó n  N-

v i n c u lad a ) .  La  a l t e rac i ón  se  p ue de  r ea l i za r  a  t r a vés  d e  la  

a d ic i ón  de ,  o  l a  su s t i t uc i ón  d e ,  u no  m ás  r es id uo s  de  s e r in a  o  

t r e on ina  a  l a  se cue nc ia  de l  an t i c ue rp o  o r ig i na l  ( pa r a  s i t i o s  de  25 

g l i cos i l ac ió n  O- v inc u la da ) .  

E l  pa t r ón  d e  g l i c os i l ac ió n  de  an t i c ue rpo s  t amb ién  p ued e  

s e r  a l t e r ad o  s in  a l t e ra r  l a  s ecu en c ia  d e  n uc le ó t id o  su b ya ce n te .  

L a  g l i c os i lac i ón  d ep en de  e n  g ra n  med ida  d e  l a  cé lu l a  hu és ped  

u sa da  p a ra  e xp re sa r  e l  a n t i cu e rp o .  Ya  q ue  e l  t i po  de  c é lu l a  30 

u t i l i zad o  p a ra  la  e xp r es i ón  d e  g l i co p ro t e ín as  re com b in an tes ,  

p o r  e j em p lo  an t i cu e rp os ,  como  ag e n te s  t e rap éu t i cos  

p o te nc ia l es  es  r a ram en t e  la  cé lu l a  n a t i va ,  se  pu ed en  e sp era r  

va r ia c i on es  en  e l  p a t ró n  d e  g l i c os i l a c ió n  de  l os  a n t i c ue r pos  
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( véa se ,  po r  e j emp lo ,  Hs e  e t  a l . ,  J .  B io l .  Ch em.  2 72 : 90 62 -90 70 ,  19 97) .  

Ad emás  d e  l a  e lecc i ón  d e  l as  cé l u las  h ué sp ed es ,  l os  f a c to r es  

q ue  a f ec ta n  l a  g l i c os i la c ió n  d u ra n te  l a  p r od uc c ión  re com b in an t e  de  

a n t i c ue r pos  in c lu ye n  e l  mo do  d e  c r ec im ien t o ,  l a  f o rmu lac ió n  de  

me d io ,  l a  d en s ida d  d e  cu l t i vo ,  ox i g e nac ión ,  p H,  e sq uem as  de  5 

p ur i f i c ac ió n  y  s im i l a r es .  Se  ha n  p ro pu es t os  va r io s  mé t od os  pa ra  

a l t e ra r  e l  p a t ró n  d e  g l i c os i lac i ón  log ra do  e n  o rg an ism o hu és ped  

p a r t i c u la r  q ue  i nc lu ye n  la  in t r od ucc ió n  o  so b re xp re s ión  de  c i e r t as  

e n z im as  i n vo luc r ada s  en  l a  p ro du cc ión  d e  o l i g o sa cá r id o  ( Pa t en t es  de  

l o s  Es t ad os  Un ido s  Nos .  5 , 04 7 ,335 ;  5 ,5 10 ,2 61  y  5 ,2 78 , 29 9) .  La  10 

g l i cos i l ac ió n ,  o  c ie r t os  t i p os  d e  g l i c os i la c ió n ,  p ue de n  se r  

e n z im á t i cam en te  rem o v idos  de sd e  la  g l i c op r o te ín a ,  p o r  e j emp lo ,  

u t i l i zan do  en dog l i c os id as a  H  (En do  H) ,  N-g l i co s id asa  F ,  

e nd og l i cos i da sa  F 1 ,  e ndog l i c os id as a  F2 ,  e nd og l i co s id asa  F3 .  

Ad emás ,  l a  cé l u la  h ué sp ed  pu ed e  se r  g en é t i c amen t e  mod i f i ca da  p a ra  15 

s e r  de f i c i en t e  en  e l  p ro ce sam ie n to  d e  c ie r t os  t i po s  de  po l i sac á r id os .  

Es ta s  y  o t ras  t éc n ic as  s im i la r es  so n  b i e n  c on oc id as  en  la  t é cn ic a .  

O t ro s  mé to do s  d e  mo d i f i ca c ión  i nc lu ye n  u t i l i za r  t éc n ic as  de  

a co p lam ie n to  c on oc ida s  en  la  t é cn ica ,  q u e  i nc lu ye n ,  au nq ue  no  se  

l im i t an  a ,  m ed ios  e n z im á t i co s ,  s us t i t u c ió n  o x id an t e  y  q u e la c ió n .  Las  20 

mo d i f i ca c io nes  pue de n  s e r  u t i l i zad as  po r  e j em p lo ,  pa r a  u n ión  de  

mar ca dor es  p a ra  inm un oe ns a yo .  Lo s  p o l ip ép t id os  mo d i f i c ad os  son  

e l ab o ra do s  usa ndo  p r oc ed im ie n to s  e s t ab lec id os  e n  l a  t éc n i ca  y  

p ue de n  se r  t am izad os  u t i l i zan do  e nsa yo s  es tá nd ar  co no c id os  en  la  

t é cn ic a ,  a lg u nos  de  l os  c ua le s  se  des c r ib en  a  c on t i nu ac ión  y  en  los  25 

E jemp los .  

En  c i e r t as  m od a l i d ad es  d e  l a  in ve nc ió n ,  e l  a n t i c ue rpo  

c ompr en de  un a  r eg ión  co ns t an t e  mod i f i ca da ,  t a l  c omo u n a  r eg ión  

c on s ta n te  q u e  t i ene  u na  a f in i da d  i nc r emen t ad a  pa r a  u n  r ec ep t o r  Fc  

g amma  huma no ,  es  i nmun o lóg icam en te  i ne r t e  o  p a rc i a lme n te  i ne r t e ,  30 

p or  e j emp lo  no  a c t i va  l a  l i s i s  me d iada  po r  c omp lemen t o ,  n o  es t im u la  

l a  c i t o t o x ic i da d  me d ia da  po r  cé l u l a  d ep end ien t e  de  a n t i cu e rpo  

( ADCC) ,  n i  a c t i va  lo s  ma c ró f ag os ;  n i  t i e ne  ac t i v i da de s  re du c id as  ( en  

c omp ara c ión  co n  e l  a n t i c ue r po  no  m od i f i ca do)  en  un o  o  m ás  de  los  



87 

s ig u ien te s :  a c t i va c i ó n  de  l a  l i s i s  me d ia da  po r  c omp lem en to ,  

e s t imu la c ió n  d e  c i t o t o x ic i da d  me d ia da  p o r  c é lu l a  d ep en d ie n te  

d e  a n t i cu e rp o  (ADCC) ,  o  ac t i vac i ón  d e  m ic rog l ía .  Se  p ue den  

u t i l i za r  d i f e ren t es  mo d i f i ca c io nes  d e  l a  r eg ión  c ons t an te  p a ra  

l og ra r  e l  n i ve l  óp t imo  y /o  com b ina c ión  d e  f unc io ne s  e f ec t o ras .  5 

Vé ase ,  p o r  e j emp lo ,  Mo rg a n  e t  a l . ,  Imm un o log y  86 : 31 9-3 24 ,  

1 99 5 ;  L un d  e t  a l . ,  J .  Immu no log y  15 7 :4 96 3-9  15 7 :4 963 -49 69 ,  

1 99 6 ;  I d usog ie  e t  a l . ,  J .  Immu no log y  1 64 : 41 78- 41 84 ,  20 00 ;  T a o  

e t  a l . ,  J .  Immu no log y  1 43 :  2 59 5-2 601 ,  19 89 ;  y  Je f f e r i s  e t  a l . ,  

Immu no log ic a l  Re v ie ws  16 3 :5 9 -76 ,  19 98 .  En  c i e r t a s  10 

mo da l i da des ,  l a  r eg ió n  co ns t an t e  es  mo d i f i c ada  c omo  se  

d es c r ib e  en  Eur .  J .  Immu no l . ,  19 99 ,  29 : 26 13- 26 24 ;  So l i c i t ud  

PCT  No .  PCT /GB99 / 01 44 1 ;  y /o  So l i c i t u d  de  Pa te n te  d e  RU  No .  

9 80 99 51 . 8 .  En  o t r as  m od a l i da de s ,  e l  a n t i c ue r po  c ompr en de  una  

r eg ió n  co ns t an t e  I g G2  de  ca den a  p esa da  h uman a  q ue  15 

c ompr en de  l as  s ig u ien te s  mu t ac i o ne s :  A33 0P33 1  p a ra  

S3 30 S3 31  (n umera c ió n  de  am ino ác id o  co n  r e f e ren c ia  a  la  

s ec ue nc ia  I g G2  n a tu ra l ) .  Eu r .  J .  Immun o l . ,  19 99 ,  29 : 26 13 -26 24 .  

En  o t r as  mo da l i dad es  m ás ,  l a  r eg ió n  c ons t an t e  e s  ag l i c os i la da  

p a ra  l a  g l i c os i la c ió n  N- v in cu lad a .  En  c ie r t as  mo da l i dad es ,  l a  20 

r eg ió n  c on s ta n te  e s  ag l i cos i l ad a  p a r a  la  g l i c os i la c ió n  N-

v i n c u lad a  a  t r a vés  de  m u tac i ón  de l  r e s id uo  d e  am in oá c ido  

g l i cos i l ad o  o  l os  re s id uos  f l a nq ue ado res  q ue  so n  pa r te  d e  la  

s ec ue nc ia  d e  r ec on oc im ie n to  d e  N-g l i c os i lac i ón  e n  l a  r eg ión  

c on s ta n te .  Po r  e j emp lo ,  e l  s i t i o  de  N-g l i cos i l ac ió n  N29 7  p uede  25 

s e r  mu t ad o  p a ra  A ,  Q ,  K ,  o  H .  Véas e ,  T ao  e t  a l . ,  J .  Imm un o log y  

1 43 :  25 95- 26 01 ,  1 98 9 ;  a nd  Je f f e r i s  e t  a l . ,  Immu no log ic a l  

Re v ie ws  1 63 : 59 - 76 ,  19 98 .  En  c i e r t a s  mo da l id ad es ,  l a  r eg ión  

c on s ta n te  es  ag l i co s i la da  pa r a  l a  g l i c os i la c ió n  N- v in cu la da .  L a  

r eg ió n  c ons t an t e  pu ed e  s e r  ag l i co s i l ad a  p a ra  l a  g l i c os i lac i ón  N-30 

v in c u lad a  e n z imá t i c amen t e  (p o r  e j emp lo ,  a l  r emo ver  e l  

c a rb oh id ra t o  p o r  me d io  de  la  en z ima  PNGas e) ,  o  m ed ia n te  l a  

e xp r es i ón  e n  u na  cé lu la  hu ésp ed  de f i c i en t e  p a ra  g l i cos i la c ió n .  

O t ra s  mo d i f i ca c i one s  de  an t i c ue r po  in c lu yen  a n t i cu e rp os  
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q ue  h an  s id o  m od i f i c ad os  com o  s e  de sc r i be  en  l a  Pub l i c ac ió n  PCT  

No .  W O 99 / 58 572 .  Es to s  a n t i c ue r po s  c ompr en de n ,  ad emá s  d e  un  

d om in io  d e  en lace  d i r i g id o  a  la  mo lé cu la  d e  ob j e t i vo ,  u n  d om in io  

e f ec t o r  q u e  t i e ne  u n a  sec ue nc ia  d e  am in oác ido  sus t an c ia lme n te  

h omó log a  pa r a  t o da  o  p a r te  d e  un a  reg ió n  co ns ta n te  d e  u n a  ca dena  5 

p es ad a  d e  i nmu nog lob u l in a  hum an a .  Es to s  an t i cu e rp os  s on  c ap aces  

d e  e n la za r  l a  m o léc u la  d e  ob j e t i vo  s in  ac t i va r  l a  l i s i s  de pe nd ien t e  de  

c omp lemen t o  s ig n i f i c a t i va ,  o  d es t r uc c ió n  med iad a  p o r  c é lu l a  de l  

o b j e t i vo .  En  c ie r t a s  mod a l id ad es ,  e l  d om in io  e f ec t o r  e s  ca pa z  de  

e n la za r  de  m an era  e sp ec í f i c a  Fc Rn  y / o  F c yR l lb .  Es t os  s e  bas an  de  10 

ma ner a  c omú n  en  l o s  d om in ios  q u imé r i co s  d e r i vado s  a  p a r t i r  de  dos  

o  m ás  d om in io s  CH2  d e  ca de na  pe sa da  de  inmu nog lo bu l i na .  L os  

a n t i c ue r pos  mo d i f i c ad os  de  es t a  m an era  so n  pa r t i cu l a rmen te  

a de cu ad os  pa r a  us o  en  l a  t e ra p ia  d e  an t i c ue r po  c r ón i ca ,  a  f i n  de  

e v i t a r  l as  r ea cc io ne s  in f l amat o r i as  u  o t ra s  a d ve rsa s  pa ra  l a  t e r ap ia  15 

d e  a n t i c ue r po  c on ve nc ion a l .  

L a  in ve nc ió n  in c luye  mo da l i dad es  ma dur ad as  de  a f in i da d .  Po r  

e j emp lo ,  l os  an t i c ue r po s  mad ura do s  d e  a f i n ida d  p ue de n  se r  

p rod uc idos  a  t r a vé s  d e  p r oce d im ien t os  c on oc idos  en  l a  t éc n ica  

( Mark s  e t  a l . ,  B io /T ec hn o log y ,  1 0 :7 79 -78 3 ,  1 99 2 ;  Ba rba s  e t  a l . ,  P roc  20 

Nat .  Aca d .  Sc i ,  USA  9 1 :3 80 9-3 813 ,  19 94 ;  Sch ie r  e t  a l . ,  G ene ,  

1 69 : 14 7-1 55 ,  1 99 5 ;  Ye l t on  e t  a l . ,  J .  Immu no l . ,  15 5 :1 99 4- 200 4 ,  1995 ;  

J ack so n  e t  a l . ,  J .  Immu no l . ,  15 4 (7 ) : 33 10- 9 ,  19 95 ,  Ha wk in s  e t  a l . ,  J .  

Mo l .  B i o l . ,  22 6 :8 89- 89 6 ,  19 92 ;  y  l a  Pub l i cac i ón  PCT  No .  

W 02004 / 05 81 84) .  25 

L os  s ig u ie n tes  m é to do s  pue de n  se r  emp lea dos  p a ra  a j us t a r  l a  

a f i n id ad  de  un  an t i c ue r po  y  p a ra  c a rac t e r i za r  u na  CDR.  Un a  f o rma  de  

c a ra c te r i za r  un a  CDR d e  un  a n t i cu e rp o  y /o  a l t e ra r  ( po r  e j em p lo ,  

me j o ra r )  l a  a f in i da d  de  e n lac e  de  u n  p o l i pé p t id o ,  t a l  c omo  un  

a n t i c ue r po ,  d en om in ad o  "m u tag éne s is  m ed ian t e  a l an ina  de  30 

b ib l i o t eca" .  En  ge ner a l ,  l a  m u tag é ne s is  m ed ia n te  a l an ina  de  

b i b l i o t eca  f u nc io na  c omo  s ig ue .  Una  o  más  p os ic i on es  de  am in oá c ido  

e n  la  CDR son  r emp la zad as  c on  dos  o  m ás  ( t a l  como  3 ,  4 ,  5 ,  6 ,  7 ,  8 ,  

9 ,  1 0 ,  1 1 ,  1 2 ,  1 3 ,  14 ,  1 5 ,  1 6 ,  1 7 ,  1 8 ,  19 ,  o  20 )  am in oác ido s  u t i l i zan do  
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mét od os  r eco no c id os  en  la  t éc n ica .  Es t o  g en era  peq u eñas  

b i b l i o t eca s  de  c l on es  ( en  c i e r t as  mo da l i da des ,  un a  pa ra  c ada  

p os i c i ón  d e  am inoá c id o  q u e  e s  an a l i za d a) ,  ca da  un a  co n  un a  

c omp le j i da d  de  d os  o  má s  m iem bro s  ( s i  d os  o  más  am ino ác idos  

s on  su s t i t u id os  en  c ad a  pos i c i ón ) .  En  g e ner a l ,  l a  b ib l i o t eca  5 

i n c lu ye  t amb ién  u n  c lo n  q u e  c ompr end e  e l  am in oác ido  n a tu r a l  

( no  sus t i t u id o ) .  Un  p eq ue ño  núm ero  d e  c l on es ,  po r  e j emp lo ,  

a p ro x ima dame nte  2 0 -8 0  c lo ne s  ( de pen d ie nd o  de  l a  comp le j id ad  

d e  la  b ib l i o t ec a ) ,  a  p a r t i r  de  ca da  b ib l i o t ec a  s on  r e v is ado s  p a ra  

a f i n id ad  d e  en lac e  a l  p o l ip ép t id o  d e  ob j e t i vo  ( u  o t ro  o b je t i vo  de  10 

e n la ce ) ,  y  s e  i de n t i f i c an  ca nd ida t os  co n  en lac e  in c rem en t ando ,  

s im i la r ,  r e du c ido  o  s i n  en lac e .  Los  mé t od os  p a ra  d e te rm in a r  la  

a f i n id ad  de  e n lace  s on  b ie n  c on oc ido s  e n  la  t éc n ic a .  La  

a f i n id ad  de  e n la ce  s e  p ue de  de t e rm ina r  u t i l i za nd o  e l  a ná l i s i s  de  

r eso na nc ia  p l asm ón i ca  d e  s up er f i c i e  B iac o re T M ,  e l  c ua l  d e tec ta  15 

l a s  d i f e re nc ia s  e n  l a  a f in i da d  d e  e n lac e  d e  a p ro x im ad ame nte  2  

ve c es  o  m ás .  B iac o re T M  e s  d e  p a r t i c u la r  u t i l i d ad  cu an do  e l  

a n t i c ue r po  d e  pa r t i d a  ya  e s tá  e n la za do  c on  u na  a f i n id ad  

r e l a t i vamen t e  e le va da ,  p o r  e j emp lo  un a  K D  d e  ap r o x imad ame nte  

1 0  n M o  me nos .  E l  t am izad o  u t i l i zand o  re so na nc ia  p la smó n ica  20 

d e  s up er f i c ie  B iac o re T M  s e  d esc r i be  e n  los  E j emp los  de  la  

p res en t e .  

L a  a f in i da d  de  en lac e  se  p ue de  de t e rm in a r  u t i l i za nd o  

K ine xa  B ioc ens or ,  e ns a yos  de  p r o x im id ad  p o r  c en t e l l e o ,  EL I SA,  

i nm un oe nsa yo  O RIGEN ( IGEN) ,  e x t i n c ió n  de  f l uo r esc en c ia ,  25 

t r a ns f e re nc ia  de  f l u o re sc enc ia ,  y / o  exh ib i c i ón  de  le va du ra .  La  

a f i n id ad  d e  e n lac e  t am b ié n  pu ed e  se r  t am iza da  u t i l i zan do  un  

b i oe ns a yo  ad ec ua do .  

En  c i e r t as  mo da l i da de s ,  ca da  p os i c i ón  de  am ino ác id o  en  

u na  CDR es  rem p la za da  ( en  c i e r t a s  mo da l i da des ,  un a  a  l a  ve z )  30 

c on  l os  20  am ino ác idos  na t u ra l es  u t i l i zan do  m é tod os  de  

mu t ag én es is  r ec ono c id os  e n  la  t écn ic a  (a lg u nos  de  l os  c ua les  

s e  d esc r i be n  e n  l a  p res en t e ) .  Es to  g en era  peq u eñ as  b i b l i o t ecas  

d e  c l on es  (e n  c ie r t a s  mo da l i da des ,  un a  pa r a  c ad a  pos ic i ón  de  
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am ino ác id o  q u e  se  a na l i za ) ,  c ad a  un a  con  u na  comp le j i da d  d e  20  

m iem bros  ( s i  l os  20  am in oác ido s  so n  s us t i t u i do s  e n  ca da  p os ic i ón ) .  

En  c i e r t a s  mod a l id ad es ,  l a  b ib l i o t ec a  q ue  se  va  a  re v i sa r  

c ompr en de  su s t i t uc i on es  en  d os  o  má s  pos i c ion es ,  q ue  p u ed en  es ta r  

e n  la  m i sma  CDR o  e n  d os  o  má s  CDRs .  Po r  t a n to ,  l a  b i b l i o t eca  5 

p ue de  c ompre nd er  s us t i t uc io ne s  en  d os  o  m ás  po s ic io ne s  en  una  

CDR.  La  b i b l i o t e ca  p ue de  c ompre nde r  la  s us t i t u c i ón  en  d os  o  m ás  

p os i c i on es  e n  do s  o  más  CDRs .  L a  b ib l i o t ec a  pu ed e  com prender  

s us t i t u c ió n  e n  3 ,  4 ,  5 ,  o  má s  p os i c i on es ,  d i c has  p os ic i ones  

e nc on t r ad as  e n  d os ,  t r es ,  c ua t r o ,  c inc o  o  s e is  CDRs .  La  su s t i t uc ión  10 

s e  pu ede  p r ep ara r  u t i l i za nd o  c od on es  d e  b a ja  r ed un dan c ia .  Vé ase  

p o r  e j emp lo ,  Cua dro  2  d e  Ba l in t  e t  a l . ,  Ge ne  13 7(1 ) : 10 9 -1 8 ,  1 99 3 .  

L a  CDR p ue de  s e r  CDRH3  y / o  CDRL 3 .  L a  CDR p ue de  t e ne r  una  

o  más  d e  CDRL1 ,  CDRL2 ,  CDRL3 ,  CDRH1,  CDRH2,  y /o  CDRH3.  L a  

CDR pu ed e  se r  u na  CDR d e  Kab a t ,  un a  CDR de  Ch o th ia ,  o  un a  CDR 15 

e x te nd ida .  

L os  c an d id a tos  c on  en la ce  me j o ra do  p ue de n  se r  s ecu en c ia dos ,  

i d en t i f i c an do  de  es t e  mo do  u n  mu t an t e  d e  s us t i t u c i ón  CDR q ue  da  

c omo  re su l t ad o  a f in i da d  me jo r ad a  (de nom ina da  t am b ién  sus t i t uc ión  

"me j o ra da" ) .  L os  c an d id a tos  q ue  se  e n la za n  p ue de n  t amb ién  se r  20 

s ec ue nc ia do s ,  i den t i f i can do  de  es t e  mo do  un a  su s t i t uc i ón  CDR q ue  

r e t i en e  e l  en la ce .  

Se  pu ed en  co nd uc i r  m ú l t i p les  ro nd as  d e  r e v is i ón .  Po r  e j em p lo ,  

l o s  c an d ida t os  ( cad a  un o  q ue  compre nd e  un a  su s t i t uc ió n  am ino ác id o  

e n  un a  o  m ás  pos i c i on es  d e  un o  o  má s  CDR)  c on  e n la ce  m e jo r ad o  25 

t am b ié n  s on  ú t i l es  p a r a  e l  d i se ño  de  un a  s eg un da  b ib l i o t e ca  q ue  

c on t i en e  po r  l o  m en os  e l  am ino ác ido  o r ig in a l  y  e l  su s t i t u i do  en  cada  

p os i c i ón  CDR me j o r ada  ( es  d ec i r ,  l a  p os i c i ón  am ino ác ido  en  la  CDR 

e n  l a  c ua l  u n  mu ta n te  d e  sus t i t uc ión  q ue  mos t r ó  en lac e  m e jo ra do) .  

L a  p re par ac ió n ,  y  l a  r e v i s ió n  o  s e l e cc ió n  de  es t a  b i b l i o t ec a  se  30 

d es c r ib e  más  ad e lan t e .  

L a  mu t ag én es is  me d ia n te  a la n ina  d e  l a  b ib l i o t ec a  p r opo rc io na  

t am b ié n  u n  m ed io  p a r a  c a ra c te r i za r  un a  CDR,  en  t a n to  q ue  la  

f r ecu en c ia  de  l os  c l on es  co n  en lac e  me j o ra do ,  e l  m ismo  e n lace ,  
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e n la ce  re duc ido  o  s i n  en la ce  p r op orc i o na  t amb ién  i n f o rma c ión  

r esp ec t o  a  l a  imp or ta nc ia  d e  c ad a  pos i c i ón  d e  am inoá c id o  pa ra  

l a  es t ab i l i d ad  de l  com p le j o  an t i cu e rp o - an t íg en o .  Po r  e j emp lo ,  s i  

u na  po s ic ió n  d e  la  CDR r e t ien e  e l  en l ac e  c uan do  se  cam b ian  

l o s  2 0  am ino ác ido s ,  e sa  po s ic ió n  e s  id en t i f i c ad a  c omo  u na  5 

p os i c i ón  q ue  es  impr ob ab le  q ue  sea  req u er id a  p a ra  en lac e  d e  

a n t íg en o .  De  ma ne ra  in ve rs a ,  s i  una  po s ic ió n  d e  CDR re t ie ne  

e n  e n lac e  só lo  e n  u n  p eq ue ño  p o rc en ta j e  d e  sus t i t uc io ne s ,  es a  

p os i c i ón  e s  i den t i f i c ad a  c omo  u na  po s ic ió n  q u e  es  imp or ta n te  

p a ra  l a  f unc ión  de  CDR.  Por  t an t o ,  l os  m é to do s  d e  mu tag én es is  10 

me d ia n te  a l an in a  d e  l a  b ib l i o t ec a  g en era n  i n f o rmac ió n  co n  

r esp ec t o  a  l as  po s ic io ne s  e n  q ue  l a s  CDRs  pu ede n  s e r  

c amb iada s  pa r a  mu ch os  am in oá c id os  d i f e ren t es  ( inc l u ye nd o  l os  

2 0  am ino ác id os ) ,  y  l a s  p os i c i on es  en  l a s  CDRs  q ue  no  p ue de n  

s e r  cam b ia das  o  q ue  so lam en t e  pue de n  s e r  cam b iada s  p a ra  15 

u no s  c ua n tos  am ino ác idos .  

L os  ca nd ida t os  c on  a f in i da d  me jo r ad a  pu ed en  se r  

c omb inad os  e n  un a  seg u nd a  b ib l i o t ec a ,  l a  cu a l  i nc l u ye  e l  

am ino ác id o  me jo r ad o ,  e l  am ino ác id o  o r ig in a l  en  es a  po s i c i ón ,  y  

p ue de  i nc l u i r  a demá s  s us t i t u c io nes  ad i c i on a les  en  es a  p os i c i ón ,  20 

d ep en d ie nd o  de  l a  c omp le j i da d  de  l a  b i b l i o t eca  q u e  se  de se e ,  o  

p e rm i t i d as  u t i l i zan do  e l  mé t od o  d e  re v i s ió n  o  se l ec c ión  

d es ea do .  Adem ás ,  s i  se  d ese a ,  l a  po s ic ió n  de  am in oá c ido  

a d yac en t e  pu ed e  s e r  a l ea t o r i za da  a l  me nos  pa r a  d os  o  más  

am ino ác id os .  La  a l ea t o r i zac ió n  d e  a m ino ác idos  a d ya ce n tes  25 

p ue de  p e rm i t i r  l a  f l e x i b i l i d ad  de  co n f o rmac ión  ad ic i on a l  e n  la  

CDR m uta n te ,  l o  cu a l  a  su  ve z ,  p e rm i te  o  f ac i l i t a  l a  i n t r od uc c ión  

d e  u n  ma yor  númer o  d e  mu t ac ion es  de  m e jo r am ie n to .  La  

b i b l i o t eca  p ue de  com pre nd er  t amb ién  la  s us t i t uc i ón  e n  

p os i c i on es  q ue  no  mos t r a ro n  a f in i dad  m e jo ra da  en  la  p r im era  30 

r ond a  d e  re v i s ió n .  

L a  seg u nd a  b ib l i o t e ca  e s  r e v is ad a  o  s e le cc io na da  p a ra  l o s  

m iem bros  de  b i b l i o t ec a  co n  a f in i dad  de  e n lac e  me jo r ada  y / o  

a l t e ra da  us an do  cu a lq u ie r  m é to do  co no c id o  e n  l a  t é cn i c a ,  q ue  
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i n c lu ye  re v i s ió n  u t i l i za nd o  e l  an á l i s i s  de  r es ona nc ia  p l a smó n i ca  de  

s up er f i c ie  B ia co r e T M ,  y  l a  s e lec c ión  emp lea nd o  cu a lq u ie r  m é todo  

c on oc id o  e n  l a  t éc n ic a  pa r a  se lecc ió n ,  q ue  inc l u ye  exh ib i c i ón  po r  

f ag o ,  e xh ib i c i ón  de  le va dur a ,  y  e xh ib i c i ón  de  r ib os oma.  

L a  in ve nc ió n  c omp ren de  t amb ién  p r o te ín as  de  f us ión  q u e  5 

c ompr en de n  un o  o  má s  f r ag men t os  o  reg io ne s  a  p a r t i r  de  los  

a n t i c ue r pos  de  e s ta  i n ve nc ión .  En  u na  m od a l i da d ,  se  p ro por c io na  un  

p o l ip ép t id o  d e  f us ió n  q ue  c ompr en de  p o r  l o  m en os  1 0  am ino ác idos  

c on t ig u os  de  l a  r eg ió n  de  ca de na  l i g e ra  va r ia b l e  m os t ra da  e n  NOs  I D  

SEC:  1 ,  3 ,  6 ,  7 ,  8 ,  1 0 ,  y  12  y / o  po r  l o  m eno s  10  am inoá c id os  d e  la  10 

r eg ió n  d e  ca de na  p es ad a  va r i ab l e  mo s t ra da  en  NOs  ID  SEC:  2 ,  4 ,  5 ,  

9 ,  11 ,  y  13 .  En  o t ra s  mo da l id ad es ,  se  p ro por c io na  u n  po l i pé p t ido  de  

f us ió n  q ue  c ompr en de  a l  me no s  a p rox im ad ament e  1 0 ,  po r  l o  me nos  

d e  a p ro x im ad amente  15 ,  p o r  l o  m eno s  d e  ap r o x ima dam ent e  2 0 ,  po r  l o  

me no s  d e  ap r o x ima dam ent e  2 5 ,  o  p o r  l o  me no s  d e  a p rox im ad amente  15 

3 0  am ino ác idos  c on t ig u os  de  l a  r eg ión  d e  c ad en a  l i g e ra  va r ia b le  y /o  

p o r  l o  m en os  d e  ap r o x ima dament e  1 0 ,  p o r  l o  me no s  d e  

a p ro x ima dame nte  1 5 ,  p o r  l o  m en os  d e  a p ro x imad ame nte  20 ,  po r  l o  

me no s  d e  ap r o x ima dam ent e  2 5 ,  o  p o r  l o  me no s  d e  a p rox im ad amente  

3 0  am in oác ido s  c on t ig u os  d e  la  r eg ió n  de  c ad en a  pesa da  va r ia b le .  20 

En  o t ra  mo da l i da d ,  e l  po l ip ép t i do  de  f us i ón  c ompr en de  un a  reg ión  

va r ia b le  de  ca de na  l i g e ra  y /o  u na  r eg ió n  va r ia b le  de  cad en a  pes ad a ,  

c omo  se  mu es t ra  e n  cu a lq u ie ra  d e  l o s  pa r es  d e  se cu enc ia  

s e le cc io na dos  e n t re  NO s  I D  SEC:  1  y  2 ,  3  y  4 ,  3  y  5 ,  6  y  5 ,  7  y  5 ,  8  y  

9 ,  10  y  1 1 ,  y  1 2  y  1 3 .  En  o t r a  m oda l i da d ,  e l  po l i pé p t id o  d e  f us i ón  25 

c ompr en de  u na  o  m ás  CDR(s ) .  En  o t r as  m od a l id ad es  más ,  e l  

p o l ip ép t id o  de  f us ió n  compr en de  CDR H3  (VH  CDR3)  y / o  CDR L 3  (VL  

CDR3) .  Pa r a  lo s  p ro pó s i t os  d e  es t a  inve n c ión ,  u na  p r o te ín a  de  f u s i ón  

c on t i en e  u no  o  m ás  a n t i cu e rp os  y  o t ra  s ecu en c ia  de  am in oá c id o  a  la  

c ua l  n o  es t á  f i j ad a  e n  l a  m o lé cu la  na t u ra l ,  p o r  e j em p lo ,  una  30 

s ec ue nc ia  h e te r ó log a  o  un a  s ec uen c ia  h omó log a  a  p a r t i r  de  o t ra  

r eg ió n .  L as  sec uen c ia s  h e te ró l og as  i l u s t ra t i vas  in c lu yen ,  au nq ue  no  

s e  l im i t a n  a  u n  "mar ca dor "  t a l  como  u n  mar ca dor  F L AG  o  un  

mar ca dor  6H i s .  Lo s  mar ca dor es  s on  b ie n  c on oc id os  en  l a  t é cn ic a .  
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Un  po l i pé p t i do  d e  f us ió n  pu ed e  s e r  c re ad o  a  t r a vés  de  

mé t od os  c on oc id os  en  la  t é cn i ca ,  p o r  e j em p lo ,  d e  ma nera  

s i n té t i c a  o  r ec omb in an t e .  De  ma ner a  c om ún ,  l as  p r o te ín as  de  

f us ió n  de  e s ta  in ve nc ió n  so n  e lab o ra da s  a  t r a vés  d e  la  

p rep ara c ió n  d e  un  p o l in uc le ó t id o  d e  exp re s ió n  q u e  las  co d i f i ca  5 

u t i l i zan do  m é to dos  r ec omb in an t es  aq u í  d esc r i t os ,  a u nq ue  

t am b ié n  p ued en  s e r  p r ep ara da s  a  t r a vé s  de  o t ro s  me d ios  

c on oc id os  e n  la  t é cn i ca ,  q u e  in c lu ye n ,  po r  e j em p lo ,  s ín te s i s  

q u ím ica .  

Es ta  i n ve nc ión  p ro por c io na  t am b ié n  c ompo s ic io ne s  q u e  10 

c ompr en de n  an t i cue rpo s  c on jug a do s  ( po r  e j emp lo ,  en laza d os )  

p a ra  u n  ag e n te  q ue  f ac i l i t a  e l  aco p lam ie n to  a  u n  s op or te  só l i do  

( t a l  com o  b io t ina  o  a v i d i na ) .  Pa ra  s im p l i f i ca r ,  s e  ha r á  

r e f e re nc ia  d e  modo  g e ner a l  a  an t i c ue rpo s  c on  e l  en t end im ien t o  

d e  q u e  e so s  mé t od os  ap l i ca n  p a ra  c ua lq u ie r a  d e  las  15 

mo da l i da des  d e l  an t i cu e rp o  T ro p -2  de sc r i t as  en  l a  p r ese n te .  La  

c on j ug ac ió n  se  re f ie r e  de  ma ner a  g en era l  a  e n la za r  e s t os  

c omp on en t es  c omo s e  d esc r i be  e n  la  p re se n te .  E l  en la ce  ( e l  

c ua l  po r  l o  g en era l  e s  f i j a r  es to s  c omp on en t es  en  as oc iac ión  

p ró x im a  p o r  lo  m en os  pa r a  adm in i s t r a c ió n )  s e  p ue de  l og ra r  en  20 

c ua lq u ie r  númer o  d e  m od os .  Po r  e j emp lo ,  un a  r eac c ió n  d i r e c ta  

e n t re  un  ag en t e  y  u n  an t i c ue r po  es  p os ib le  c ua nd o  ca da  un o  

p os ee  un  s us t i t u ye n te  ca pa z  d e  r ea cc iona r  c on  e l  o t r o .  Po r  

e j emp lo ,  un  g rup o  n uc le o f í l i co ,  t a l  c omo  u n  g ru po  am in o  o  

s u l f h i d r i l o ,  e n  un o  p ue de  se r  c ap a z  de  r ea cc io na r  co n  un  g ru po  25 

q ue  c on t ie ne  ca r bo n i lo ,  t a l  c omo  un  a nh íd r id o  o  un  h a lu ro  

á c id o ,  o  co n  un  g r upo  a lq u i l o  q u e  co n t ie ne  u n  g ru po  s a l ie n te  

a de cu ad o  (p o r  e j emp lo ,  h a lu ro )  en  e l  o t r o .  

L a  in ve nc ió n  p r op orc i on a  t amb ién  po l in uc l eó t id os  a is la dos  

q ue  c od i f i c an  l os  a n t i c ue r po s  d e  la  i n ven c ió n ,  y  vec t o re s  y  30 

c é lu l as  h ué sp ed  q ue  com pre nd en  e l  po l i nu c l eó t i do .  

En  c on sec ue nc ia ,  l a  i n venc ión  p ro porc i on a  po l i nu c l eó t i do s  

( o  com po s i c io nes ,  q ue  i nc l u ye n   c omp os i c i on es  f a rmac éu t i cas ) ,  

q ue  com pre nd en  po l i nu c l eó t i do s  q ue  c od i f i c an  cu a lq u ie ra  d e  los  
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s ig u ien te s :  m7 E6 ,  h 7 E6 ,  h7 E6 _ SVG,  h 7 E6_ SVG1,  h 7 E6 _SVG2,  

h 7 E6 _SVG3,  h 7E6_ SVG4,  h 7E6_ SVG5,  h 7E6_ SVG6,  h7 E6_ SVG7,  

h 7 E6 _SVG8,  h7 E6_ SVG9,  h 7 E6 _SVG1 0,  h 7E6_ SVG1 1,  h 7 E6 _SVG12,  

h 7 E6 _SVG1 3,  h 7 E6 _SVG1 4,  h 7 E6 _SVG1 5,  h 7 E6 _SVG1 6,  

h 7 E6 _SVG1 7,  h 7 E6 _SVG1 8,  h 7 E6 _SVG1 9,  h 7 E6 _SVG2 0,  5 

h 7 E6 _SVG2 1,  h 7 E6 _SVG2 2,  h 7 E6 _SVG2 3,  h 7 E6 _SVG2 4,  

h 7 E6 _SVG2 5,  h 7 E6 _SVG2 6,  h 7 E6 _SVG2 7,  h 7 E6 _SVG2 8,  

h 7 E6 _SVG2 9,  h 7 E6 _SVG3 0,  h 7 E6 _SVG3 1,  h 7 E6 _SVG3 2,  

h 7 E6 _SVGL,  h7 E6_ SVG L1,  h7 E6_ SVG L2,  h7 E6_SVGL3,  

h 7 E6 _SVGL 4,  h7 E6_ SVG L5,  h 7E6 _SVGN,  m 6G1 1 ,  h 6G11 ,  10 

h 6G1 1_ FKG _SF,  o  c ua lq u ie r  f r ag men to  o  pa r t e  d e l  m i smo  q u e  t i ene  

l a  ha b i l i da d  p a ra  en la za rs e  a  T rop - 2 .  

En  o t ro  as pe c to ,  l a  i n ven c ió n  p r op orc i on a  p o l in uc le ó t ido s  q ue  

c od i f i c an  c ua lq u ie ra  d e  l os  an t i c ue r po s  (q u e  in c lu yen  f r ag me n to s  de  

a n t i c ue r po )  y  p o l ipé p t id os  de sc r i t o s  e n  l a  p r es en t e ,  t a le s  c omo  l os  15 

a n t i c ue r pos  y  po l ip ép t i do s  q u e  t i e nen  f un c ión  e f ec to r a  d e te r i o rada .  

L os  po l i nu c l eó t i dos  pu ed en  se r  e l abo rad os  y  e xp r es ado s  a  t r a vés  de  

p roc ed im ie n to s  co no c id os  e n  la  t éc n i ca .  

En  o t ro  as pe c to ,  l a  i n ve nc ión  p ro por c io na  c ompo s ic io ne s  ( t a les  

c omo  c ompo s ic io ne s  f a rma cé u t i ca s )  q ue  c ompr en de n  cu a lq u ie r a  de  20 

l o s  po l i nuc l eó t i dos  de  la  in ve nc ió n .  En  o t r a  m od a l id ad ,  l a  

c omp os ic i ón  c ompr end e  u n  vec to r  de  e xp re s i ón  q u e  com pre nd e  un  

p o l in uc le ó t id o  q u e  co d i f i ca  c ua lq u ie ra  d e  l os  an t i cu e rp os  aq u í  

d es c r i t os .  En  o t ras  mo da l id ad es  m ás ,  l a  com pos i c i ón  c om pre nde  

c ua lq u ie ra  o  amb os  p o l i nu c le ó t i do s  mo s t ra dos  e n  NO  I D  SEC:  15  y  25 

NO ID  SEC:  14  a  co n t in ua c ión :  

m7 E6 r eg ión  va r ia b l e  de  ca de na  p es ad a  

CAGGT CCAACT GCAGG AAT CAGGT CCAGG CCT GGT GAAACCGT CT GA

AACCCT GAG CCT GACAT GCACCGT GAG CGGTGGT AGT ATT AG CT CT T A

CGGCGT CCAT T GGAT CCGT CAACCG CCT GGT AAAGGT CT GGAAT GGA30 

T T GGCGTGAT CT GGACCGGT GGT AGCACCG ACT AT AACAG CGCACT G

AT G AGCCGCGT GACCAT CT CGGT AG ACACGT CG AAAAACCAGT T CAG

CCT GAAACT GAG CAG CGT GACCG CCG CGGAT ACCG CT GT TT AT T ACT G

CGCACGCG ACGGGGAT T AT GAT CG CT ACACCAT GGATTAT T GGGGCC
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AGGGT ACCCT GGTCACCGT CT CCT CA ( NO ID  SEC: 15)  

m7 E6 r eg ión  va r ia b l e  de  ca de na  l i g e ra  

GACAT T GT GCT GACACAGT CT CCT GCT T CCT T AG CT GT AT CT CT GGGG

CAG AGGGCCACCAT CT CAT GCAGGGCCAG CAAAAGT GT CAGT ACAT C

T GGCT AT AGT T ATAT G CACT GGT ACCAACAGAAACCAGGACAG CCACC5 

CAAACT CCT CAT CT AT CT T GCAT CCAACCT AG AAT CT GGGGT CCCT GC

CAGGT T CAGT GGCAGT GGGT CT GGGACAG ACT T CACCCTCAACAT CC

AT CCT GT GGAGGAGGAGG AT GCT GCAACCT AT T ACT GT CAG CACAGT A

GGGAG CT T CCGT ACACGT T CGGAGGGGGGACCAAGCT GGAG AT CAAA 

( NO ID  SEC: 14)  10 

En  o t r as  mo da l id ad es ,  l a  c ompo s ic ió n  com pre nde  

c ua lq u ie ra  o  am bos  p o l i nu c l eó t i do s  mo s t ra dos  e n  NO  I D  SEC:  

1 7  y  NO ID  SEC:  16  a  c on t i nu ac ió n :  

h 7 E6  r eg ió n  v a r ia b l e  de  ca de na  p es ad a  

CAGGT CCAACT GCAGG AAT CAGGT CCAGG CCT GGT GAAACCGT CT GA15 

AACCCT GAG CCT GACAT GCACCGT GAG CGGTGGT AGT ATT AG CT CT T A

CGGCGT CCAT T GGAT CCGT CAACCG CCT GGT AAAGGT CT GGAAT GGA

T T GGCGTGAT CT GGACCGGT GGT AGCACCG ACT AT AACAG CGCACT G

AT G AGCCGCGT GACCAT CT CGGT AG ACACGT CG AAAAACCAGT T CAG

CCT GAAACT GAG CAG CGT GACCG CCG CGGAT ACCG CT GT TT AT T ACT G20 

CGCACGCG ACGGGGAT T AT GAT CG CT ACACCAT GGATTAT T GGGGCC

AGGGT ACCCT GGTCACCGT CT CCT CA ( NO ID  SEC: 17)  

h 7 E6  r eg ió n  v a r ia b l e  de  ca de na  l i g e ra  

GAT AT CGT AAT GACCCAAT CT CCGGAT T CGCT GGCGGT AT CACT GGGC

GAACGT GCCACGAT T AACT GCCGT GCAAG CAAAT CAGT GT CG ACCT CC25 

GGCT ACAGCT AT AT GCACT GGT AT CAACAGAAACCGGGCCAG CCGCC

GAAACT GCT GAT CT AT CT GGCT AG CAACCT GGAGAG CGGT GTGCCT G

AT CGCT T T AGT GGCT CCGGT AGCGGTACCG AT TT CACG CT GACCAT CA

G CT CCCT GCAGGCAG AAGACGT GGCCGT GT ATT AT T GT CAG CACAG C

CGT GAGCT GCCGTAT ACT T TT GGCCAGGGGACAAAACT GGAAAT CAAA 30 

( NO ID  SEC: 16)  

En  o t ras  m od a l i da de s  más ,  l a  c omp os ic i ón  compr en de  

c ua lq u ie ra  o  am bos  p o l i nu c l eó t i do s  mo s t ra dos  e n  NO  I D  SEC:  

1 8  y  NO ID  SEC:  16  a  c on t i nu ac ió n :  
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h 7 E6  SVG r eg ión  va r i ab l e  d e  ca de na  p es ad a  

CAGGT CCAACT GCAGG AAT CAGGT CCAGG CCT GGT GAAACCGT CT GA

AACCCT GAG CCT GACAT GCACCGT GAG CGGTGGT AGT ATT AG CT CT T A

CGCGT CCAT TGGAT CCGT CAACCGCCT GGT AAAGGT CT GGAAT GGAT T

GGCGT GAT CT GGACCAGT GGT GT GACCGACT AT AACAG CG CACT GAT5 

GGGCCGCGT GACCAT CT CGGT AGACACGT CG AAAAACCAGT T CAGCC

T GAAACT GAGCAGCGT GACCGCCG CGGAT ACCGCT GT TT AT T ACT G C

G CACGCG ACGGGGAT T AT GAT CG CTACACCAT GGAT T AT T GGGGCCA

GGGT ACCCT GGT CACCGT CT CCT CA (NO ID  SEC: 18)  

h 7 E6  SVG c ad en a  v a r ia b le  de  c ad en a  l i g e ra  10 

GAT AT CGT AAT GACCCAAT CT CCGGAT T CGCT GGCGGT AT CACT GGGC

GAACGT GCCACGAT T AACT GCCGT GCAAG CAAAT CAGT GT CG ACCT CC

GGCT ACAGCT AT AT GCACT GGT AT CAACAGAAACCGGGCCAG CCGCC

GAAACT GCT GAT CT AT CT GGCT AG CAACCT GGAGAG CGGT GTGCCT G

AT CGCT T T AGT GGCT CCGGT AGCGGTACCG AT TT CACG CT GACCAT CA15 

G CT CCCT GCAGGCAG AAGACGT GGCCGT GT ATT AT T GT CAG CACAG C

CGT GAGCT GCCGTAT ACT T TT GGCCAGGGGACAAAACT GGAAAT CAAA 

( NO ID  SEC: 16)  

En  o t r as  mo da l i dad es ,  l a  comp os ic i ón  compr en de  cu a lq u ie ra  o  

am bo s  po l in uc le ó t id os  mos t r ad os  e n  NO  I D  SEC:  18  y  NO  I D  SEC:  19  20 

a  co n t in uac ión :  

h 7 E6  SVG L re g ión  v a r ia b le  de  c ad en a  p es ad a  

CAGGT CCAACT GCAGG AAT CAGGT CCAGG CCT GGT GAAACCGT CT GA

AACCCT GAG CCT GACAT GCACCGT GAG CGGTGGT AGT ATT AG CT CT T A

CGCGT CCAT TGGAT CCGT CAACCGCCT GGT AAAGGT CT GGAAT GGAT T25 

GGCGT GAT CT GGACCAGT GGT GT GACCGACT AT AACAG CG CACT GAT

GGGCCGCGT GACCAT CT CGGT AGACACGT CG AAAAACCAGT T CAGCC

T GAAACT GAGCAGCGT GACCGCCG CGGAT ACCGCT GT TT AT T ACT G C

G CACGCG ACGGGGAT T AT GAT CG CTACACCAT GGAT T AT T GGGGCCA

GGGT ACCCT GGT CACCGT CT CCT CA (NO ID  SEC: 18)  30 

h 7 E6  SVG L re g ión  v a r ia b le  de  c ad en a  l i g e ra  

GAT AT CGT AAT GACCCAAT CT CCGGAT T CGCT GGCGGT AT CACT GGGC

GAACGT GCCACGAT T AACT GCCGT GCAAG CAAAT CAGT GT CG ACCT CC

T T GT ACAG CT AT AT GCACT GGT AT CAACAGAAACCGGGCCAG CCGCCG
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AAACT GCT GAT CTAT CT GGCT AGCAACCT GGAG AGCGGTGT GCCT GAT

CGCT T T AGTGGCTCCGGT AG CGGT ACCGAT T T CACGCT GACCAT CAGC

T CCCT GCAGG CAGAAG ACGT GGCCGTGT AT T AT TGT CAGCACAGCCG

T GAGCT GCCGT AT ACT T TT GGCCAGGGGACAAAACT GGAAAT CAAA 

( NO ID  SEC:  19 ) .  5 

En  o t ras  m od a l i da de s  más ,  l a  c omp os ic i ón  compr en de  

c ua lq u ie ra  o  am bos  p o l i nu c l eó t i do s  mo s t ra dos  e n  NO  I D  SEC:  

1 8  y  NO ID  SEC:  20  a  c on t i nu ac ió n :  

h 7 E6  SVG N re g ió n  v a r ia b le  de  c ad en a  p es ad a  

CAGGT CCAACT GCAGG AAT CAGGT CCAGG CCT GGT GAAACCGT CT GA10 

AACCCT GAG CCT GACAT GCACCGT GAG CGGTGGT AGT ATT AG CT CT T A

CGCGT CCAT TGGAT CCGT CAACCGCCT GGT AAAGGT CT GGAAT GGAT T

GGCGT GAT CT GGACCAGT GGT GT GACCGACT AT AACAG CG CACT GAT

GGGCCGCGT GACCAT CT CGGT AGACACGT CG AAAAACCAGT T CAGCC

T GAAACT GAGCAGCGT GACCGCCG CGGAT ACCGCT GT TT AT T ACT G C15 

G CACGCG ACGGGGAT T AT GAT CG CTACACCAT GGAT T AT T GGGGCCA

GGGT ACCCT GGT CACCGT CT CCT CA (NO ID  SEC:  18 )  

h 7 E6  SVG N re g ió n  v a r ia b le  de  c ad en a  l i g e ra  

GAT AT CGT AAT GACCCAAT CT CCGGAT T CGCT GGCGGT AT CACT GGGC

GAACGT GCCACGAT T AACT GCCGT GCAAG CAAAT CAGT GT CG ACCT CC20 

AAT T ACAG CT AT AT GCACT GGT AT CAACAGAAACCGGGCCAG CCGCCG

AAACT GCT GAT CTAT CT GGCT AGCAACCT GGAG AGCGGTGT GCCT GAT

CGCT T T AGTGGCTCCGGT AG CGGT ACCGAT T T CACGCT GACCAT CAGC

T CCCT GCAGG CAGAAG ACGT GGCCGTGT AT T AT TGT CAGCACAGCCG

T GAGCT GCCGT AT ACT T TT GGCCAGGGGACAAAACT GGAAAT CAAA 25 

( NO ID  SEC:  20 )  

En  o t r as  mo da l id ad es ,  l a  c ompo s ic ió n  com pre nde  

c ua lq u ie ra  o  am bos  p o l i nu c l eó t i do s  mo s t ra dos  e n  NO  I D  SEC:  

2 5  y  NO ID  SEC:  20  a  c on t i nu ac ió n :  

h 6G1 1  F KG SF re g ió n  v a r ia b le  d e  c ade na  pe sa da  30 

CAGGT GCAGTT GGT T CAG AGCGG CGCGGAAGT CAAG AAACCCGGCG

CCT CCGT GAAAGT GAG CT GCAAAGCGAG CGGCT ACACCT T CACCAGT

T AT T GGATT AACT GGGT GCGCCAGGCCCCAGG CCAGGGGCT GGAGT

GGAT GGGAAACAT CT T CCCAT CT GACT CT T ACAG CAACTAT AAT AAG A
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AAT T T AAGGAT CGCGT AACAAT GACCCGT GACACCAGCACCAG CACT

GT TT ACAT GGAG CT GAGT T CT CT GCGT T CT GAAG AT ACCG CCGT GT AC

T ACT GCGCACGCGGT T CCGGGT T CGAT T ACT GGGGCCAGGGGACCC

T GGT CACCGT CT CCT CA (NO I D  SEC:2 5)  

h 6G1 1  F KG SF re g ió n  v a r ia b le  d e  c ade na  l i ge r a  5 

GAG AT CGT GCT GACCCAAAGT CCAG CCACCCT T T CCCT GT CT CCAGGC

GAACGCG CAACCCT GAGCT GCCG CGCT T CT CAGACCAT TGGT ACCT C

CAT T CAT T GGT ATCAG CAGAAGCCCGG CCAAGCCCCG CGT CT GCT GA

T CT AT T ACGCCT CAG AAAGT AT T T CAGGCAT CCCCG CT CG CT T CT CCG

G CT CCGG CAG CGGAACCGACT T CACACT T ACAAT CT CT AGT T T GGAGC10 

CAG AAG ACT T CGCCGT TT ACT ACT GTT CG CAGT CT T TT AG CT GGCCAT

T T ACCT T TGGCCAGGGCACG AAGCT GGAAAT CAAG ( NO I D  SEC:2 6)  

En  o t r as  mo da l i dad es ,  l a  comp os ic i ón  compr en de  cu a lq u ie ra  o  

am bo s  po l in uc le ó t id os  mos t r ad os  e n  NO  I D  SEC:  22  y  NO  I D  SEC:  21  

a  co n t in uac ión :  15 

m6G 11 r eg ió n  v a r ia b le  de  ca de na  p es ad a  

CAGGT CCAACT GCAG CAGCCT GGGGCT G AGCT GGT GAGG CCT GGGG

CT T CAGT GAAG CTGT CCT GCAAGGCT T CT GGCT ACACCTT CACCAGCT

ACT GGAT AAACT GGGT GAAG CAG AGG CCT GGACAT GGCCT T GAGT GG

AT CGGAAAT AT TTAT CCT T CT GAT AGT T AT T CT AACT ACAAT CAAAAGT20 

T CAAGG ACAAGGCCACAT T GACT GT AGACAAAT CCT CCAG CACAGCC

T ACAT G CAGGT CAG CAG CCCG ACAT CT GAGGACT CT GCGGT CT AT T A

CT GT ACGT ACGGTAGT AGCT T TGACTACT GGGGCCAAGG CACCACGG

T CACCGT CT CCT CA (NO I D  SEC:2 2)  

m6G 11 r eg ió n  v a r ia b le  de  ca de na  l i ge ra  25 

GACAT CT T GCT GACT CAGT CT CCAG CCAT CCT GT CT GTGAGT CCAGG

AG AAAG AGT CAGTT T CT CCT GCAGGGCCAGT CAGACCAT T GGCACAA

G CAT ACACT GGT AT CAGCAAAG AACAAAT GGTT CT CCAAGGCT T CT CA

T AAAGT AT GCT T CT GAGT CT AT CT CTGGGAT CCCT T CCAGGT TT AGT G

G CAGT GGAT CAGGGACAGAT T TT ACTCT T AG CAT CAACAGT GTGGAGT30 

CT G AAG AT AT T GCAG AT T AT T ACT GTCAACAAAGT AAT AG CT GGCCAT

T CACGTT CGGCT CGGGGACCAAGCT GGAAAT AAAA (NO I D  SEC:2 1)  

En  o t r as  m od a l idad es ,  l a  com po s ic ión  c ompr en de  cu a lqu ie ra  o  

am bo s  p o l i nu c l eó t id os  m os t ra do s  e n  NO I D  SEC:  2 4  y  NO I D  SEC:  
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2 3  a  co n t in uac ión :  

h 6G1 1  re g ió n  va r i ab l e  d e  c ad en a  pe sa da  

CAGGT GCAGTT GGT T CAG AGCGG CGCGGAAGT CAAG AAACCCGGCG

CCT CCGT GAAAGT GAG CT GCAAAGCGAG CGGCT ACACCT T CACCAGT

T AT T GGATT AACT GGGT GCGCCAGGCCCCAGG CCAGGGGCT GGAGT5 

GGAT GGGAAACAT CT ACCCAT CT GACT CT T ACAG CAACTAT AAT CAG A

AAT T T AAGGAT CGCGT AACAAT GACCCGT GACACCAGCACCAG CACT

GT TT ACAT GGAG CT GAGT T CT CT GCGT T CT GAAG AT ACCG CCGT GT AC

T ACT GCGCACGCGGT T CCAGT TT CGAT T ACT GGGGCCAGGGGACCCT

GGT CACCGT CT CCT CA ( NO ID  SEC:  24 )  10 

h 6G1 1  re g ió n  va r i ab l e  d e  c ad en a  l i ge ra  

GAG AT CGT GCT GACCCAAAGT CCAG CCACCCT T T CCCT GT CT CCAGGC

GAACGCG CAACCCT GAGCT GCCG CGCT T CT CAGACCAT TGGT ACCT C

CAT T CAT T GGT ATCAG CAGAAGCCCGG CCAAGCCCCG CGT CT GCT GA

T CT AT T ACGCCT CAG AAAGT AT T T CAGGCAT CCCCG CT CG CT T CT CCG15 

G CT CCGG CAG CGGAACCGACT T CACACT T ACAAT CT CT AGT T T GGAGC

CAG AAG ACT T CGCCGT TT ACT ACT GTCAG CAGT CT AACAG CT GGCCAT

T T ACCT T TGGCCAGGGCACG AAGCT GGAAAT CAAG ( NO I D  SEC:  2 3 ) .  

L os  vec t o re s  de  e xp r es i ón ,  y  l a  adm in is t r a c ió n  de  la s  

c omp os ic i on es  d e  p o l in uc le ó t id o  se  de sc r ib en  de  ma nera  20 

a d ic i on a l  en  l a  p r es en t e .  

En  o t r o  as pe c to ,  l a  i n ven c ión  p ro porc io na  un  mé t odo  pa ra  

e l ab o ra r  cu a lq u ie ra  d e  lo s  p o l i nu c l eó t id os  aq u í  d esc r i t os .  

L os  po l in uc le ó t id os  c omp lemen t a r io s  p a ra  c ua lq u ie r a  de  

l a s  se cu enc ias  t amb ién  e s tá n  co ns id e ra do s  po r  l a  p r ese n te  25 

i n ve nc ió n .  Lo s  po l i nu c l eó t i do s  p ued en  s e r  m ono ca te nar i os  

( c od i f i c ac i ón  o  an t i se n t i do )  o  b i ca t en ar io s ,  y  p ued en  se r  

mo léc u las  d e  ADN (g en ómico ,  ADNc  o  s in t é t i co )  o  ARN.  La s  

mo léc u las  de  ARN i nc l u yen  mo lécu las  Hn ARN,  l as  c ua les  

c on t i en en  in t r on es  y  c o r r esp on de n  a  u na  m o léc u la  de  ADN d e  30 

u na  ma ner a  d e  un o  a  u no ,  y  mo lécu las  d e  ARNm,  la s  cua les  no  

c on t i en en  in t r on es .  Las  s ec ue nc ias  de  c od i f i c ac ió n  o  s in  

c od i f i c ac i ón  ad i c io na les ,  pu ed en ,  n o  ne ces ar iam en te ,  e s ta r  

p res en t es  de n t ro  de  u n  p o l in uc le ó t id o  d e  l a  p res en t e  in ve nc ión ,  
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y  u n  p o l in uc le ó t ido  p ue de ,  a unq ue  n o  d e  mo do  n ece sar i o ,  e s ta r  

e n la za do  a  o t r as  mo léc u las  y /o  ma t e r ia l es  de  s op or te .  

L os  po l in uc l eó t id os  pu ed en  c ompr end er  u na  sec ue nc ia  n a t i va  

( es  d ec i r ,  u na  se cu en c ia  en dóg e na  qu e  c od i f i c a  u n  a n t i c ue r po  o  una  

p o rc i ón  de l  m ismo )  o  pu ed e  c ompr end er  un a  va r i an te  d e  d ic ha  5 

s ec ue nc ia .  L as  va r i an t es  d e  po l inu c le ó t ido  c on t i en en  una  o  más  

s us t i t u c io nes ,  a d ic i o ne s ,  e l im in ac ione s  y /o  i ns e rc io ne s  d e  mo do  q ue  

n o  se  re du ce  l a  inm un ore ac t i v i da d  d e l  po l i pép t i do  c od i f i ca do ,  con  

r e l ac i ón  a  u na  mo lé cu la  i nmu nor ea c t i va  n a t i va .  E l  e f ec t o  s ob r e  la  

i nm un ore ac t i v i da d  d e l  po l ip ép t i do  cod i f i ca do  pu ed e  s e r  e va lua do  de  10 

ma ner a  g en era l  com o  se  de sc r ib e  e n  la  p r es en t e .  La s  va r i an tes  

e xh ibe n  d e  m an era  p re f e r ib l e  p o r  l o  me no s  a p ro x ima dame nte  7 0%  de  

i d en t i da d ,  d e  m a yor  p r e f e ren c ia ,  po r  l o  m en os  ap r o x imad ame nte  80% 

d e  i de n t id ad ,  a ún  de  mo do  más  p r e f e r i b le ,  p o r  l o  menos  

a p ro x ima dame nte  90%  de  id en t id ad ,  y  d e  l a  f o rma  má s  p re f e r ib l e ,  po r  15 

l o  me no s  ap r o x imad ame nte  9 5% de  id en t i da d  pa r a  un a  s ec ue nc ia  de  

p o l in uc le ó t id o  q u e  c o d i f i ca  u n  an t i cu e rp o  na t i vo  o  una  p o rc i ón  d e l  

m ismo.  

Se  d ic e  q ue  do s  s ec ue nc ia s  de  po l in uc l eó t i do  o  p o l ip ép t id o  son  

" id én t i cas "  s i  l a  sec ue nc ia  d e  nu c le ó t i d os  o  am in oá c idos  e n  l as  do s  20 

s ec ue nc ia s  e s  la  m isma  cu an do  se  a l i ne an  pa r a  c o r r esp on de nc ia  

má x im a  c omo  s e  d es c r ib e  m ás  a de la n te .  La s  com par ac ion es  en t re  

d os  se cu enc ias  se  e f ec t úa n  d e  mo do  com ún  m ed ian te  c omp ara c ión  

d e  l as  s ecu en c ias  e n  un a  ve n ta na  d e  com par ac ió n  pa r a  i de n t i f i ca r  y  

c omp ara r  r eg io ne s  l oc a le s  de  s im i l i t u d  d e  se cu enc ia .  Un a  " ve n tana  25 

d e  com par ac ió n "  c omo  se  u t i l i za  en  l a  p r es en te ,  s e  r e f ie r e  a  un  

s eg men t o  de  po r  l o  m en os  de  ap ro x im ad ament e  20  p os ic i ones  

c on t ig u as ,  d e  m an era  us ua l  3 0  has t a  a p ro x im ad ament e  7 5 ,  o  40  

h as t a  ap r o x ima dame nte  5 0 ,  en  l a  c ua l  u na  se cu en c ia  p ue de  s e r  

c omp ara da  pa r a  un a  sec ue nc ia  d e  re f e re nc ia  d e l  m ismo  n úmero  de  30 

p os i c i on es  c on t ig u as  de spu és  de  q ue  l as  d os  se cu en c ias  son  

a l i ne ad as  d e  ma ner a  óp t im a .  

L a  a l i nea c ió n  óp t ima  de  s ec ue nc ia s  p a ra  comp ara c ió n  s e  p ue de  

c on du c i r  u t i l i za nd o  e l  p rog ram a  Mega l ig n  en  paq ue t e  in t eg rad o  de  



101 

s o f tware  b io i n f o rmá t i co  Las e rg en e  (DNAST AR,  I nc . ,  Ma d is on ,  

W I ) ,  u t i l i zan do  pa rámet r os  p red e te rm in ad os .  Es te  p r og rama 

p res en t a  va r i os  e sq uem as  d e  a l i n ea c ió n  de sc r i t o s  e n  las  

s ig u ien te s  re f e re nc ias :  Da yho f f ,  M.O . ,  1 97 8 ,  A  mod e l  o f  

e vo lu t ion a r y  ch ang e  i n  p ro te i ns  -  Ma t r i c es  f o r  d e tec t i ng  d i s tan t  5 

r e l a t io ns h ips .  I n  Da yh o f f ,  M.O .  ( ed . )  A t l as  o f  P r o te i n  Seq ue nc e  

a nd  S t r uc t u re ,  Na t i on a l  B i ome d i ca l  Re sea rch  Fo und a t io n ,  

W ash ing ton  DC  Vo l .  5 ,  Su pp l .  3 ,  pp .  3 4 5 -3 58 ;  He in  J . ,  1 9 90 ,  

Un i f i e d  Appr oa ch  t o  A l ig nme n t  an d  Ph y log en es  p p .  6 26 - 645  

Me t ho ds  in  En zymo log y  vo l .  18 3 ,  Ac ad em ic  Pr ess ,  I nc . ,  San  10 

Dieg o ,  CA;  H ig g in s ,  D .G .  a nd  Sha rp ,  P . M. ,  1 98 9 ,  CABIOS 

5 : 15 1-1 53 ;  Mye r s ,  E .W .  a nd  Mu l l e r  W . ,  19 88 ,  CABIO S  4 :1 1 -1 7 ;  

Ro b ins on ,  E . D . ,  19 71 ,  Comb.  T h eor .  1 1 : 10 5 ;  San t ou ,  N . ,  Nes ,  

M. ,  19 87 ,  Mo l .  B io l .  Evo l .  4 :4 06 - 42 5 ;  Sn ea t h ,  P .H . A .  an d  Sok a l ,  

R .R . ,  19 73 ,  Numer i c a l  T a xo nom y  th e  P r inc i p ies  an d  Prac t i ce  o f  15 

Num er i ca l  T a xon om y,  F r eem an  Pres s ,  San  F r an c i sco ,  CA;  

W i lbu r ,  W .J .  an d  L ipm an ,  D .J . ,  19 83 ,  P roc .  Na t i .  Aca d .  Sc i .  USA  

8 0 :7 26- 73 0 .  

De  p r e f e ren c ia ,  e l  " po rc en t a j e  d e  i den t i da d  de  s ec ue nc ia "  

e s  d e te rm ina do  me d ia n te  comp arac ión  de  do s  s ecu en c ias  20 

a l i ne ad as  de  m an er a  o p t ima  en  u na  ve n ta na  d e  c omp arac ión  de  

p o r  l o  me no s  20  p os ic i on es ,  e n  d on de  l a  po r c ió n  d e  la  

s ec ue nc ia  de  p o l in uc l eó t id o  o  po l ipé p t id o  e n  l a  ven ta na  de  

c omp ara c ión  pu ede  com pre nd er  ad i c i o ne s  o  e l im in ac ion es  (es  

d ec i r ,  es pac ios )  de  2 0  p o r  c i en to  o  me no s ,  u su a lmen te  d e  5  25 

h as t a  15  po r  c i en to ,  o  10  has t a  1 2  po r  c i en t o ,  e n  compa rac ión  

c on  la s  sec ue nc ias  d e  r e f e ren c ia  (q ue  n o  compr en de n  ad i c i on es  

o  e l im in ac io ne s )  pa ra  a l i ne ac ió n  óp t ima  de  l as  do s  s ecu en c ias .  

E l  po rc en t a j e  e s  ca l cu la do  me d ian t e  l a  d e te rm in ac ió n  de l  

n úmer o  d e  po s ic ion es  en  la s  cu a les  la s  b ase s  d e  ác id o  n uc lé i co  30 

i d én t i cas  o  re s i duo s  d e  am in oá c id o  s e  p r es en ta n  e n  am bas  

s ec ue nc ia s  pa r a  p r odu c i r  e l  núm ero  d e  p os ic io ne s  ac op ladas ,  

d i v i d ie nd o  e l  n úmer o  de  p os i c i on es  ac op lad as  e n t re  e l  n úmer o  

t o t a l  en  la  se cu en c ia  d e  r e f e renc ia  (es  d ec i r ,  e l  t ama ño  de  
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ve n t an a)  y  mu l t i p l i c an do  lo s  res u l t ad os  po r  100  pa r a  g en era r  e l  

p o rc en t a j e  de  id en t i d ad  de  sec ue nc ia .  

L as  va r i an t es  pu ed en  t amb ién ,  o  de  ma ner a  a l t e rna t i va ,  se r  

s us t anc ia lme n te  hom ó log os  p a ra  un  g e n  n a t i vo ,  o  un a  po rc i ón  o  

c omp lemen t o  de l  m ismo.  D i ch as  va r ia n te s  de  po l i nuc l eó t i do  son  5 

s usc ep t i b les  a  h i b r id ac ió n  b a jo  c on d i c io nes  mo der ad amen te  

r ig u ro sa s  pa r a  una  sec ue nc ia  de  ADN de  p r es en c ia  n a tu r a l  q ue  

c od i f i c a  u n  a n t i cu e r po  n a t i vo  (o  un a  se cu en c ia  c omp leme n ta r i a ) .  

L as  " c on d i c io nes  m od era dam en te  r ig u r os as "  ade cu ad as  

i n c lu yen  p re la va do  e n  un a  so luc ió n  de  5  X  SSC,  0 .5%  SDS,  1 . 0  m M 10 

EDT A ( p H  8 .0 ) ;  h ib r i d i za r  a  5 0°C-6 5°C,  5  X  SSC,  d u ran t e  la  noche ;  

s eg u id o  p o r  l a vad o  e n  d os  oc as io ne s  a  65 °C  du r an t e  2 0  m in u tos  con  

c ad a  u no  de  2X ,  0 .5X  y  0 .2X  SSC q ue  c on t i en en  0 .1  % SDS.  

Com o  se  u t i l i za  e n  la  p re se n te ,  " c on d ic io ne s  a l t am en t e  

r ig u ro sa s "  o  " co nd i c i on es  de  a l t a  r i g u ros i da d"  s on  aq ue l l as  q u e :  ( 1 )  15 

em p le an  b a ja  f ue r za  i ó n ica  y  e l e va da  t em per a tu r a  pa r a  e l  l a va do ,  po r  

e j emp lo  0 .0 15  M c l o ru r o  de  so d io /0 .0 01 5  M c i t r a t o  de  so d io /0 .1% 

d od ec i l  s u l f a to  de  s od io  a  5 0°C;  ( 2 )  em p le a r  du r an t e  la  h ib r i dac i ón  

u n  ag e n te  d e  de sn a tu r a l i zac ió n ,  t a l  com o f o rmam id a ,  p o r  e j emp lo ,  

5 0%  ( v / v )  f o rmam id a  con  a l búm in a  d e  sue ro  bo v ino  a l  0 .1%/0 . 1  % 20 

F ico l l / 0 . 1%  po l i v in i l p i r r o l i do na / 50  m M s o lu c ió n  reg u lad o r a  d e  p H  de  

f os f a to  de  so d io  a  pH  6 .5  c on  75 0  m M c lo r u ro  d e  so d io ,  75  mM 

c i t r a to  d e  s od io  a  4 2°C;  o  ( 3 )  emp le a r  50%  f o rm amida ,  5  x  SSC (0 .75  

M Na CI ,  0 .0 75  M c i t r a t o  d e  so d io ) ,  50  m M f o s f a to  de  so d io  ( pH  6 .8 ) ,  

0 . 1%  p i ro f os f a to  d e  so d io ,  5  x  so l uc i ón  de  Den har d t ,  ADN de  25 

e sp erma  de  s a lm ón  s on ic ad o  ( 50  µ g /m l ) ,  0 .1  SDS,  y  1 0%  de x t ran  

s u l f a to  a  42°C,  co n  la va dos  a  4 2°C  e n  0 . 2  x  SSC ( c l o ru r o  de  

s od io / c i t r a t o  d e  so d io )  y  50%  f o rmam ida  a  55°C,  s eg u id a  p o r  un  

l a va do  de  a l t a  r i g u ros i da d  q ue  co ns ta  d e  0 . 1  x  SSC q ue  co n t iene  

EDT A  a  5 5°C.  E l  t é cn i co  e xper ime n ta do  re co noc erá  c omo  a ju s ta r  l a  30 

t em per a tu r a ,  f ue rza  i ón i ca ,  e t c é te ra ,  s eg ún  s ea  n ec es ar io  p a ra  

a com od ar  l os  f ac t o r es  t a l es  c omo lo ng i t ud  de  so nda  y  s im i la r es .  

Aq ue l lo s  c on  e xp er i e nc ia  e n  l a  t écn i ca  a p re c ia r án  q ue ,  c omo  un  

r esu l t ad o  de  la  d eg en era c ió n  de l  có d ig o  g e né t i co ,  h a y  muc has  
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s ec ue nc ia s  de  n uc le ó t id o  q u e  co d i f i can  un  p o l i pé p t id o  com o se  

d es c r ib e  en  l a  p r ese n te .  A lg un os  d e  e s to s  po l i nuc le ó t id os  

t i e ne n  u na  h omo log ía  m ín ima  pa r a  la  se cue nc ia  de  nuc leó t i do  

d e  c ua lq u ie r  g e n  n a t i vo .  S in  emb argo ,  l os  p o l in uc le ó t id os  q ue  

va r ía n  de b ido  a  l a s  d i f e renc ias  en  e l  u so  d e  c od ón  e s tán  5 

e sp ec í f i c ame n te  c on s ide rad os  po r  l a  p r es en t e  inve n c ión .  

Ad emás ,  l os  a l e lo s  d e  l os  g e nes  q u e  com pre nde n  la s  

s ec ue nc ia s  d e  po l in uc l eó t id o  p ro por c io na da s  aq u í  e s tá n  d e n t ro  

d e l  a l c anc e  d e  l a  p r ese n te  in ve nc ió n .  L os  a le l os  s on  g enes  

e nd óg en os  q u e  s on  a l i t e r ad os  c omo  u n  r esu l t ad o  d e  u na  o  más  10 

mut ac io ne s ,  t a l es  como  e l im ina c io nes ,  ad i c i one s  y /o  

s us t i t u c io nes  de  nu c le ó t ido s .  E l  ARNm  re su l t a n te  y  l a  p ro te ín a  

p ue de n  t e ne r ,  au nqu e  n o  d e  ma ner a  ne ce sar i a ,  un a  e s t ruc t u ra  o  

f unc ión  a l t e rad a .  Lo s  a le l os  pu ed en  se r  i d en t i f i c ad os  u t i l i za n do  

t é cn ic as  es t án dar  ( t a l es  c omo  h ib r i d ac i ón ,  am p l i f i cac i ón  y / o  15 

c omp ara c ión  de  sec ue nc ia  de  ba se  de  d a to s ) .  

L os  p o l in uc le ó t id os  d e  es t a  i n venc ión  s e  p ued en  ob t ener  

u t i l i zan do  s ín t es is  q u ím ic a ,  mé to dos  r ec omb in an t es ,  o  PCR.  

L os  m é tod os  de  s ín t es is  de  po l in uc le ó t id o  q u ím icos  so n  b i en  

c on oc id os  en  l a  t é cn i ca  y  n o  es  ne ce sar i o  d esc r i b i r l o s  e n  20 

d e ta l l e  aq u í .  A lg u ie n  co n  e xp er ie nc ia  e n  l a  t é cn i ca  p u ed e  

u t i l i za r  l as  s ec ue nc ias  aq u í  p r op orc i on ad as  y  un  s in t e t i za dor  de  

ADN com erc ia l  a  f i n  d e  p ro du c i r  u n a  s ec ue nc ia  d e  ADN 

d es ea da .  

Pa r a  p r ep ara r  p o l in uc l eó t id os  u s and o  m éto do s  25 

r ecom b in an te s ,  u n  p o l in uc le ó t id o  q ue  c ompr en de  un a  sec ue nc ia  

d es ea da  p ue de  s e r  i ns e r t a do  d en t r o  d e  un  vec t o r  ad ecu ad o ,  y  

e l  ve c to r  a  s u  ve z  p u ed e  se r  i n t r o duc ido  d en t r o  d e  una  c é lu la  

h ué sp ed  ap r op iad a  p a ra  r ep l i cac i ón  y  a mp l i f i c ac ió n ,  com o  se  

d es c r ib e  d e  f o rma  a d ic i on a l  e n  la  p res en t e .  L os  po l i nuc le ó t id os  30 

p ue de n  s e r  i n se r t ad os  en  cé lu las  hué sp ed  a  t r a vé s  d e  me d ios  

c on oc id os  e n  la  t éc n ica .  L as  cé lu la s  s on  t r a ns fo rmad as  

me d ia n te  l a  i n t r o du cc ió n  de  u n  p o l i nuc l eó t i do  e xóg eno  

me d ia n te  a bs o rc i ó n  d i r ec ta ,  en do c i t os i s ,  t r an s f ecc ión ,  
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a co p lam ie n to - F  o  e l e c t rop o ra c ió n .  Un a  ve z  i n t r o du c id o ,  e l  

p o l in uc le ó t id o  e xóg en o  pu ed e  se r  ma n te n id o  de n t ro  de  la  c é lu la  

c omo  u n  ve c to r  no - i n teg ra do  ( t a l  com o  u n  p lásm ido )  o  in t eg rad o  

d en t r o  d e l  g en oma  d e  cé lu la  hu és pe d .  E l  po l i nu c le ó t ido  as í  

am p l i f i ca do  p ue de  s e r  a i s l ado  des de  l a  c é lu la  hu ésp ed  a  t r a vé s  los  5 

mét od os  b i en  c ono c id os  d en t r o  de  l a  t é cn ic a .  Véa se  p o r  e j emp lo ,  

Samb rook  e t  a l . ,  19 89 .  

De  ma ner a  a l t e r na t i va ,  l a  PCR perm i te  la  r e p ro du cc ión  de  

s ec ue nc ia s  d e  ADN.  L a  t e cn o log ía  PCR es  b ie n  c ono c id a  e n  la  

t é cn ic a  y  es tá  desc r i t a  e n  l as  Pa t en te s  d e  l os  Es ta do s  Un id os  Nos .  10 

4 , 68 3 ,1 95 ,  4 , 80 0 ,15 9 ,  4 ,7 54 , 06 5  y  4 ,6 83 , 20 2 ,  as í  c omo  PCR:  T he  

Po l ym era se  Ch a in  Re ac t io n ,  Mu l l i s  e t  a l .  e ds . ,  B i r k au s wer  P ress ,  

Bos t on ,  19 94 .  

E l  ARN se  pu ed e  o b te ner  u t i l i za ndo  e l  ADN a i s la do  e n  un  

ve c t o r  a p ro p ia do  e  i n se r t a r lo  den t r o  de  un a  cé lu l a  hu ésp ed  15 

a de cu ad a .  Cu an do  l o s  r ep l i c ad os  c e lu l a re s  y  e l  ADN e s  t r a ns c r i t o  

d en t r o  de l  ARN,  e l  ARN pue de  s e r  a i s la do  de spu és  u t i l i za ndo  

mé t od os  b ie n  c on oc ido s  p o r  aq ue l lo s  c o n  e xp er ie nc ia  en  l a  t éc n ica ,  

c omo s e  e s ta b lec e  e n  Sambr ook  e t  a l . ,  1 98 9 ,  s up r a ,  p o r  e j emp lo .  

L os  ve c to r es  de  c l o na c ió n  a de cu ad os  p ue de n  s e r  co ns t r u idos  20 

d e  acu erd o  c on  l as  t éc n ica s  e s tá nd ar ,  o  p ue de  se r  se le cc i ona do  a  

p a r t i r  d e  u n  g ran  núm ero  de  vec t o re s  d e  c l on ac ió n  d is po n ib l es  e n  la  

t é cn ic a .  En  t an t o  q u e  e l  vec t o r  de  c l on ac ión  se le cc io na do  p uede  

va r ia r  d e  a cu erd o  c on  l a  cé lu l a  hu ésp ed  q ue  se  p r e te nd e  u t i l i za r ,  l os  

ve c t o res  de  c lo nac ión  ú t i l e s  g e ner a lme n te  t e nd r án  la  h ab i l i d ad  de  25 

a u to - r ep l i ca rs e ,  pu ed e  po se er  un  o b je t i vo  i nd i v i du a l  pa r a  una  

e nd on uc leas a  d e  re s t r i cc i ón  p a r t i c u la r ,  y / o  p ue de  t r a ns por t a r  g enes  

p a ra  u n  marc ad or  q ue  pu ed e  s e r  u t i l i za d o  e n  la  se le cc ió n  de  c l ones  

q ue  c on t i en en  e l  ve c to r .  L os  e j emp los  a de cu ad os  i nc l u ye n  p lá sm idos  

y  v i r us  b ac te r i a les ,  p o r  e j em p lo ,  pUC18 ,  p UC1 9 ,  B lu es c r ip t  ( po r  30 

e j emp lo ,  p BS  SK+)  y  su s  d e r i va do s ,  mp 18 ,  m p1 9 ,  p BR3 22 ,  p MB9,  

Co lE1 ,  p CR1,  RP4 ,  ADNs  d e  f ag o ,  y  ve c to r es  t r a ns por ta do r es  t a les  

c omo  pSA3  y  p AT2 8 .  Es to s  y  mu cho s  o t r os  vec t o re s  d e  c l on ac ión  

e s tá n  d i sp on ib l es  a  p a r t i r  d e  p r o vee dor es  com erc ia l es  t a le s  como 
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B io Ra d ,  S t r a teg e ne ,  e  I n v i t r og en .  

L os  ve c to r es  d e  e xp re s i ón  g en era lm en t e  s on  

c on s t ruc c io nes  de  p o l in uc le ó t ido  r ep l i c ab le s  q ue  c on t ie ne n  u n  

p o l in uc le ó t id o  d e  a cu erd o  c on  la  i n ve nc ión .  Se  imp l i ca  q ue  un  

ve c t o r  d e  e xp re s ión  de be  se r  r ep l i c ab le  e n  las  cé l u l as  h ué sp ed  5 

ya  s ea  com o  ep isom as  o  como  u na  p a r t e  in t eg ra l  d e l  ADN 

c r omo sóm ic o .  Los  ve c to r es  de  e xp r es ió n  ad ecu ad a  in c lu yen  

a unq u e  n o  s e  l im i t a n  a  p l ásm id os ,  vec t o re s  v i r a le s ,  q ue  

i n c lu yen  ade no v i r us ,  v i r u s  ad eno -as oc iado s ,  r e t ro v i r us ,  

c ósm id os ,  y  ve c t o r ( es )  de  e xp re s i ón  d e sc r i t o s  e n  Pu b l i c ac ión  10 

PCT  No .  W O 87 /0 44 62 .  L os  c omp on en t es  de  ve c to r  p ue de n  

i n c lu i r  de  ma ner a  g e ner a l ,  au nq ue  s in  l im i t a r s e  a ,  un o  o  má s  de  

l o s  s ig u ie n tes :  un a  s ecu en c ia  d e  s eñ a l ;  un  o r ige n  de  

r ep l i c ac ió n ;  un o  o  má s  g e ne s  ma rca do res ;  e l eme n tos  d e  co n t ro l  

t r a ns c r ipc i on a l  a dec ua do s  ( t a l es  c omo  p r omoto r es ,  m e jo r ado res  15 

y  t e rm ina dor ) .  Pa ra  e xp re s i ón  ( es  de c i r ,  t r a ns la c i ón ) ,  u no  o  

má s  e lem en to s  de  c on t r o l  de  t r a s lac i ón  t amb ié n  so n  us ua lm en te  

r eq uer id os ,  t a le s  com o  s i t i os  de  en lac e  de  r i bos oma,  s i t i o s  de  

i n i c i o  d e  t r a ns la c ión ,  y  c od on es  d e  f i na l i zac i ón .  

L os  vec t o re s  q ue  co n t ie ne n  los  po l in uc l eó t i dos  de  in t e rés  20 

p ue de n  s e r  i n t r o du c id os  de n t ro  de  la  c é l u la  hu és pe d  a  t r a vés  

d e  c ua lq u ie r  n úme ro  d e  m ed ios  ap rop iad os ,  q ue  in c lu yen  

e l ec t r op o rac i ón ,  t r a ns f ecc i ón  q ue  emp lea  c lo r u ro  d e  c a lc io ,  

c l o ru r o  d e  ru b id io ,  f o s f a to  d e  ca l c i o ,  DEAE-d e x t ra no ,  u  o t r as  

s us t anc ias ;  b omba rde o  de  m ic rop ro yec t i l ;  l i po f ecc i ón ;  e  25 

i n f ecc i ón  (p o r  e j em p lo  en  d on de  e l  ve c t o r  e s  un  ag e n te  

i n f ecc i os o  t a l  c omo  v i r u s  va cc in i a ) .  L a  e l ec c i ón  de  ve c to r es  de  

i n t r od ucc ión  o  po l in uc l eó t id os  d ep end erá  c on  f r ecu en c ia  de  las  

c a ra c te r ís t i cas  de  la  cé l u la  h ué sp ed .  

L a  i n ve nc ión  p ro po rc io na  t amb ién  cé lu la s  h ué spe d  q ue  30 

c ompr en de n  cu a lqu ie ra  de  lo s  p o l i nu c le ó t ido s  d esc r i t os  en  la  

p res en t e .  Cua lq u ie ra  d e  la s  cé l u las  hu és pe des  ca pa ce s  de  

s ob r e -e xp r es a r  ADNs  he t e ró log o  pu ed en  se r  u t i l i za do s  c on  la  

f i n a l id ad  d e  a is la r  l os  g en es  q ue  co d i f i ca n  e l  a n t i c ue r po ,  
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p o l ip ép t id o  o  p r o te ín a  de  in te r és .  L os  e j emp lo s  no - l im i t a n tes  de  

c é lu l as  hu és pe des  d e  mam íf e ro  inc lu ye n  au nq ue  n o  s e  l im i t a n  a  

c é lu l as  COS,  He La ,  y  CHO.  Véas e  t am b ié n  la  Pu b l i cac i ón  PCT  No .  

W O 87 / 04 46 2 .  L as  c é lu la s  h ué sp ed es  n o  d e  m am ífe ro  i nc lu yen  

p roc a r ió t as  ( t a l es  c omo  E.  co l i  o  B.  su b t i l l i s )  y  le va dur a  ( t a l  como  S.  5 

c e re v isa e ,  S .  p omb e ;  o  K.  l ac t i s ) .  De  p r e f e renc ia ,  l a  cé l u la  hu ésped  

e xp r es a  l os  ADNc ’ s  en  u n  n i ve l  d e  a p ro x im ad ament e  5  veces  

s up er io r ,  de  ma yor  p re f e re nc ia ,  1 0  ve c es  m a yor ,  i n c lu so  d e  ma yor  

p re f e ren c ia ,  2 0  ve ce s  m a yor  q ue  aq u e l  de l  a n t i cu e r po  e ndóg eno  

c o r re sp on d ien t e  o  p r o te ín a  de  i n te r és ,  s i  e s tá  p rese n te ,  en  l as  10 

c é lu l as  h ué sp ed es .  E l  a ná l i s i s  de  cé lu l as  hu ésp ed es  pa r a  un  en lace  

e sp ec í f i c o  a  T rop -2  o  u n  d om in io  T r op -2  ( po r  e j em p lo ,  d om in ios  1 -4 )  

e s  e f ec tua do  p o r  me d io  de  u n  inmu no en sa yo  o  FACS.  Se  pu ede  

i d en t i f i c a r  u na  c é lu l a  q ue  s ob r e xp res a  e l  a n t i c ue r po  o  p r o te ín a  de  

i n t e ré s .  15 

 

Co n jug ad os  de  an t i c ue r po  T ro p -2  

 

L a  p re se n te  i n venc ión  p r opo rc io na  t am b ié n  u n  co n juga do  (o  

i nm un oco n jug a do)  d e l  a n t i c ue r po  T r op - 2  c omo  s e  de sc r i be  e n  la  20 

p res en t e ,  o  de l  f rag me n to  d e  en lace  de  a n t íg en o  de l  m i smo,  en  

d on de  e l  an t i cu e rp o  o  e l  f r ag me n to  d e  en la ce  de  a n t íg en o  es  

c on j ug ad o  p a ra  un  ag en t e  (p o r  e j emp lo ,  u n  ag en t e  c i t o t ó x ic o )  pa ra  

i nm un o te r ap ia  d i r i g i da  (p o r  e j em p lo ,  c on j ug ad os  an t i cue rpo - f á rma co)  

ya  s ea  d i r ec t ame n te  o  a  t r a vés  de  un  l i g ad or .  Po r  e j emp lo ,  un  ag en te  25 

c i t o tó x i co  p ue de  se r  en la za do  o  co n jug a do  pa r a  e l  a n t i c ue r po  T rop -2  

o  e l  f r ag men to  de  e n la ce  de  an t íg en o  d e l  m ismo  como  se  de sc r i be  en  

l a  p r ese n te  p a ra  s um in is t r o  lo ca l  d i r i g i do  de  l a  po r c ió n  de  ag en te  

c i t o tó x i co  pa r a  t umo res  ( po r  e j em p lo ,  e l  t umor  q u e  e xp res a  T rop - 2 ) .  

L os  m é to dos  pa r a  c on j ug a r  ag e n te  c i t o tó x i co  u  o t r os  ag e n tes  30 

t e r ap éu t i cos  pa r a  a n t i c ue r pos  han  s id o  d esc r i t os  e n  va r ias  

p ub l i cac i on es .  Po r  e j em p lo ,  l a  mod i f i c ac i ón  q u ím ica  se  p ue de  h ace r  

e n  l os  a n t i cu e rp os  ya  s ea  a  t r a vés  de  am ina s  de  ca den a  l a te r a l  de  

l i s in a  o  a  t r a vés  de  g ru pos  c i s t e in a  s u l f h i d r i l o  ac t i vad os  me d ia n te  la  
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r edu cc ión  d e  en la ce s  d isu l f u ro  in te r ca de na  p a ra  q ue  s e  

p res en t e  l a  r e acc ión  de  c on j ug ac ió n .  Véa se  p o r  e j emp lo ,  

T an ak a  e t  a l . ,  FEBS  Le t t e r s  5 79 : 209 2-2 09 6 ,  2 00 5 ,  a nd  G en t le  

e t  a l . ,  B io con j ug a te  Chem.  15 : 65 8-66 3 ,  20 04 .  Se  h an  d es c r i t o  

t am b ié n  r es i duos  d e  c i s t e ín a  re ac t i vos  mod i f i ca dos  5 

g en é t i c amen t e  e n  s i t i os  e sp ec í f i c os  d e  lo s  a n t i cu e rpo s  p a ra  

c on j ug ac ió n  d e  f á rma co  esp ec í f i c o  c on  es t eq u iomet r ía  de f i n ida .  

Vé ase  po r  e j emp lo ,  Ju nu t u la  e t  a l . ,  Na t u re  B io te chn o log y ,  

2 6 :9 25- 93 2 ,  2 00 8 .  L a  c on jug a c ió n  q ue  u t i l i za  u n  marc ad or  q ue  

c on t i en e  g lu t am ina  d on ad or  de  a c i l o  o  un a  g lu tam ina  en dóg e na  10 

h ec ha  re ac t i va  ( po r  e j em p lo ,  l a  ha b i l i d ad  p a ra  f o rm ar  un  e n lac e  

c o va len t e  c omo  un  do na dor  a c i l o )  me d ia n te  la  mo d i f i c ac ión  

g en é t i c a  d e  po l ip ép t i do  e n  p r es enc ia  d e  t r an sg lu t am in asa  y  u na  

am ina  ( po r  e j emp lo ,  u n  ag e n te  c i t o tó x i c o  q ue  c ompr en de  o  es tá  

u n id o  a  un a  am in a  r eac t i va )  se  des c r ib e  t amb ién  e n  l a  So l i c i t ud  15 

d e  Pa ten t e  I n te r na c io na l  No .  d e  Ser i e  PCT / IB20 11 /0 54 89 9  

(W O201 2 /0 59 88 2) .  

En  c ie r t as  mo da l i d ad es ,  e l  a n t i c ue rpo  T r op - 2  o  e l  

c on j ug ad o  c omo  se  d es c r i be  e n  la  p res en t e  c ompr end e  un  

mar ca dor  q u e  c on t i e ne  g lu t am ina  d ona dor  d e  a c i l o  mo d i f i c ado  20 

g en é t i c amen t e  en  u n  s i t i o  es pec í f i c o  de l  a n t i cu e rpo  ( po r  

e j emp lo  e l  e x t r emo  ca r bo x i l o ,  un  ex t r emo  am ino ,  o  e n  o t ro  

s i t i o  en  e l  a n t i cue rpo  T ro p -2 ) .  En  c ie r t as  mo da l id ad es ,  e l  

mar ca dor  c ompr end e  u n  am in oác ido  g l u tam in a  (Q )  o  u na  

s ec ue nc ia  am in oác ido  GG LLQGG  (NO  I D  SEC:  78 ) ,  L LQG A 25 

( NO I D  SEC:  7 9 ) ,  o  GGL LQGA (NO I D  SEC:  8 1 )  LLQ,  

L LQGPG K ( NO I D  SEC:  90 ) ,  L LQGPG  ( NO I D  SEC:  9 1 ) ,  

L LQGPA ( NO I D  SEC:  92 ) ,  LLQGP ( NO  ID  SEC:  93 ) ,  LLQP ( NO 

I D  SEC:  9 4 ) ,  L LQPG K ( NO  I D  SEC:  9 5 ) ,  LLQGAPG K ( NO ID  

SEC:  9 6 ) ,  LLQG APG  (NO  I D  SEC:  9 7 ) ,  L LQGAP ( NO  ID  SEC:  30 

9 8) ,  LLQX 1 X 2 X 3 X 4 X 5 ,  en  d on de  X 1  es  G  o  P ,  e n  do nd e  X 2  e s  A ,  

G ,  P ,  o  es t á  ause n te ,  e n  d on de  X 3  e s  A ,  G ,  K ,  P ,  o  e s tá  

a us en t e ,  e n  do nd e  X 4  es  K ,  G  o  e s tá  a us en t e ,  y  e n  d ond e  X 5  

e s  K  o  e s tá  au se n te  ( NO  I D  SEC:  88 ) ,  o  L LQX 1 X 2 X 3 X 4 X 5 ,  en  
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d on de  X 1  e s  cu a lqu ie r  am in oá c id o  d e  p r es en c ia  n a tu r a l  y  e n  donde  

X 2 ,  X 3 ,  X 4 ,  y  X 5  s on  am in oác ido s  d e  p res en c ia  na t u r a l  o  es tán  

a us en t es  (NO  ID  SEC:  89 ) .  En  c ie r t a s  m od a l i da de s ,  e l  a n t i c ue rpo  

T rop -2  o  e l  co n jug a do  como  se  des c r i b e  e n  l a  p r es en te  c ompr ende  

u n  m arc ad or  q ue  c on t i en e  g l u tam ina  d o na dor  d e  ac i lo  m od i f i c ado  5 

g en é t i c amen t e  e n  u n  s i t i o  e sp ec í f i co  d e l  an t i c ue r po ,  en  d on de  e l  

mar ca dor  com pre nd e  un a  s ec uen c ia  am ino ác id o  GGL LQGG  (NO  ID  

SEC:  7 8 )  mo d i f i cad a  g en é t i c amen t e  e n  e l  e x t r emo  c a rb o x í l i c o  de  

c ad en a  l i g e r a  de l  a n t i cu e rp o  T rop -2 .  En  c i e r t as  m od a l id ad es ,  e l  

a n t i c ue r po  T rop - 2  o  e l  c on j ug ad o  como  s e  de sc r i be  e n  l a  p r ese n te  10 

c ompr en de  un  m arc ad or  q ue  co n t ie ne  g lu t am in a  d on ado r  d e  ac i lo  

mo d i f i ca do  g en é t i cam en t e  en  u n  s i t i o  e s pe c í f i co  d e l  a n t i c ue r po ,  en  

d on de  e l  mar ca dor  com pre nd e  un a  sec ue nc ia  am ino ác ido  GGL LQGA 

( NO I D  SEC:  8 1 )  mo d i f i ca da  g e né t i cam en t e  e n  e l  e x t remo  ca r bo x i lo  

d e  c ad en a  l i g e r a  d e l  a n t i cu e rp o  T rop -2 .  En  o t r as  mo da l i da de s ,  e l  15 

a n t i c ue r po  T rop - 2  o  e l  c on j ug ad o  como  s e  de sc r i be  e n  l a  p r ese n te  

c ompr en de  un  m arc ad or  q ue  co n t ie ne  g lu t am in a  d on ado r  d e  ac i lo  

mo d i f i ca do  g en é t i cam en t e  en  u n  s i t i o  e s pe c í f i co  d e l  a n t i c ue r po ,  en  

d on de  e l  mar ca dor  com pre nd e  un a  s ec ue nc ia  am ino ác ido  LLQGA 

( NO I D  SEC:  7 9 )  mo d i f i ca da  g e né t i cam en t e  e n  e l  e x t remo  ca r bo x i lo  20 

d e  c ad en a  p esa da  d e l  a n t i cu e rp o  T r op - 2  y  e n  d ond e  e l  r es id uo  

l i s in a  e n  e l  e x t r emo  c a rb o x i lo  de  ca de na  pes ad a  es  e l im in ad o .  En  

o t r as  m od a l i da de s ,  e l  an t i c ue r po  T ro p -2  o  e l  c on j ug ad o  c omo se  

d es c r ib e  e n  la  p r ese n te  com pre nde  u n  mar ca dor  q u e  co n t i ene  

g l u tam ina  do na dor  d e  a c i l o  m od i f i c ad o  g e né t i c ame n te  e n  un  s i t i o  25 

e sp ec í f i c o  d e l  a n t i c ue r po ,  en  do nd e  e l  m arc ad or  c omp ren de  una  

s ec ue nc ia  am ino ác id o  LLQ  mod i f i ca da  g en é t i c amen t e  en  e l  e x t remo 

c a rb o x i lo  de l  a n t i cu e rp o  T rop - 2  y  en  d on de  e l  r e s id uo  l i s in a  e n  e l  

e x t rem o ca r bo x i l o  d e  l a  cad en a  p es ad a  es  e l im in ad o .  En  c ie r t as  

mo da l i da des ,  e l  an t i c ue r po  T ro p -2  o  e l  co n jug ad o  c omo s e  d esc r i be  30 

e n  l a  p r es en t e  c ompr en de  u na  sus t i t u c ió n  am ino ác id o  a  p a r t i r  de  

a sp arag in a  ( N)  p a ra  g l u tam in a  (Q )  en  l a  p os ic i ón  2 97  de l  a n t i c ue r po  

T rop -2 .  

Se  p ro porc i on a  t amb ién  un  a n t i c ue rp o  a i s l ad o  q ue  c ompr en de  
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u n  m arca dor  q ue  c on t i en e  g l u tam in a  d o na dor  de  a c i l o  y  u n a  

mo d i f i ca c ió n  am ino ác ido  e n  la  p os ic i ón  2 22 ,  34 0 ,  o  3 70  d e l  

a n t i c ue r po  (e sq uema  d e  num era c ió n  d e  Ka ba t ) ,  e n  don de  la  

mo d i f i ca c ió n  es  u na  e l im ina c ió n ,  i n se r c ión ,  su s t i t u c ión ,  

mu t ac ió n  de  am in oá c id o  o  cu a lq u ie r  com b in ac ió n  d e  las  5 

m isma s .  En  c ons ec ue nc ia ,  e n  c ie r t as  mo da l id ad es ,  se  

p rop orc i on a  e l  a n t i c ue r po  T r op - 2  o  e l  c o n jug ad o  como  se  

d es c r ib e  e n  la  p r ese n te  q u e  c omp ren de  e l  mar ca do r  q ue  

c on t i en e  g l u tam ina  d on ad or  de  ac i l o  ( po r  e j em p lo ,  Q ,  

GGL LQGG ( NO  ID  SEC:  78 ) ,  LLQGA ( NO I D  SEC:  7 9 ) ,  o  10 

GGL LQGA (NO  ID  SEC:  8 1 )  LLQ,  L LQGPG K ( NO  ID  SEC:  90 ) ,  

L LQGPG  (NO  I D  SEC:  9 1 ) ,  L LQGPA ( NO I D  SEC:  92 ) ,  L LQGP 

( NO I D  SEC:  93 ) ,  L LQP ( NO I D  SEC:  94 ) ,  LLQ PGK (NO I D  

SEC:  95 ) ,  LLQG APG K ( NO  I D  SEC:  9 6 ) ,  LLQG APG  (NO  ID  

SEC:  97 ) ,  L LQGAP ( NO  I D  SEC:  9 8 ) ,  LLQX 1 X 2 X 3 X 4 X 5 ,  e n  15 

d on de  X 1  e s  G  o  P ,  e n  d on de  X 2  e s  A ,  G ,  P ,  o  e s tá  au sen t e ,  en  

d on de  X 3  e s  A ,  G ,  K ,  P ,  o  e s tá  a use n te ,  e n  do nd e  X 4  es  K ,  G  o  

e s tá  au sen t e ,  y  en  d on de  X 5  es  K  o  es t á  a us en te  ( NO  ID  SEC:  

8 8 ) ,  o  LLQX 1 X 2 X 3 X 4 X 5 ,  en  d on de  X 1  e s  cu a lq u ie r  am in oá c ido  

d e  p r ese nc ia  na tu ra l  y  e n  do nd e  X 2 ,  X 3 ,  X 4 ,  y  X 5  so n  20 

c ua lesq u ie r a  am in oá c id os  de  p r es en c ia  na t u ra l  o  e s t án  

a us en t es  ( NO I D  SEC:  8 9 )  co n jug ad o  e n  un  s i t i o  esp ec í f i c o  

( po r  e j emp lo ,  en  un  e x t r emo  ca r bo x i l o  de  la  c ad en a  p es ad a  o  

l a  ca de na  l i g e ra  u  o t ro  s i t i o )  d e l  a n t i c ue r po  T ro p -2  y  u na  

mo d i f i ca c ió n  am ino ác ido  e n  la  p os ic i ón  2 22 ,  34 0 ,  o  3 70  d e l  25 

a n t i c ue r po  (e sq uema  de  n umer ac ión  de  Ka ba t ) .  En  c i e r t as  

mo da l i da des ,  l a  mo d i f i c ac ió n  am in oác ido  es  u na  su s t i t u c ió n  a  

p a r t i r  de  l i s i na  a  a rg i n i na  (po r  e j emp lo ,  K22 2 R,  K340 R,  o  

K3 70 R) .  En  c ie r t as  m od a l i da de s ,  e l  a n t i c ue r po  T rop -2  o  e l  

c on j ug ad o  c omo  se  d es c r i be  e n  la  p res en t e  c ompr end e  un  30 

mar ca dor  q u e  c on t i en e  g l u tam in a  d o na dor  de  ac i l o  q ue  

c ompr en de  la  se cu en c ia  GGLLQGG  (NO  I D  SEC:  78 )  

mo d i f i ca da  g e né t i cam en t e  e n  e l  e x t r emo  C  d e  l a  ca de na  l i g e ra  

d e  an t i c ue r po  T ro p - 2  y  u na  su s t i t uc i ón  am in oá c ido  a  pa r t i r  de  
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l i s in a  pa r a  a rg in ina  e n  la  po s i c ió n  22 2  de l  an t i c ue r po  ( esq uem a  d e  

n umer ac ión  d e  Ka ba t ) .  En  c ie r t as  mo da l i da de s ,  e l  a n t i c ue rpo  T rop -2  

o  e l  con j ug ad o  com o se  d es c r ibe  e n  la  p r ese n te  c ompr en de  un  

mar ca dor  q u e  c on t i e ne  g lu t am ina  d on ad or  de  ac i lo  q ue  com pre nde  

l a  se cu enc ia  GGLLQGA ( NO  I D  SEC:  8 1 )  mo d i f i ca da  g ené t i came n te  5 

e n  e l  e x t rem o C  d e  la  c ad en a  l i g e ra  de  an t i c ue r po  T r op - 2  y  una  

s us t i t u c ió n  am in oác ido  a  p a r t i r  d e  l i s in a  pa r a  a rg i n in a  en  l a  p os ic i ón  

2 22  de l  an t i c ue r po  (e sq uem a de  nume rac ión  de  Ka ba t ) .  En  c i e r t as  

mo da l i da des ,  e l  an t i c ue r po  T ro p -2  o  e l  co n jug ad o  c omo s e  d esc r i be  

e n  l a  p r es en t e  com pre nd e  un  m arc ad or  q u e  c on t ie ne  g l u tam ina  10 

d on ad or  d e  ac i l o  q u e  c on t ie ne  l a  secu en c ia  L LQGA ( NO ID  SEC:  7 9 )  

mo d i f i ca da  g e né t i cam en t e  e n  e l  e x t r emo  C  d e  l a  ca de na  p es ad a  de  

a n t i c ue r po  T r op - 2  y  u n a  s us t i t u c i ón  am ino ác id o  a  pa r t i r  de  l i s ina  

p a ra  a rg i n in a  e n  l a  po s ic ió n  2 22  d e l  a n t i c ue r po  (e sq uem a  de  

n umer ac ión  de  Kab a t )  en  do nd e  e l  r es id uo  l i s i na  e n  e l  e x t remo 15 

c a rb o x i lo  d e  c ad ena  p es ad a  e s  e l im in ad o .  En  c ie r t as  mo da l i da des ,  

e l  an t i c ue r po  T rop -2  o  e l  c on j ug ad o  com o  se  desc r i be  e n  la  

p res en t e  compr en de  u n  marc ad or  q ue  c on t i en e  g l u tam in a  do na dor  

d e  a c i l o  q ue  c ompre nd e  la  s ec ue nc ia  L LQ  mod i f i c ad a  g en é t i c amen te  

e n  e l  e x t r emo  C  de  l a  c ad ena  p es ada  d e  an t i c ue r po  T ro p -2  y  u n a  20 

s us t i t u c ió n  am in oác ido  a  p a r t i r  d e  l i s in a  pa r a  a rg i n in a  en  l a  p os ic i ón  

2 22  de l  an t i c ue r po  ( esq uem a  d e  n ume rac ión  de  Ka ba t ) ,  e n  d on de  e l  

r es id uo  l i s i na  en  e l  e x t r emo  ca r bo x i l o  de  ca de na  p es ad a  es  

e l im in ad o .  En  c ie r t a  mo da l id ad ,  e l  an t i c ue r po  T ro p -2  o  e l  co n jug a do  

c omo  se  d es c r ibe  e n  l a  p r es en t e  c ompr en de  u n  marc ad or  q u e  25 

c on t i en e  g lu t am ina  d on ad or  d e  ac i lo  q ue  c on t i en e  u na  g lu t am ina  

mo d i f i ca da  g e né t i cam en t e  e n  l a  po s ic i ón  2 97  de l  a n t i cu e rp o  T rop -2  

y  u na  s us t i t uc ió n  am ino ác id o  a  p a r t i r  d e  l i s i na  p a ra  a rg i n in a  en  la  

p os i c i ón  22 2  d e l  an t i cu e rp o  (esq u ema de  num era c ión  de  Kab a t ) .  

L os  ag e n tes  q ue  p ue de n  se r  co n jug a do s  pa r a  lo s  a n t i c ue r pos  30 

T rop -2  o  l os  f r agme n to s  d e  e n lac e  d e  a n t íg en o  d e  l a  p re sen te  

i n ve nc ió n  in c l u yen ,  a unq u e  n o  s e  l im i t a n  a ,  ag e n te s  c i t o tó x i cos ,  

ag e n te s  inm un omod u la dor es ,  ag en t es  t r a zad ore s  p a ra  d i ag n ós t i co  

p o r  imág en es ,  p r o te ín a s  t e r apé u t i c as ,  b i opo l ím ero s ,  u  
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o l ig o nu c leó t i dos .  

L os  e j emp lo s  de  un  ag en t e  c i t o tó x i co  i nc l u ye n ,  a unq ue  n o  

s e  l im i t a n  a ,  u na  an t r ac i c l i na ,  u na  au r i s t a t in a ,  u na  d o las t a t in a ,  

CC- 10 65 ,  un a  d uoc arm ic in a ,  u n  e nod i ín o ,  un a  g e ld anam ic i na ,  

u na  m a i t a ns in a ,  u na  pu r om ic in a ,  u n  t axa n o ,  u n  v in ca  a lq u i l o ide ,  5 

SN- 38 ,  t u bu l i s i na ,  h em ias t e r l i n a ,  y  e s te r eo i sómeros ,  

i s oé s te re s ,  a ná logo s  o  de r i vad os  de  lo s  m ismo s .  

L as  an t r ac ic l i n as  s on  de r i vad as  a  p a r t i r  d e  b ac te r i as  

St re pomy ces  y  h an  s i do  u t i l i zad as  pa r a  t r a ta r  un  amp l io  r a ng o  

d e  c ánc ere s ,  t a le s  c omo  l eu cem ia s ,  l i n f omas ,  cán ce r  de  mama,  10 

u t e r in o ,  de  o va r i o ,  y  pu lm on ar .  La s  a n t rac i c l i na s  i l u s t ra t i vas  

i n c lu yen ,  au nq ue  n o  s e  l im i t a n  a ,  da un oru b ic i na ,  d o xo r ub ic i na  

( po r  e j emp lo ,  a d r iam ic in a ) ,  e p i r u b i c in a ,  i d a ru b ic in a ,  

va l r u b ic in a ,  y  m i t oxa n t r on a .  

L as  do las t a t i na s  y  s us  a ná log o s  p ep t íd i cos  y  d e r i vad os ,  15 

a ur i s t a t ina s ,  so n  ag en t es  an t im i t ó t i c os  de  a l t a  p o ten c ia  d e  l os  

q ue  se  ha  dem os t ra do  q u e  p os ee n  ac t i v i da d  a n t i ca nc e r íg en a  y  

a n t i f ung a l .  Véas e  p o r  e j emp lo ,  l a  Pa t en te  de  l os  Es ta dos  

Un idos  No .  5 ,66 3 ,1 49  y  Pe t t i t  e t  a l . ,  Ant im ic ro b .  Ag en ts  

Ch emoth e r .  42 : 29 61 -29 65 ,  1 99 8 .  L as  d o la s ta t in as  y  a u r i s t a t inas  20 

i l u s t ra t i vas  i nc l u yen ,  aunq u e  no  s e  l im i t a n  a ,  do la s ta t in a  1 0 ,  

a u r i s t a t ina  E ,  au r i s t a t in a  EB  ( AEB) ,  a u r i s t a t i na  EFP  (AEFP) ,  

MMAD ( Mo n omet i l  Au r i s t a t in a  D  o  mo nom et i l  do l as t a t i n a  10 ) ,  

MMAF  ( Mon omet i l  Au r i s t a t i na  F  o  N-met i l va l i na - va l i na -

d o la i so le u in a .d o lap r o i na - f en i l a l an ina ) ,  MMAE ( Mo n omet i l  25 

Aur is t a t in a  E  o  N -met i l va l i na - va l ina -do la i s o l eu ina - do la p ro i na -

n o re f ed r i na ) ,  y  és te r  de  á c id o -AE  5 -b en zo i l va lé r i c o  (AEVB) ,  y  

o t r os  d e r i va do s  de  a u r i s t a t i na  ( t a les  c omo  aq ue l lo s  de sc r i t os  

e n  l a  So l i c i t ud  de  l os  Es ta do s  Un ido s  No .  61 / 56 1 ,2 55  y  

6 1 /6 76 , 42 3) .  En  c ie r t as  mo da l i da des ,  l a  a u r i s t a t i na  es  01 01  ( 2 -30 

met i l a l an i l - N- [ ( 3 R,4 S, 5S ) - 3 -me t o x i -1 - { ( 2S ) - 2 - [ ( 1 R,2 R ) - 1 -me t o x i -

2 -me t i l - 3 - o xo - 3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f en i l - 1 - (1 , 3 - t i a zo l - 2 -

i l ) e t i l ] am ino } p ro p i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -me t i l - 1 -o xo he p tan - 4 - i l ] -N-

met i l - L - va l i nam id a )  q ue  t i en e  la  s ig u ien t e  e s t ru c tu r a :  
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L a  d uo carm ic i na  y  CC- 10 65  so n  age n te s  a lq u i la n te s  d e  ADN 

c on  po t en c ia  c i t o tó x i c a .  Véas e  Bog e r  y  J oh ns on ,  PNAS 92 : 36 42-5 

3 64 9 ,  199 5 .  Las  d o la s ta t in as  y  a u r i s t a t ina s  i l us t r a t i va s  in c lu yen ,  

a unq u e  n o  se  l im i t a n  a ,  (+ ) -d oc a rm ic i n a  A  y  (+ ) -d uo carm ic in a  SA,  y  

(+ ) - CC-1 06 5 .  

L os  en od i ín os  son  un a  c l ase  de  p r odu c to s  b ac te r i a le s  a n t i -

t um ora les  c a ra c te r i za d os  po r  an i l l o s  d e  nu e ve  y  d i e z  m iem bro s  o  la  10 

p res en c ia  de  un  s i s t em a  c íc l i co  d e  en lac es  t r i p l e - do b le - t r i p l e  

c on j ug ad os .  Lo s  eno d i ín os  i l us t r a t i vo s  i n c l u ye n ,  au nq ue  n o  se  l im i t an  

a ,  ca l i c he am ic in a ,  e sp eram ic i na ,  y  d in em ic in a .  

L as  g e ld an amic in as  s on  a n t ib ió t i cos  de  b en zoq u ino na  

a ns am ic in a  q u e  se  e n la zan  a  Hs p9 0  (Hea t  3 0  Shock  P ro t e i n  9 0 )  y  15 

h an  s i do  u t i l i za da s  com o  f á rma co s  an t i - t umor a les .  Las  

g e ld an am ic in as  i l us t r a t i va s  in c l u yen ,  a unq u e  n o  s e  l im i t a n  a ,  1 7 -AAG 

( 17 - N-A l i l am ino - 17 - Dem eto x ig e lda nam ic in a )  y  17 -DMAG  ( 17 -

D im e t i l am in e t i l am in o -1 7 -d emet o x ig e ld an am ic in a ) .  

L as  ma i t a ns inas  o  s us  m a i t a ns in o id es  d e r i va do s  in h i b en  la  20 

p ro l i f e rac ió n  ce lu la r  a l  i n h ib i r  l a  f o rma c ió n  de  m ic ro t ub u lo s  du r an te  

l a  m i t os is  a  t r a vés  de  l a  in h ib i c i ón  d e  po l imer i zac i ón  d e  t ub u l i na .  

Vé ase  Ren n i l l a rd  e t  a l . ,  Sc ie nce  1 89 :1 00 2-1 00 5 ,  1 9 75 .  Las  

ma i t ans ina s  y  ma i t a ns ino id es  i l u s t ra t i vos  in c l u yen ,  aunq u e  n o  se  

l im i t an  a ,  mer t ans in a  ( DM1)  y  sus  de r i va d os  a s í  c omo a ns am i toc i na .  25 

L os  t a xan os  so n  d i t e rp en os  q u e  a c tú an  com o  ag e n tes  a n t i -

t u bu l i na  o  i nh ib i do res  m i t ó t i cos .  Los  t a xa no s  i l us t r a t i vo s  in c lu yen ,  

a unq u e  n o  se  l im i t a n  a ,  p ac l i t a xe l  ( po r  e j emp lo ,  T AXOL ® )  y  do ce t a xe l  
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(T AXOT ERE®) .  

L os  v i nc a  a lq u i l o id es  s on  t amb ié n  ag en t es  an t i - t u bu l i na .  

L os  v i n ca  a lq u i lo i de s  i l u s t ra t i vos  i nc lu ye n ,  au nq ue  no  se  l im i t an  

a ,  v i nc r i s t i n a ,  v in b la s t in a ,  v in de s ina ,  y  v i no re lb i na .  

En  c i e r t a s  m od a l i d ad es ,  e l  ag en te  es  u n  ag e n te  5 

i nm un omo du la dor .  L os  e j emp los  d e  un  ag en t e  i nmu nomo du lad or  

i n c lu yen ,  au nq ue  n o  s e  l im i t a n  a ,  g an c ic lo v i e r ,  e ta ne rcep t ,  

t a c ro l imu s ,  s i r o l imu s ,  voc lo sp or in a ,  c i c l os po r i na ,  r ap am ic ina ,  

c i c l o f os f am id a ,  a za t i op r i na ,  m ic o f eno lg a t o  m o f e t i l ,  

me t o t re x t ra t o ,  g l uc oc o r t i co i de  y  s u s  an á log os ,  c i t o c inas ,  10 

f ac to r es  d e  c rec im ie n to  d e  cé lu la  madr e ,  l i n f o to x i na s ,  f ac t o r  de  

n ec r os is  t umor a l  (T NF) ,  f ac t o re s  h emato po yé t i c os ,  i n t e r l eu c inas  

( po r  e j emp lo ,  i n t e r le uc i na - 1  ( I L - 1 ) ,  I L -2 ,  I L - 3 ,  I L - 6 ,  I L - 10 ,  I L -12 ,  

I L - 18 ,  e  I L - 21 ) ,  f ac to r es  de  e s t imu lac i ón  de  c o lon ia  (p o r  

e j emp lo ,  f ac to r  d e  e s t imu la c ió n  d e  co lo n ia -g ra nu loc i t o  (G - CSF)  15 

y  f ac to r  de  es t imu la c ió n  de  co lo n ia -ma c ró f ag o  g ran u loc i t o  (G M-

CSF) ) ,  i n t e r f e rones  ( po r  e j emp lo ,  i n t e r f e ron es - α ,  β -  e  γ ) ,  e l  

f ac to r  d e  c r ec im ien t o  de  c é lu la  ma dr e  d es ig n ad o  " f ac to r  S  1 " ,  

e r i t r op o ie t i na  y  t r om bo po ie t i na ,  o  u na  com b in ac ió n  d e  los  

m ismo s .  20 

En  c ie r t as  mo da l i da de s ,  e l  ag en t e  es  u n  ag en t e  t r a za dor  

p a ra  d iag n ós t i c o  po r  im ág en es  (p o r  e j em p lo ,  u n  f l u o ró f o r o  o  u n  

mar ca dor  PET  (T om og ra f ía  de  Em is i ón  de  Pos i t r o ne s )  o  

mar ca dor  SPECT  (T omog ra f ía  Comput a r i zad a  po r  Em is i ón  de  

F o tó n  Ún ic o ) ,  o  ma rca dor  MRI  ( D iag n ós t i c o  po r  Im ág en es  de  25 

Re son an c ia  Mag n é t i c a ) .  

E j emp los  d e  f l u o ró f o ros  i nc lu ye n ,  au nq ue  no  se  l im i t an  a ,  

f l u o re sce in  i so t i oc i an a to  (F IT C)  ( po r  e j emp lo ,  5 -F IT C) ,  

f l u o re sce in  am id i t a  ( FAM)  (p o r  e j em p lo ,  5 - FAM) ,  e os ina ,  

c a rb o x i f l u o re sc e ina ,  e r i t r o s i na ,  A lexa  F luo r®  (p o r  e j emp lo ,  30 

A le xa  3 50 ,  40 5 ,  43 0 ,  4 88 ,  50 0 ,  5 14 ,  5 32 ,  54 6 ,  5 55 ,  56 8 ,  5 94 ,  

6 10 ,  6 33 ,  64 7 ,  66 0 ,  68 0 ,  70 0 ,  o  7 50 ) ,  c a r bo x i t e t r am et i l r o dam ina  

(T AMRA)  (p o r  e j emp lo ,  5 , -T AMRA) ,  t e t r am et i l r o dam in a  (T MR) ,  y  

s u l f o rod am ina  ( SR)  (p o r  e j emp lo ,  SR10 1) .  
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En  c i e r t as  mo da l id ad es ,  l o s  r ad io i só t op os  t e r ap éu t i cos  o  de  

d i ag nó s t i co  u  o t ros  marc ad ore s  ( po r  e j em p lo ,  m arca do res  PET  o  

SPECT )  pue de n  s e r  i n co r po r ad os  e n  e l  ag en t e  pa r a  c on jug a c ió n  a  los  

a n t i c ue r pos  T r op - 2  o  l o s  f r ag men to s  d e  en lace  d e  a n t íg e no  c omo  se  

d es c r ib e  e n  la  p re se n te .  Lo s  e j emp lo s  d e  un  rad io i s ó to po  u  o t ras  5 

e t iq u e ta s  inc l u yen ,  a u nq ue  no  se  l im i t a n  a ,  3 H ,  1 1 C,  1 3 N,  1 4 C,  1 5 N,  
1 5 O,  3 5 S,  1 8 F,  3 2 P,  3 3 P ,  4 7 Sc ,  5 1 Cr ,  

5 7 Co,  5 8 Co,  5 9 Fe ,  6 2 Cu,  6 4 Cu,  6 7 Cu,  
6 7 G a ,  6 8 Ga,  7 5 Se,  7 6 Br ,  7 7 Br ,  8 6 Y,  8 9 Z r ,  9 0 Y,  9 4 T c ,  9 5 Ru,  9 7 Ru,  9 9 T c ,  
1 0 3 Ru,  1 0 5 Rh,  1 0 5 Ru,  1 0 7 Hg ,  1 0 9 Pd ,  1 1 1 Ag ,  1 1 1 I n ,  1 1 3 I n ,  1 2 1 Te ,  1 2 2 T e ,  1 2 3 I ,  
1 2 4 I ,  1 2 5 I ,  1 2 5 T e ,  1 2 6 I ,  1 3 1 I ,  1 3 1 I n ,  1 3 3 I ,  1 4 2 Pr ,  1 4 3 Pr ,  1 5 3 Pb,  1 5 3 Sm,  1 6 1 T b ,  10 

1 6 5 T m,  1 6 6 Dy,  1 6 6 H ,  1 6 7 T m,  1 6 8 T m,  1 6 9 Yb,  1 7 7 L u ,  1 8 6 Re,  1 8 8 Re,  1 8 9 Re,  
1 9 7 Pt ,  1 9 8 Au,  1 9 9 Au,  2 0 1 T l ,  2 0 3 Hg ,  2 1 1 At ,  2 1 2 B i ,  2 1 2 Pb ,  2 1 3 B i ,  2 2 3 Ra,  2 2 4 Ac ,  

y  2 2 5 Ac .  

En  c i e r t as  mo da l i da de s ,  e l  ag e n te  e s  u na  p r o te ín a  t e rap éu t i ca  

q ue  i n c l u ye ,  au nqu e  s in  l im i t a r se  a ,  u n a  t o x in a ,  un a  h o rmo na ,  u na  15 

e n z im a ,  y  u n  f ac to r  d e  c r ec im ie n to .  

L os  e j emp lo s  de  un a  p r o te ín a  de  t o x i n a  ( o  po l ip ép t i do )  

i n c lu yen ,  aunq u e  no  se  l im i t an  a ,  d i f te r i a  ( p o r  e j em p lo ,  c ad en a  A  de  

d i f t e r ia ) ,  e xo to x i na  y  e n do t o x in a  d e  Ps eu domo na s ,  r i c i na  (po r  

e j emp lo ,  c ad en a  de  r i c in a  A) ,  ab r in a  ( po r  e j em p lo ,  ca de na  d e  a b r ina  20 

A) ,  mo de cc in a  ( po r  e j em p lo  ca de na  A  d e  m od ec c ina ) ,  a l f a - s a rc ina ,  

p ro te ín a s  de  A leu r i t e s  f o rd i i ,  p r o te ín as  d e  d ia n t in a ,  r i b on uc leas a  

( RNas a) ,  DNas a  I ,  e n t e ro t o x in a - A  Sta ph y loc oc ca l ,  p ro te ín a  a n t i v i r a l  

“ pok e wee d” ,  g e l on ina ,  d i f t e r i n  t ox i n a ,  p r o te ín as  d e  Phy to laca  

am er ic an a  ( PAPI ,  PAPI I ,  y  PAP- S) ,  i n h ib i do r  d e  m omord i ca  c ha r an t ia  25 

( ba ls am ino ) ,  c u rc in a ,  c ro t i na ,  i n h ib id o r  d e  sa po nar ia  ( s apa on ar ia  

o f f i c ina l i s ) ,  m i t og e l in a ,  r e s t r i c t o c i n a ,  f en om ic i na ,  e n om ic ina ,  

t r i c o tec en os ,  pé p t id os  i nh ib i do r es  de  pu en t e  d e  c i s t i n a  ( I CK)  ( po r  

e j emp lo ,  ce r a to t o x in as ) ,  y  co no t o x i na  ( po r  e j emp lo ,  K I I I A  o  SmI l l a ) .  

En  c ie r t as  mo da l i da de s ,  e l  age n te  es  un  po l ím ero  30 

b ioc ompa t i b le .  L os  a n t i cu e rp os  T rop -2  o  lo s  f r ag men t os  d e  en la ce  de  

a n t íg en o  com o se  d es c r ib en  e n  la  p re se n te  p ue de n  se r  co n jug ados  

p a ra  e l  p o l ímer o  b io com pa t ib l e  a  f i n  de  in c rem en t a r  l a  v id a  med ia  en  

s ue r o  y  l a  b io ac t i v i d a d ,  y / o  e x te nde r  la s  v i da  m ed ia  i n  v i vo .  Los  
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e j emp los  d e  po l ím er os  b i oc ompa t i b l es  in c l u yen  po l ím ero  

s o lu b le  en  ag u a ,  t a l  como  p o l ie t i l e n  g l i co l  (PEG)  o  s us  

d e r i vad os  de  lo s  m i smos  y  p o l íme ros  b i oc ompa t i b le s  q ue  

c on t i en en  zw i t t e r io n  ( po r  e j em p lo ,  u n  po l ímer o  q u e  c on t i ene  

f os f o r i l c o l i n a ) .  5 

En  c i e r t a s  mo da l ida de s ,  e l  ag en t e  es  u n  o l i g o nu c leó t i do ,  

t a l es  c omo o l ig o nuc leó t i dos  an t i - s en t id o .  

En  o t ro  asp ec t o ,  l a  i n venc ión  p ro porc i on a  u n  co n jug a do  

d e l  a n t i cu e rp o  o  e l  f r ag men t o  d e  en la ce  de  a n t íg en o  com o  se  

d es c r ib e  aq u í ,  e n  d o nd e  e l  c on j ug ad o  com pre nd e  la  f ó rmu la :  10 

a n t i c ue r po - (m arca do r  q u e  con t i en e  g lu t am in a  do nad or  de  

a c i lo ) - ( l i g ad or ) - ( ag e n te  c i t o tó x i co ) ,  en  do nd e  e l  mar cad or  q ue  

c on t i en e  g l u tam in a  do na dor  d e  a c i lo  e s  m od i f i cado  

g en é t i c amen t e  e n  u n  s i t i o  es pe c í f i co  d e l  a n t i c ue r po  o  f rag me n to  

d e  en lace  d e  a n t íg e no  (p o r  e j emp lo ,  e n  un  e x t r emo  ca r bo x i l o  de  15 

l a  c ad en a  pe sa da  o  l i g e ra  o  e n  o t r o  s i t i o ) ,  e n  don de  e l  

mar ca dor  es  c on jug ad o  pa r a  un  l i g a do r  ( p o r  e j emp lo  un  l i g a dor  

q ue  c on t i en e  un a  o  má s  am ina s  r eac t i vas  (p o r  e j em p lo ,  am ina  

p r im ar ia  NH 2 ) ) ,  y  e n  d on de  e l  l i g ado r  es  co n jug ad o  pa ra  un  

ag e n te  c i t o t ó x ic o  (p o r  e j emp lo ,  MMAD u  o t r as  au r i s t a t in as  t a le s  20 

c omo 01 01) .  

L os  e j em p los  de  u n  l i g ad or  q ue  co n t ie ne  un a  o  más  

am ina s  re ac t i vas  in c lu yen ,  a unq ue  no  se  l im i t a n  a ,  ac e t i l - l i s in a -

va l i n a -c i t r u l i n a -p - am in ob enc i l o x i c a rb on i l o  (AcL ys - VC- PABC)  o  

am ino  PEG 6-p r op ion i l o .  Véa se  po r  e j emp lo ,  W O2012 / 05 98 82 .  25 

En  c ie r t as  mo da l i d ad es ,  e l  m arca dor  q ue  c on t i en e  

g l u tam ina  do na dor  de  a c i lo  com pre nd e  GG LLQGG ( NO I D  SEC:  

7 8 ) ,  L LQGA (NO  ID  SEC: 79) ,  GGL LQGA ( NO I D  SEC:8 1) ,  LLQ,  

L LQGPG K ( NO  ID  SEC:  90 ) ,  LLQGPG  ( NO  I D  SEC:  91 ) ,  

L LQGPA ( NO  I D  SEC:  9 2 ) ,  L LQGP (NO  I D  SEC:  93 ) ,  LLQ P (NO 30 

I D  SEC:  9 4 ) ,  L LQPG K ( NO  I D  SEC:  9 5 ) ,  LLQGAPG K ( NO ID  

SEC:  9 6 ) ,  LLQG APG  ( NO I D  SEC:  9 7 ) ,  L LQGAP ( NO ID  SEC:  

9 8 ) ,  L LQX 1 X 2 X 3 X 4 X 5 ,  e n  d on de  X 1  e s  G  o  P ,  e n  d on de  X 2  e s  A ,  

G ,  P ,  o  es t á  au se n te ,  e n  do nd e  X 3  es  A ,  G ,  K ,  P ,  o  es tá  
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a us en t e ,  en  do nd e  X 4  es  K ,  G  o  es t á  a u se n te ,  y  e n  do nd e  X 5  e s  K  o  

e s tá  au se n te  ( NO  I D  SEC:  8 8 ) ,  o  L LQX 1 X 2 X 3 X 4 X 5 ,  e n  d on de  X 1  es  

c ua lq u ie r  am ino ác id o  d e  p re se nc ia  na t u ra l  y  en  d on de  X 2 ,  X 3 ,  X 4 ,  and  

X 5  so n  cu a lesq u ie ra  am in oá c id os  d e  p r es enc ia  na tu ra l  o  e s tán  

a us en t es  ( NO ID  SEC:  89 ) .  5 

En  c ie r t as  mo da l i da de s ,  e l  co n jug a do  e s  1 )  a n t i cu e rp o -LLQGA 

( NO  ID  SEC:  7 9 ) -  AcL ys - VC-PABC- 010 1 ;  2 )  a n t i cu e rp o -LLQG A ( NO  ID  

SEC:  79 ) - Ac L ys -VC-PABC- MMAD;  3 )  a n t i cu e rp o -L LQX 1 X 2 X 3 X 4 X 5  (NO 

I D  SEC:  88 ) - Ac L ys - VC- PABC- 01 01 ;  4 )  a n t i c ue r po - LLQX 1 X 2 X 3 X 4 X 5  (NO 

I D  SEC:  88 ) -Ac L ys - VC- PABC- MMAD;  5 )  a n t i c ue r po –GGLLQGG  ( NO ID  10 

SEC:  7 8 ) -AcL ys - VC-PABC- 01 01 ;  y  6 )  a n t i cu e rp o–GG LLQGG ( NO ID  

SEC:  7 8 ) -  Ac L ys - VC- PABC- MMAD.  En  c ie r t as  mod a l id ad es ,  e l  

mar ca dor  q u e  co n t i e ne  g lu tam ina  don ad or  d e  a c i l o  q ue  com prende ,  

p o r  e j em p lo ,  LLQ,  NO  I D  SEC:  79 ,  90 ,  9 1 ,  92 ,  9 3 ,  9 4 ,  9 5 ,  96 ,  9 7 ,  o  

9 8 ,  es  m od i f i c ad o  g e né t i came n te  en  e l  e x t r emo  C  de  l a  ca de na  15 

p es ad a  de l  an t i c ue r po ,  e n  do nd e  e l  r es i du o  l i s i na  en  e l  ex t r emo  C es  

e l im in ad o .  En  o t r as  m oda l i da des ,  e l  mar ca dor  q ue  co n t ie ne  g lu t am ina  

d on ad or  de  a c i l o  ( po r  e j emp lo ,  GGL LQGG  (NO  ID  SEC:  78 ) )  es  

mo d i f i ca do  g e né t i cam en t e  e n  e l  e x t rem o  C  d e  la  ca den a  l i g e ra  d e l  

a n t i c ue r po .  L os  e j em p los  de l  a n t i cu e rp o  inc l u yen ,  au nq ue  no  se  20 

l im i t an  a ,  h 7E6_ SVG,  h7 E6 _ SVG1,  h 7 E6 _SVG2,  h7 E6_ SVG3,  a nd  

h 7 E6 _SVG4,  h 7E6_ SVG5,  h 7E6_ SVG6,  h 7E6_ SVG7,  h7 E6_ SVG8,  

h 7 E6 _SVG9,  h7 E6_ SVG 10,  h7 E6_ SVG 11,  h7 E6_SVG12,  

h 7 E6 _SVG1 3,  h 7 E6 _SVG1 4,  h 7 E6 _SVG1 5,  h 7 E6 _SVG1 6,  

h 7 E6 _SVG1 7,  h 7 E6 _SVG1 8,  h 7 E6 _SVG1 9,  h 7 E6 _SVG2 0,  25 

h 7 E6 _SVG2 1,  h 7 E6 _SVG2 2,  h 7 E6 _SVG2 3,  h 7 E6 _SVG2 4,  

h 7 E6 _SVG2 5,  h 7 E6 _SVG2 6,  h 7 E6 _SVG2 7,  h 7 E6 _SVG2 8,  

h 7 E6 _SVG2 9,  h 7 E6 _SVG3 0,  h 7 E6 _SVG3 1,  h 7 E6 _SVG3 2,  

h 7 E6 _SVGL,  h7 E6_ SVG L1,  h7 E6_ SVG L2,  h7 E6_SVGL3,  

h 7 E6 _SVGL 4,  h 7E6 _ SVG L5,  h 7 E6 SVG N,  h6G 11 ,  o  h 6G1 1_ F KG_ SF.  30 

En  u na  va r ia c ió n ,  e l  c on j ug ad o  c ompr en de  a dem ás  una  

s us t i t u c ió n  am in oác ido  a  p a r t i r  d e  l i s i n a  p a ra  a rg i n in a  en  l a  p os ic i ón  

2 22 .  En  co nse cu en c ia ,  p o r  e j emp lo ,  e l  c on j ug ad o  es  1 )  an t i cue rpo  

GGL LQGG ( NO ID  SEC:  78 ) - Ac L ys - VC-PABC- MMAD  y  c ompr ende  
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K2 22 R;  2 )  an t i cu e r po–GG LLQGG ( NO I D  SEC:  78 ) - AcL ys - VC-

PABC-0 10 1  y  comp ren de  K22 2 R;  3 )  a n t i c ue r po - LLQGA ( NO  ID  

SEC:  79 ) - Ac L ys -VC- PABC- 01 01  y  c ompr en de  K22 2 R;  4 )  

a n t i c ue r po - LLQGA ( NO  I D  SEC:  7 9 ) - Ac L ys - VC-PABC-MMAD y  

c ompr en de  K2 22 R;  y  5 )  a n t i cu e rp o -L LQX 1 X 2 X 3 X 4 X 5  (NO  ID  SEC:  5 

8 8) - AcL ys - VC-PABC- MMAD y  c om pre nd e  K2 22 R.  En  c i e r t as  

mo da l i da des ,  e l  ma rca dor  q ue  c on t ie ne  g l u tam ina  d ona dor  de  

a c i lo  q u e  comp rend e ,  po r  e j emp lo ,  LLQ,  NO  ID  SEC:  79 ,  90 ,  9 1 ,  

9 2 ,  9 3 ,  9 4 ,  9 5 ,  9 6 ,  9 7 ,  o  98 ,  es  mo d i f i c ad o  g en é t i cam en te  en  e l  

e x t rem o  C  de  l a  c ad en a  pes ad a  de l  a n t i c ue r po ,  e n  do nd e  e l  10 

r es id uo  l i s i na  e n  e l  e x t r emo  C e s  e l im in ad o .  En  o t r as  

mo da l i da des ,  e l  ma rca dor  q ue  c on t ie ne  g l u tam ina  d ona dor  de  

a c i lo  ( po r  e j emp lo ,  GGL LQGG ( NO  ID  SEC:  78 ) )  es  mo d i f i c ado  

g en é t i c amen t e  e n  e l  e x t rem o  C  d e  la  c ad en a  l i g e ra  d e l  

a n t i c ue r po .  Lo s  e j em p lo s  d e l  a n t i cue rpo  i nc l u yen ,  au nq ue  s in  15 

l im i t a r s e  a ,  h7 E6 _SVG,  h7 E6 _SVG1,  h 7 E6 _SVG2,  h7 E6 _ SVG3,  

a nd  h 7E6_ SVG 4,  h 7 E6 _SVG5,  h7 E6_ SVG 6,  h 7E6_ SVG7,  

h 7 E6 _SVG8,  h 7E6 _SVG9,  h 7E6_ SVG1 0,  h7 E6 _SVG11,  

h 7 E6 _SVG1 2,  h 7E6 _SVG1 3,  h 7 E6 _ SVG 14,  h7 E6 _SVG15,  

h 7 E6 _SVG1 6,  h 7E6 _SVG1 7,  h 7 E6 _ SVG 18,  h7 E6 _SVG19,  20 

h 7 E6 _SVG2 0,  h 7E6 _SVG2 1,  h 7 E6 _ SVG 22,  h7 E6 _SVG23,  

h 7 E6 _SVG2 4,  h 7E6 _SVG2 5,  h 7 E6 _ SVG 26,  h7 E6 _SVG27,  

h 7 E6 _SVG2 8,  h 7E6 _SVG2 9,  h 7 E6 _ SVG 30,  h7 E6 _SVG31,  

h 7 E6 _SVG3 2,  h7 E6_ SVG L,  h7 E6 _ SVG L1,  h7 E6_ SVGL2,  

h 7 E6 _SVGL 3,  h7 E6_ SVG L4,  h7E6 _SVGL 5,  h 6G1 1 ,  o  25 

h 6G1 1_ FKG _SF.  

En  o t ro  asp ec t o ,  l a  i n venc ión  p ro porc i on a  u n  co n jug a do  

d e l  a n t i cu e rp o  o  e l  f r ag men t o  d e  en la ce  de  a n t íg en o  com o  se  

d es c r ib e  en  la  p res en t e ,  e l  co n jug a do  compr en de  s us t i t u c io nes  

am ino ác id o  en  l a s  p o s ic io ne s  N2 97Q y  K2 2 2 R,  u n  l i g ad or  q ue  30 

c ompr en de  am in o -PEG 6-p r op io n i lo ,  y  u n  ag e n te  c i t o tó x i c o  (po r  

e j emp lo ,  MMAD u  o t r as  a u r i s t a t i nas ) .  Po r  e j emp lo ,  e l  con j ug ad o  

e s  h 7 E6 _SVG,  h 7 E6 _SVG1,  h 7 E6 _SVG2,  h7E6 _SVG3,  

h 7 E6 _SVG4,  h7 E6_ SVG 5,  h 7E6 _SVG6,  h7 E6 _SVG7,  
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h 7 E6 _SVG8,  h7 E6_ SVG9,  h 7 E6 _SVG1 0,  h 7E6_ SVG1 1,  h 7 E6 _SVG12,  

h 7 E6 _SVG1 3,  h 7 E6 _SVG1 4,  h 7 E6 _SVG1 5,  h 7 E6 _SVG1 6,  

h 7 E6 _SVG1 7,  h 7 E6 _SVG1 8,  h 7 E6 _SVG1 9,  h 7 E6 _SVG2 0,  

h 7 E6 _SVG2 1,  h 7 E6 _SVG2 2,  h 7 E6 _SVG2 3,  h 7 E6 _SVG2 4,  

h 7 E6 _SVG2 5,  h 7 E6 _SVG2 6,  h 7 E6 _SVG2 7,  h 7 E6 _SVG2 8,  5 

h 7 E6 _SVG2 9,  h 7 E6 _SVG3 0,  h 7 E6 _SVG3 1,  h 7 E6 _SVG3 2,  

h 7 E6 _SVGL,  h7 E6_ SVG L1,  h7 E6_ SVG L2,  h7 E6_SVGL3,  

h 7 E6 _SVGL 4,  h7 E6 _ SVG L5,  h 6G11 ,  o  h6G1 1_ F KG_ SF  q ue  con jug a  

p a ra  am ino - PEG6-p rop ion i l o  y  MMAD o  h7 E6 _SVG,  h 7 E6 _SVG1,  

h 7 E6 _SVG2,  h 7E6_ SVG3,  h 7E6_ SVG4,  h 7E6_ SVG5,  h7 E6_ SVG6,  10 

h 7 E6 _SVG7,  h 7 E6_ SVG8,  h 7E6_ SVG9,  h7 E6 _SVG1 0,  h7 E6_ SVG11,  

h 7 E6 _SVG1 2,  h 7 E6 _SVG1 3,  h 7 E6 _SVG1 4,  h 7 E6 _SVG1 5,  

h 7 E6 _SVG1 6,  h 7 E6 _SVG1 7,  h 7 E6 _SVG1 8,  h 7 E6 _SVG1 9,  

h 7 E6 _SVG2 0,  h 7 E6 _SVG2 1,  h 7 E6 _SVG2 2,  h 7 E6 _SVG2 3,  

h 7 E6 _SVG2 4,  h 7 E6 _SVG2 5,  h 7 E6 _SVG2 6,  h 7 E6 _SVG2 7,  15 

h 7 E6 _SVG2 8,  h 7 E6 _SVG2 9,  h 7 E6 _SVG3 0,  h 7 E6 _SVG3 1,  

h 7 E6 _SVG3 2,  h 7 E6 _SVGL,  h7 E6_ SVG L1,  h7 E6_SVGL2,  

h 7 E6 _SVGL 3,  h 7E6 _ SVG L4,  h 7 E6 _SVG L5,  h6G 11 ,  o  h6G 11 _F KG_ SF 

q ue  co n jug a  pa r a  am in o -PEG6- p ro p io n i l o  y  01 01 .  

 20 

Mé t od os  de  Uso  d e  l os  An t i cu e rp os  T r op - 2  y  l os  Co n jug a do s  de  

An t i c ue r po  de  l os  M i s mo s  

 

L os  an t i cue rpo s  y  l o s  c on jug a do s  d e  a n t i c ue r po  de  l a  p r ese n te  

i n ve nc ió n  so n  ú t i l e s  en  va r i as  ap l i ca c io nes  q ue  i nc l u ye ,  a unq u e  no  25 

s e  l im i t a n  a ,  m é to do s  de  t r a t am ie n to  t e rap éu t i cos  y  m é to do s  de  

t r a t am ie n to  de  d i agn ós t i c o .  

En  u n  as pec t o ,  l a  i n ve nc ió n  p ro por c io na  un  mé to do  pa ra  t r a ta r  

u na  c on d ic ió n  as oc iad a  co n  l a  e xp res i ón  d e  T ro p -2  en  u n  su j e to .  En  

c i e r t a s  mo da l i da de s ,  e l  m é to do  d e  t r a t am ien t o  de  un a  co nd i c ión  30 

a so c iad a  c on  e xp res i ón  de  T ro p -2  en  un  su j e to  c ompr ende  

a dm in is t r a r  a l  s u j e to  q ue  n ec es i t a  de l  m i smo  u na  ca n t i d ad  e f ec t i va  

d e  u na  comp os ic ió n  (p o r  e j emp lo ,  c omp os ic i ón  f a rmac éu t i c a )  q ue  

c ompr en de  los  a n t i c ue r po s  T ro p -2  o  l os  c on jug a do s  de  an t i c ue rpo  
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T rop -2  com o  s e  d es c r ib e  e n  l a  p r ese n te .  L as  co nd i c io nes  

a so c iad as  co n  l a  e xp r es i ón  d e  T rop - 2  i nc lu ye n ,  a unq ue  no  se  

l im i t an  a ,  e xp r es ió n  de  T ro p -2  an orma l ,  e xp res i ón  de  T r op -2  

a l t e ra da  o  ab e r r an te ,  so b re xp re s i ó n  d e  T rop - 2 ,  y  un  

p ad ec im ie n to  p ro l i f e ra t i vo  (p o r  e j em p lo ,  cá nc e r ) .  5 

En  co nse cu en c ia ,  e n  c i e r t a s  mo da l ida de s ,  s e  p r op orc i on a  

u n  m é to do  p a ra  t r a t a r  un  c án cer  e n  u n  s u je t o  q u e  c ompr ende  

a dm in is t r a r  a  un  su j e to  q ue  ne ce s i t a  d e  l a  m isma,  u na  ca n t id ad  

e f ec t i va  de  u na  com po s ic ió n  q u e  com pre nd e  l os  an t i c ue r po s  

T rop -2  o  los  con j ug ad os  de  an t i c ue r po  T ro p -2  com o  s e  10 

d es c r ib en  aq u í .  Com o  se  u t i l i za  e n  l a  p res en t e ,  l os  cá nc ere s  

i n c lu yen ,  au nq ue  n o  s e  l im i t a n  a  c án cer  de  ve j ig a ,  de  mama,  

c e r v i c a l ,  co r io ca r c i n oma,  d e  c o lo n ,  g ás t r i co ,  g l i o b las tom a,  de  

c ab e za  y  cu e l l o ,  d e  r iñó n ,  p u lm on ar ,  d e  l a  bo ca ,  d e  o va r i os ,  

p an c re á t i co ,  de  p ró s ta t a ,  y  de  p i e l .  En  c i e r t a s  mod a l ida de s ,  se  15 

p rop orc i on a  u n  mé to do  pa r a  in h ib i r  e l  c r ec im ie n to  o  p r og res ión  

d e  t um or  e n  u n  su je t o  q ue  t i e ne  un  t um or  q ue  e xp res a  T rop -2 ,  

q ue  c ompr en de  adm in is t r a r  a  u n  su j e to  q ue  n ece s i t a  d e  la  

m isma,  u na  c an t i d ad  e f ec t i va  de  u na  com po s i c ión  q u e  

c ompr en de  l os  an t i cu e rp os  T ro p -2  o  l o s  co n jug a do s  de  20 

a n t i c ue r po  T ro p -2  c omo  se  d esc r i be  e n  l a  p res en t e .  En  o t ras  

mo da l i da des ,  s e  p ro por c io na  u n  m é tod o  p a ra  i nh i b i r  m e tá s ta s is  

d e  cé lu l as  ca ncer os as  q u e  e xp r es an  T rop -2  en  un  su j e to ,  q ue  

c ompr en de  a dm in is t r a r  a  u n  s u je t o  q ue  nec es i t a  de  la  m isma 

u na  c an t i da d  e f ec t i va  de  un a  comp os i c i ón  q u e  compr en de  los  25 

a n t i c ue r pos  T ro p -2  o  l os  c on j ug ad os  d e  a n t i c ue r po  T rop - 2  com o 

s e  d es c r i be  en  l a  p re se n te .  En  o t r as  mo da l id ad es ,  se  

p rop orc i on a  u n  m é to do  p a ra  i nd uc i r  l a  r eg re s i ón  d e  un  t umor  

q ue  e xp r es a  T ro p -2  en  u n  su je t o ,  q ue  c ompr en de  a dm in i s t r a r  a  

u n  su j e to  q ue  n ece s i t a  d e  l a  m isma,  un a  ca n t id ad  e f ec t i va  de  30 

u na  c ompo s ic ió n  q u e  com pre nde  l o s  a n t i cue rpo s  T ro p -2  o  los  

c on j ug ad os  d e  a n t i c ue r po  T ro p -2  como se  de sc r ib e  aq u í .  

En  o t ro  a spe c to ,  se  p r op orc io na  u n  mé t od o  pa r a  d e te c ta r ,  

d i ag no s t i ca r  y /o  mo n i t o r ea r  un a  co nd i c ió n  as oc iada  c on  l a  
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e xpr es ión  d e  T rop - 2 .  Po r  e j emp lo ,  l o s  a n t i cu e rp os  T ro p -2  como  se  

d es c r ib en  e n  l a  p res en t e  pu ed en  s e r  m arc ad os  co n  u na  p o rc ión  

d e te c ta b le  t a l  c omo  u n  ag e n te  t r a za dor  p a ra  d iag n ós t i c o  po r  

imág e nes  y  un  marc ad or  de  en z im a-s us t r a to .  L os  a n t i cu e rp os  como 

s e  d esc r i be n  aq u í  t am b ié n  p ued en  s e r  u t i l i zad os  p a ra  en sa yos  de  5 

d iag nó s t i co  i n  v i v o ,  t a l  como  d iag nós t i c o  po r  im ág en es  i n  v i v o  ( po r  

e j emp lo ,  PET  o  SPECT ) ,  o  un  ag en t e  d e  t i n c i ón .  

En  c ie r t as  mo da l ida de s ,  l os  m é to do s  de sc r i t os  en  la  p r ese n te  

c ompr en de n  ad emá s  un a  e ta pa  d e  t r a t a r  a  un  s u je to  co n  un a  f o rma  

a d ic i on a l  d e  t e ra p ia .  En  c ie r t as  mo da l i da de s ,  l a  f o rma  a d i c io na l  de  10 

t e r ap ia  e s  u na  t e ra p ia  an t i - cá nce r  ad i c io na l  q ue  i nc l u ye ,  a unq u e  no  

s e  l im i t a  a ,  q u im io te rap ia ,  r ad iac ió n ,  c i r ug ía ,  t e ra p ia  de  h o rmo na ,  y /o  

i nm un o te r ap ia  ad i c i o na l .  

En  c ie r t as  m od a l i d ad es ,  l a  f o rma  a d i c i on a l  de  l a  t e ra p ia  

c ompr en de  adm in is t r a r  u no  o  má s  ag en t es  t e ra pé u t i cos  ad emá s  d e  15 

l o s  a n t i cu e rp os  T ro p -2  o  l os  c on j ug ad os  de  a n t i cu e rp o  T rop -2  como 

s e  des c r ib e  e n  la  p r es en te .  L os  ag e n te s  t e r ap éu t i c os  i nc lu yen ,  

a unq u e  no  se  l im i t a n  a ,  u n  seg u ndo  a n t i cu e rp o  ( po r  e j em p lo ,  un  

a n t i c ue r po  an t i - VEG F,  u n  a n t i cu e rp o  a n t i -HER2,  an t i c ue r po  an t i -

CD25 ,  y / o  un  an t i cu e rp o  an t i - CD2 0) ,  u n  i nh i b i do r  d e  ang iog é ne s is ,  un  20 

ag e n te  c i t o t ó x ic o ,  un  ag en t e  an t i - i n f l amat o r io  ( p o r  e j emp lo ,  

p ac l i t a xe l ,  do ce ta xe l ,  c i sp l a t in a ,  d o xo r ub ic i na ,  p re dn is ona ,  

m i t om ic i na ,  p rog es te r on a ,  t am o x i f en ,  o  f l uo r ou r ac i lo ) .  

E l  a n t i cu e rp o  T rop -2  o  lo s  c on jug ad os  de  a n t i cu e rp o  T ro p -2  

p ue de n  s e r  adm in is t r ad os  a  u n  in d i v id uo  a  t r a vés  d e  cu a lq u ie r  r u ta  25 

a de cu ad a .  L as  pe rs on as  co n  e xp er ien c ia  en  l a  t écn i ca  c ompr en der án  

q ue  lo s  e j emp los  de sc r i t os  en  la  p r ese n te  n o  es t án  d es t i n ad os  a  se r  

l im i t an t es  s i no  i l u s t ra t i vos  d e  la s  t éc n ic as  d isp on ib le s .  En  

c on sec ue nc ia ,  e n  c i e r t a s  mod a l id ad es ,  e l  a n t i cu e rp o  T ro p -2  o  e l  

c on j ug ad o  d e  an t i c ue r po  T r op - 2  e s  a dm in is t r ad o  a  u n  i n d i v i du o  de  30 

a cu erd o  c on  mé to do s  c on oc id os ,  t a l es  c omo  adm in is t r a c ión  

i n t r a ven osa ,  p o r  e j em p lo ,  un  bo lo  o  p o r  me d io  de  i n f us i ón  co n t i nu a  

d u ra n te  un  p e r ío do ,  a  t r a vé s  de  r u ta s  i n t r amus cu la r ,  i n t r ape r i t on ea l ,  

i n t r ac e re b ro esp ina l ,  i n t r a c ra ne a l ,  t r an sd érm ica ,  s ubc u tá ne a ,  i n t r a -
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a r t i cu l a r ,  su b l i ng ua l ,  i n t r as i no v ia l ,  a  t r a vés  d e  i ns u f la c ión ,  

i n t r a te ca l ,  o ra l ,  i nh a la c ió n  o  t óp ic a .  L a  adm in i s t r a c i ón  p u ed e  

s e r  s i s t ém ica ,  p o r  e j emp lo ,  a dm in i s t r ac ió n  in t r a veno sa ,  o  

l o ca l i zad a .  L os  neb u l i zad ores  com erc i a lmen t e  d i sp on ib l e s  p a ra  

f o rmu la c i on es  l íq u id as ,  q ue  in c lu yen  n eb u l i zado res  de  ch o r r o  y  5 

n eb u l i zado res  u l t r a só n ico s  so n  ú t i l es  pa r a  l a  adm in is t r a c ió n .  

L as  f o rmu lac io ne s  l íq u id as  p ue de n  s e r  n ebu l i za das  

d i r ec t amen t e  y  e l  p o l vo  l i o f i l i zado  pu ed e  se r  neb u l i zad o  

d es pu és  de  l a  r e co ns t i t u c ió n .  De  ma ner a  a l t e rn a t i va ,  e l  

a n t i c ue r po  T r op - 2  o  e l  co n jug a do  d e  a n t i cu e rp o  T rop - 2  p u ede  10 

s e r  s um in is t r ad o  e n  ae r oso l  u t i l i zan do  u na  f o rmu lac i ó n  de  

f l u o ro ca r bo no  y  u n  i n ha lad o r  d e  d os is  me d id a ,  o  i nh a la do  como 

u n  p o l vo  l i o f i l i za do  y  m o l i do .  

En  u na  mo da l id ad ,  e l  an t i cu e rp o  T ro p - 2  o  e l  c on j ug ad o  d e  

a n t i c ue r po  T rop - 2  e s  adm in i s t r a do  a  t r a vé s  de  t écn i ca s  de  15 

s um in is t r o  e sp ec í f i c as  de  s i t i o  o  lo ca l  d i r i g id o .  Lo s  e j emp los  de  

t é cn ic as  de  sum in i s t r o  es pec í f i co  d e  s i t i o  o  l oc a l  d i r i g ido  

i n c lu yen  va r i as  f uen t es  de  de pó s i t o  imp lan t ab le  d e l  an t i c ue r po  

T rop -2  o  e l  c on jug ad o  de  an t i cu e rpo  T r op - 2  o  c a té t e r es  de  

s um in is t r o  l oca l ,  t a l es  com o  ca t é te re s  de  i n f us ió n ,  ca t é te r es  20 

p erma ne n te s ,  o  c a té t e re s  de  agu j a ,  i n j e r t os  s i n té t i cos ,  

ve n da j es  ad ven t i c i o s ,  d e r i va c io nes  y  e n do pró t es is  u  o t ros  

d i sp os i t i vos  imp lan t ab les ,  veh íc u los  es pec í f i cos  de  s i t i o ,  

i n ye cc ió n  d i r ec t a ,  o  a p l i c ac i ón  d i r e c ta .  Véa se  p o r  e j emp lo ,  

Pu b l i ca c i ón  PCT  No .  W O 0 0 /5 32 11  y  Pa t en t e  de  l os  Es t ad os  25 

Un idos  No .  5 ,9 81 , 56 8 .  

Se  p ue de n  u t i l i za r  va r ias  f o rmu lac io ne s  d e l  an t i cu e rpo  

T rop -2  o  e l  c on j ug ad o  d e  a n t i c ue r po  T ro p -2  pa ra  la  

a dm in is t r ac i ón .  En  c i e r t as  m od a l i da de s ,  e l  a n t i c ue r po  T r op - 2  o  

e l  c on j ug ad o  de  an t i cu e rp o  T ro p -2  pu ed e  s e r  adm in i s t r a do  en  30 

f o rma  p u ra .  En  c ie r t a s  mo da l id ad es ,  e l  an t i c ue r po  T ro p - 2  (o  e l  

c on j ug ad o  de  a n t i c ue r po  T rop -2 )  y  un  e xc i p i en t e  

f a rmac éu t i c ame n te  a ce p ta b le  pue de  es t a r  e n  va r ias  

f o rmu la c i on es .  L os  e xc ip i en t es  f a rma cé u t i cam en t e  ac ep t ab les  
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s on  c on oc id os  e n  la  t écn i ca ,  y  so n  su s ta nc ia s  r e la t i vame n te  in e r t es  

q ue  f a c i l i t an  l a  adm in is t r ac i ón  de  u na  s us t anc ia  f a rmaco lóg i came n te  

e f ec t i va .  Po r  e j emp lo ,  u n  e xc i p i en t e  p ue de  d a r  f o rma  o  c on s is te nc ia ,  

o  a c tu a r  c omo  un  d i l u yen t e .  L os  exc i p ie n te s  a de cu ad os  i nc l u yen ,  

a unq u e  n o  se  l im i t a n  a  ag e n tes  e s tab i l i zad o re s ,  ag e n tes  de  5 

h ume c tac i ón  y  e mu l s i f i cac i ón ,  sa le s  pa r a  osmo la r id ad  va r ia b le ,  

ag e n te s  de  en ca ps u la do ,  s o luc i on es  r eg u lad o ra s  d e  p H,  y  

me j o ra dor es  d e  p en e t ra c ió n  en  l a  p ie l .  L os  e xc ip i en t es  a s í  com o  las  

f o rmu la c i on es  pa r a  s um in is t r o  de  f á rma co  pa r en te r a l  y  n o  p a re n te ra l  

s e  es t ab le ce n  en  Rem ing to n ,  T h e  Sc ie nc e  an d  Prac t i ce  o f  Ph arma cy  10 

2 0 th  Ed .  Mack  Pub l i s h ing ,  20 00 .  

En  c i e r t a s  mo da l id ad es ,  es t os  ag en t es  so n  f o rmu lado s  p a ra  

a dm in is t r ac i ón  med ian t e  i n yecc ión  ( po r  e j emp lo ,  i n t r ape r i t on ea l ,  

i n t r a ven osa ,  s ub cu tá ne a ,  i n t r am usc u la r ,  e t cé t e ra ) .  En  co ns ec ue nc ia ,  

e s to s  ag en t es  p ued en  s e r  com b in ad os  c on  veh íc u los  15 

f a rmac éu t i c ame n te  a ce p ta b le s  t a le s  c omo  so lu c ió n  s a l in a ,  s o lu c i ón  

d e  R ing er ,  so l uc ió n  d e  de x t ros a ,  y  s im i la r es .  E l  r ég imen  de  

d os i f i c ac i ón  pa r t i cu l a r ,  e s  d ec i r ,  l a  do s is ,  p rog rama c ió n  y  r ep e t i c ión ,  

d ep en der á  d e l  i nd i v i d uo  pa r t i c u la r  y  e l  h i s t o r ia l  mé d ic o  d e  e se  

i n d i v id uo .  20 

L os  a n t i cu e rp os  de  T ro p -2  o  l os  co n jug ad os  d e  a n t i c ue r po  T r op -

2  como  se  d es c r i b en  en  la  p res en t e  p ue de n  se r  a dm in is t r ados  

u t i l i zan do  c ua lq u ie r  m é tod o  a decu ad o ,  q ue  inc l uye  m ed ian te  

i n ye cc ió n  (p o r  e j em p lo ,  i n t r a pe r i t on ea l ,  i n t r a ve nos a ,  s ub cu t án ea ,  

i n t r amu scu la r ,  e t cé t e ra ) .  E l  an t i c ue r po  T ro p -2  o  e l  c on j ug ad o  de  25 

a n t i c ue r po  T ro p -2  p u ed e  s e r  adm in i s t r a do  t amb ién  a  t r a vés  d e  

i n ha lac ió n ,  como s e  d esc r i be  aq u í .  En  g e nera l ,  p a ra  l a  

a dm in is t r ac i ón  de  u n  an t i cue rpo  T r op - 2  y  u n  c on j ug ad o  d e  an t i cue rpo  

T rop -2 ,  u na  d os i f i c ac i ón  p o te nc ia l  i n i c i a l  pu ede  s e r  de  

a p ro x ima dame nte  2  mg /kg .  Pa r a  e l  p r op ós i t o  de  l a  p re sen te  30 

i n ve nc ió n ,  u na  do s i f i ca c ió n  d ia r i a  c omún  pu ed e  va r ia r  desde  

a p ro x ima dame nte  c ua lq u ie ra  d e  3  µ g / kg  h as t a  30  µ g / k g  ha s ta  300  

µ g / k g  h as t a  3  mg /k g ,  has t a  30  mg /k g ,  has t a  10 0  mg /kg  o  más ,  

d ep en d ie nd o  d e  lo s  f ac to re s  a n te s  me nc io na do s .  Po r  e j emp lo ,  se  
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p ue de  u t i l i za r  l a  d os i f i c ac i ón  d e  ap ro x im ad ament e  1  mg /kg ,  

a p ro x ima dame nte  2 .5  mg /k g ,  a p r o x ima dame nte  5  mg /kg ,  

a p ro x ima dame nte  1 0  mg /kg ,  y  ap r o x ima dam ent e  2 5  mg /k g .  Pa ra  

a dm in is t r ac i on es  r epe t i da s  du r an te  va r i os  d ía s  o  m ás  

d ep en d ie nd o  d e  la  c on d ic ió n ,  e l  t r a tam ie n to  es  s os t en ido  h as ta  5 

q ue  s e  p re se n ta  u na  s up r es ió n  des ea da  d e  l os  s ín tom as  o  

h as t a  q u e  se  a lca nza n  lo s  n i ve l es  t e ra pé u t i c os  su f i c ien te s ,  po r  

e j emp lo ,  p a ra  i n h ib i r  o  r e t r as a r  e l  c r ec im ien t o /p r og res ió n  de l  

t um or  o  m e tá s tas i s  d e  cé lu l as  c anc ero sas .  Un  rég ime n  de  

d os i f i c ac i ón  i l u s t ra t i vo  com pre nd e  a dm in is t r a r  u na  do s is  i n i c ia l  10 

d e  ap r o x ima dament e  2  mg /k g ,  s eg u id a  p o r  una  do s is  de  

ma n te n im ien t o  s ema na l  de  ap r o x ima dam ent e  1  mg /k g  d e l  

a n t i c ue r po  T r op - 2  o  c on j ug ado  d e  an t i c ue r po  T r op - 2 ,  o  s eg u ida  

p o r  un a  do s is  de  ma n te n im ien t o  de  a p ro x ima dame nte  1  mg /kg  

c ad a  do s  s ema nas .  O t ro  rég im en  d e  do s i f i ca c i ón  i l u s t ra t i vo  15 

c ompr en de  adm in is t r a r  dos i s  c r ec i en t es  (p o r  e j emp lo ,  do s is  

i n i c i a l  d e  1  mg /k g  e  i nc r eme n to  g ra du a l  a  u na  o  más  do s is  más  

e l e vad as  s ema na lme n te  o  u n  p e r ío do  m a yor ) .  O t ros  r eg ím enes  

d e  d os i f i c ac ió n  t amb ién  pu ed en  s e r  ú t i l es ,  d ep en d ie nd o  d e l  

p a t ró n  de  d ism in uc ió n  f a rmac oc iné t i ca  q ue  e l  p ra c t i ca n te  d es ee  20 

l og ra r .  Po r  e j emp lo ,  e n  c i e r t a s  mo da l i da de s ,  e s tá  co ns ide r ada  

l a  do s i f i cac i ón  de sd e  u na  ha s ta  c ua t r o  ve ces  po r  seman a .  En  

o t r as  m od a l id ad es  e s tá  co n tem p lad a  la  d os i f i c ac ió n  u na  ve z  a l  

me s  o  un a  ve z  c ada  d os  mes es  o  c ada  t r e s  m ese s .  E l  p r og reso  

d e  es ta  t e ra p ia  es  f ác i lmen t e  mo n i t o re ad o  a  t r a vés  de  t é cn i cas  25 

y  e n sa yos  c on venc ion a les .  E l  r ég ime n  de  do s i f i cac ió n  (q u e  

i n c lu ye  e l  a n t i c ue rp o  T ro p -2  o  e l  c on jug a do  d e  an t i c ue r po  T r op -

2  us ad o)  p ue de  va r i a r  co n  e l  t r a ns cu rs o  d e l  t i emp o .  

Pa r a  e l  p r op ós i t o  de  l a  p r ese n te  i n ve nc ión ,  l a  do s i f i cac i ón  

a p ro p ia da  de  u n  a n t i cu e rp o  T rop - 2  o  un  co n juga do  de  30 

a n t i c ue r po  T ro p -2  d ep en der á  d e l  a n t i c ue r po  T ro p -2  o  e l  

c on j ug ad o  de  a n t i c ue r po  T rop - 2  (o  c omp os ic i on es  d e  los  

m ismo s)  emp le ad o ,  e l  t i po  y  s e ve r id ad  d e  l os  s ín t omas  q ue  se  

va n  a  t r a ta r ,  cu a lq u ie r a  q u e  se a  e l  ag e n te  a dm in is t r ad o  pa ra  
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f i n es  t e r ap éu t i c os ,  t e ra p ia  p r e v ia ,  e l  h i s t o r i a l  c l ín i c o  de l  p ac ie n te  y  

l a  r es pu es ta  a l  ag e n te ,  e l  ín d ice  de  e l im in ac ión  de l  p ac ien t e  p a ra  e l  

ag e n te  a dm in is t r ad o ,  y  l a  d i s c rec i ón  d e l  mé d ico  q ue  a t ie nd e .  De  

ma ner a  c omún ,  e l  mé d ico  adm in i s t r a rá  u n  a n t i cu e rp o  T r op - 2  o  un  

c on j ug ad o  d e  a n t i cu e rp o  T ro p -2  ha s ta  q u e  s e  a l ca nce  un a  dos i s  q ue  5 

l og ra  e l  r es u l t a do  d es ea do .  L a  d os is  y /o  f r ecu enc ia  pu ed en  va r ia r  

d u ra n te  e l  cu r so  d e l  t r a tam ie n to .  Co ns id e ra c io nes  emp í r i cas ,  t a l  

c omo  l a  v id a  me d ia ,  co n t r ib u i r án  en  g en era l  a  la  de t e rm in ac ió n  d e  la  

d os i f i c ac i ón .  Po r  e j em p lo ,  l os  an t i cue rpo s  q u e  s on  c omp a t ib l es  con  

e l  s i s t em a  inmu ne  h uma no ,  t a les  como  l os  an t i c ue r po s  h uma n i za dos  10 

o  a n t i cu e rp os  comp le tam en t e  h uma no s ,  p ue de n  s e r  u t i l i za d os  a  f i n  

d e  p ro l ong ar  l a  v i d a  me d ia  de l  a n t i c ue r po  y  p a ra  ev i t a r  q ue  e l  

a n t i c ue r po  se a  a ta ca do  po r  e l  s i s t em a  inm un e  d e l  h ué sp ed .  La  

f r ecu en c ia  de  a dm in i s t r ac i ón  s e  pued e  de t e rm in a r  y  a j u s ta r  d u ra n te  

e l  c u rso  d e  l a  t e r ap ia ,  y  s e  bas a ,  en  g en era l ,  a u nq ue  no  15 

n ec es ar iame n te ,  en  e l  t r a t am ien t o  y / o  s up r es ió n  y /o  me j o r ía  y /o  

r e t ras o  d e  l os  s ín t oma s ,  po r  e j emp lo ,  i nh i b i c ió n  o  re t r as o  de l  

c r ec im ie n to  d e l  t umor ,  e t cé te r a .  De  m od o  a l t e rn a t i vo ,  p u ed en  se r  

a p ro p ia da s  l as  f o rmu lac io ne s  d e  l i be r ac ió n  so s te n id a  de  an t i cu e rpos  

T rop -2  o  c on j ug ad os  de  a n t i c ue r po  T ro p -2 .  Se  c on oc en  va r ias  20 

f o rmu la c i on es  y  d i sp os i t i vos  pa r a  l og ra r  l a  l i b e rac i ón  sos te n id a .  

En  u na  mo da l id ad ,  l a s  do s i f i cac i on es  d e  u n  an t i c ue r po  T r op - 2  o  

u n  c on j ug ad o  d e  a n t i c ue r po  T ro p -2  p u ed en  s e r  de t e rm in ad as  de  

f o rma  emp í r i c a  e n  i n d i v id uo s  a  l os  q ue  s e  h a  s um in is t r ad o  un a  o  más  

a dm in is t r ac i on es  de l  an t i c ue r po  T ro p -2  o  s u  c on jug a do  de  an t i cu e rpo  25 

T rop -2 .  Se  sum in is t r a  a  l os  i nd i v i duo s  d os i f i c ac io ne s  c r ec i en te s  de  

u n  an t i c ue r po  T r op - 2  o  un  a n tag o n i s ta  d e  T rop - 2 .  Pa r a  d e te rm ina r  la  

e f i cac i a ,  s e  p ue de  d a r  s eg u im ien t o  a  u n  in d ica dor  de  l a  e n f e rmed ad .  

L a  adm in i s t r a c i ón  d e  un  a n t i cu e rp o  T rop -2  o  un  co n jug ad o  de  

a n t i c ue r po  T rop - 2  d e  ac uer do  c on  e l  mé t od o  en  la  p res en t e  i n ven c ión  30 

p ue de  se r  co n t in ua  o  i n te rm i t e n te ,  de pe nd ien do ,  po r  e j em p lo ,  de  la  

c on d ic ió n  f i s i o l óg ic a  d e l  r ece p to r ,  ya  s ea  q u e  e l  p ro pó s i t o  de  la  

a dm in is t r ac i ón  s ea  t e ra pé u t i c o  o  p ro f i l á c t i co ,  y  o t r os  f ac to res  

c on oc id os  p o r  l o s  p rac t i can t es  e xper ime n ta do s .  L a  adm in i s t r a c i ón  de  
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u n  an t i cue rpo  T r op -2  o  un  co n jug ad o  de  a n t i cu e rp o  T ro p -2  

p ue de  se r  es enc ia lmen t e  c on t i nua  d u ra n te  un  p e r ío do  

s e le cc io na do  de  ma ner a  p re v i a  o  pu ed e  se r  en  u na  s e r ie  de  

d os i s  se par ad as .  

En  c ie r t as  mo da l ida de s ,  pu ed e  es t a r  p res en t e  m ás  d e  un  5 

a n t i c ue r po  T ro p -2  o  c on jug a do  d e  an t i cu e rp o  T rop - 2 .  Pu ed en  

e s ta r  p r es en t es  p o r  l o  men os  u no ,  a l  m en os  d os ,  p o r  l o  m enos  

t r e s ,  a l  me no s  cua t r o ,  p o r  l o  me nos  c i nc o  o  má s  an t i c ue r po s  

T rop -2  o  co n jug ad os  de  an t i c ue r po  T ro p -2  d i f e ren te s .  En  

g en era l ,  eso s  an t i c ue r po s  T ro p -2  o  c on j ug ad os  d e  an t i c ue r po  10 

T rop -2  pue de n  t en e r  a c t i v id ad es  c omp leme n ta r ia s  q ue  n o  s e  

a f ec t an  d e  m an era  a d ve r sa  e n t re  s í .  Po r  e j emp lo ,  un o  o  más  

d e l  s ig u i en t e  a n t i c ue r po  T r op - 2  p ue de n  se r  u t i l i za do s :  un  

p r im er  a n t i cu e rp o  T rop -2  d i r i g i do  a  un  ep í t op e  en  T ro p -2  y  un  

s eg un do  a n t i cu e rpo  T r op - 2  d i r i g id o  a  u n  ep í t o pe  d i f e re n te  en  15 

T rop -2 .  

L as  f o rmu la c i on es  t e r ap éu t i cas  de l  an t i cu e rp o  T ro p -2  o  e l  

c on j ug ad o  de  a n t i c ue r po  T rop - 2  usa do s  de  a cu erd o  co n  la  

p res en t e  i n ven c ión  so n  p r epa rad as  p a ra  a lmac en amie n to  a l  

me zc la r  u n  a n t i cue rpo  q ue  t i en e  e l  g rad o  des ea do  de  p u r e za  20 

c on  veh íc u lo s ,  e xc ip i en t es  o  e s ta b i l i za do r es  f a rmac éu t i cam en te  

a ce p ta b les  (Rem ing ton ,  T he  Sc ienc e  a nd  Pr ac t i c e  o f  Pha rmac y  

2 1s t  Ed .  Ma ck  Pu b l i s h i ng ,  2 00 5) ,  en  la  f o rma  de  f o rmu lac i ones  

l i o f i l i zad as  o  so l uc i o ne s  ac uos as .  L os  ve h íc u los ,  e xc ip i en t es ,  o  

e s ta b i l i za do r es  a de cu ad os  n o  son  t óx i c os  p a ra  lo s  r ece p to r es  25 

e n  l as  d os i f i c ac ion es  y  c onc en t r ac io ne s  emp lea das ,  y  p ue de n  

c ompr en der  s o lu c io ne s  reg u la do r as  d e  p H  ta l es  c omo  f os f as to ,  

c i t r a to ,  y  o t ros  ác id os  o rg á n i co s ;  s a le s  c omo  c lo r u ro  de  s od io ;  

a n t io x i da n te s  q ue  i n c l u yen  á c id o  a scó rb ic o  y  me t i on ina ;  

c on se r vad ore s  ( t a l e s  com o  c lo r u ro  d e  oc t ad ec i ld im e t i l b en c i l  30 

am on io ;  c l o ru r o  d e  he xamet on io ;  c l o ru r o  de  be nza l c on io ,  

c l o ru r o  d e  b en ze to n io ;  a l co ho l  f en ó l i c o ,  bu t í l i c o  o  ben c í l i co ;  

a lq u i l  pa r ab en os ,  t a l es  como  m et i l  o  p ro p i l  pa r ab en o ;  c a te co l ;  

r eso r c in o l ;  c i c l oh exa n o l ;  3 -p en t an o l ;  y  m- c re so l ) ;  p o l ip ép t i do s  
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d e  ba j o  p es o  mo le cu la r  (me no s  d e  a p ro x ima dame nte  1 0  r es id uos ) ;  

p ro te ín a s ,  t a le s  c omo  a lbúm ina  de  su e ro ,  g e la t i na ,  o  

i nm un og lobu l i na s ;  p o l ím eros  h i d r o f í l i co s  t a le s  como 

p o l i v in i l p i r r o l i d on a ;  am ino ác id os  t a le s  c omo  g l i c ina ,  g l u tam ina ,  

a sp arag in a ,  h i s t i d in a ,  a rg in in a ,  o  l i s in a ;  mo nos ac ár id os ,  d i s ac á r idos ,  5 

y  o t r os  ca r bo h id r a to s  q u e  in c lu yen  g l uc osa ,  ma nos a ,  o  d e x t r inas ;  

ag e n te s  q ue lan te s  t a l es  c omo  EDT A;  a zú ca r es  t a l es  c omo  sa ca rosa ,  

ma n i t o l ,  t r eh a los a  o  s o rb i t o l ;  co n t ra - io ne s  f o rmad ore s  de  s a les  como 

s od io ;  com p le j os  me t á l i c os  (p o r  e j emp lo ,  com p le j o s  Z n -p r o te ín a ) ;  y / o  

ag e n te s  t en s ioac t i vos  n o - ió n icos  t a l es  com o TW EEN T M ,  10 

PL URONI CS T M  o  p o l i e t i l e n  g l i c o l  (PEG) .  

L os  l i p os omas  q u e  c on t ie ne n  e l  a n t i cu e rp o  T rop - 2  o  e l  

c on j ug ad o  d e  an t i c ue r po  T r op - 2  s e  p rep ara n  a  t r a vé s  d e  mé to dos  

c on oc id os  en  la  t éc n ic a ,  t a les  c omo  aq u e l lo s  de sc r i t o s  e n  Eps t e in ,  e t  

a l . ,  P ro c .  Na t i .  Aca d .  Sc i .  USA  8 2 :36 88 ,  19 85 ;  Hwa ng ,  e t  a l . ,  P roc .  15 

Nat i  Ac ad .  Sc i .  USA  7 7 :4 03 0 ,  1 98 0 ;  y  l a s  Pa t en t es  de  l o s  Es tados  

Un idos  No s .  4 ,4 85 ,0 45  y  4 ,5 44 , 54 5 .  L os  l i p osom as  co n  t i emp o  de  

c i r cu la c ió n  me j o rad o  se  d es c r i be n  e n  l a  Pa ten t e  de  l os  Es ta do s  

Un idos  No .  5 ,0 13 ,5 56 .  Lo s  l i pos osma s  d e  pa r t i cu la r  u t i l i d ad  p ue den  

s e r  g e ner ad os  a  t r a vé s  de l  mé t od o  de  e va por ac ión  d e  f ase  in ve rsa  20 

c on  un a  comp os ic i ón  d e  l íp id o  qu e  c ompre nd e  f os f a t id i l c o l i na ,  

c o le s te ro l  y  f os fa t i d i l e t a no lam in a  PEG- der i vad a  ( PEG- PE) .  Los  

l i p os omas  s on  e x t ru i do s  a  t r a vés  d e  f i l t r os  de  t ama ño  de  p o ro  

d e f in i do  a  f i n  d e  p ro du c i r  l i po som as  co n  e l  d iámet r os  des ea do .  

L os  i ng red ie n te s  a c t i vo s  t am b ién  pu ed en  se r  a t rap ad os  en  25 

m ic r ocá ps u las  p rep ara da s ,  po r  e j emp lo ,  a  t r a vés  de  t écn i cas  de  

c oa cer vac ión  o  me d ia n te  p o l im er i zac i ón  i n te r f ac i a l ,  po r  e j emp lo ,  

h i d ro x im e t i l ce l u losa  o  m ic ro cá ps u las  d e  g e la t in a  y  m ic ro cá ps u las  de  

p o l i - (me t i lme t ac r i l a t o ) ,  r es pe c t i vam en te ,  en  s i s t em as  de  sum in i s t r o  

d e  f á rmac o  c o lo id a l  ( po r  e j em p lo ,  l i p os omas ,  m i c ro es f e ra s  de  30 

a lbum ina ,  m ic r oemu ls io nes ,  na no- pa r t í c u las  y  n an oc áps u la s )  o  en  

ma c ro emu ls i on es .  D i ch as  t éc n i ca s  se  d esc r i be n  e n  Rem ing to n ,  T he  

Sc ie nc e  a nd  Pra c t i c e  o f  Ph arma c y  2 1s t  Ed .  Ma ck  Pu b l i sh i ng ,  20 05 .  

Se  pu ed en  e la bo r a r  p re par ac io ne s  de  l i b e ra c ió n  s os t en id a .  Los  
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e j emp los  ad ec ua do s  de  p rep ara c io ne s  de  l i b e ra c i ón  so s te n ida  

i n c lu yen  m a t r i c es  s em ip e rme ab le s  d e  po l ímer os  h id ro f ób i cos  

s ó l id os  q ue  c on t i en en  e l  a n t i cu e rp o ,  c u yas  ma t r i c es  es tá n  e n  la  

f o rma  de  a r t í cu lo s  f o rma do s ,  po r  e j em p lo  p e l í cu l a s ,  o  

m ic r ocá ps u las .  E jemp los  d e  ma t r i c es  d e  l i be r ac i ón  s os t en ida  5 

i n c lu yen  po l ié s te r es ,  h id r og e les  ( po r  e j emp lo ,  po l i ( 2 -h i d r o x ie t i l -

me t ac r i l a t o ) ,  o  p o l i ( v i n i l a l c oho l ) ) ,  p o l i l a c t i da s  ( Pa te n te  d e  los  

Es ta do s  Un ido s  No .  3 ,7 73 , 91 9) ,  c op o l ím ero s  de  ác i do  L -

g l u tám ic o  y  7  e t i l - L -g l u tam ato ,  e t i l e n - v in i l  ac e ta t o  no  

d eg rad ab le ,  co po l ím er os  d e  á c i do  l ác t i c o -á c i do  g l i có l i c o  10 

d eg rad ab les  t a les  c omo  L UPRON DEPOT  T M  (m i c roe s f e ras  

i n ye c tab les  com pue s ta s  d e  cop o l ímer o  d e  ác id o  lá c t i co -ác i do  

g l i có l i c o  y  a ce t a to  d e  l e up r o r re l i n a ) ,  i s o bu t i r a t o  de  a ce t a to  de  

s ac a ros a ,  y  ác id o  p o l i -D- ( - ) - 3 - h i d ro x i b u t í r i c o .  

L as  f o rmu la c i on es  p a ra  se r  u t i l i zad as  e n  l a  a dm in is t r ac ió n  15 

i n  v i v o  d eb en  se r  es t é r i l es .  Es t o  s e  log ra  f á c i lm en te ,  p o r  

e j emp lo ,  me d ia n te  f i l t r ac i ón  a  t r a vé s  de  m embr an as  de  

f i l t r a c i ón  es té r i l es .  Las  c omp os ic i on es  t e r ap éu t i ca s  de  

a n t i c ue r po  T ro p -2  o  co n jug ad o  d e  an t i c ue r po  T ro p -2  

g en era lm en t e  s on  c o loca da s  en  un  r ec i p i en t e  q u e  t i e ne  u n  20 

p uer t o  d e  a cc eso  e s té r i l ,  po r  e j emp lo ,  un a  b o ls a  o  enva s e  d e  

s o lu c i ón  i n t r a ve nos a  q ue  t i en e  u n  t a pó n  pe r f o ra b le  po r  med io  

d e  u na  ag u ja  de  inye cc ión  h ip od érm ica .  

L as  c ompo s ic io ne s  d e  acu erd o  co n  la  p res en t e  i n ve nc ió n  

p ue de n  s e r  f o rmas  de  dos i f i c ac i ón  u n i t a r i as  c omo  ta b le t as ,  25 

p í l d o r as ,  c áp su la s ,  p o l vo s ,  g rá nu los ,  s o luc i one s  o  

s us pe ns io ne s ,  o  su po s i t o r io s ,  pa ra  a dm in is t r a c ión  o ra l ,  

p a re n te r a l  o  r ec ta l ,  o  adm in i s t r a c i ón  p o r  m ed io  de  i nh a la c ió n  o  

i n su f l ac ió n .  

Pa r a  p re par a r  c omp os i c i on es  só l i das  c omo  l as  t a b le ta s ,  e l  30 

i ng re d ie n te  ac t i vo  p r inc i pa l  es  m ezc la do  co n  u n  ve h íc u lo  

f a rmac éu t i c o ,  p o r  e j emp lo  i ng red ie n te s  d e  f o rmac ió n  de  

t a b le t as  c on ve nc ion a le s  t a le s  com o  a lm idó n  de  m a íz ,  l a c tosa ,  

s ac a ros a ,  so r b i t o l ,  t a l c o ,  ác id o  e s te á r i co ,  es te a ra t o  de  
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mag n es io ,  f os f a to  d i cá lc i co  o  g omas ,  y  o t ro s  d i l u yen t es  

f a rmac éu t i c os ,  po r  e j emp lo  ag ua ,  pa r a  f o rmar  un a  comp os ic i ón  de  

p re f o rmu la c i ón  só l i d a  q ue  c on t i en e  u na  m e zc la  h omog én ea  de  un  

c omp ues t o  d e  la  p res en t e  in ven c ió n ,  o  un a  sa l  f a rmac éu t i c amen te  

a ce p ta b le  n o  t ó x i ca  d e l  m ism o.  Cu an do  s e  hac e  r e f e re nc ia  a  esas  5 

c omp os ic i on es  d e  p re f o rmu la c i ón  como  hom og éne as ,  se  r ep r es en ta  

q ue  e l  i ng re d ien t e  a c t i vo  es  d isp e rs ad o  u n i f o rmement e  a  t r a vés  de  la  

c omp os ic i ón  d e  mo do  q u e  l a  comp os ic i ón  pue de  s e r  f ác i lm en te  

s ub d i v id i da  e n  f o rma s  de  do s i f i cac i ón  un i t a r i as  ig ua lme n te  e f ec t i vas  

c omo  ta b le t as ,  p í l d o r as  y  c áp su las .  Es ta  comp os i c i ón  de  10 

p re f o rmu la c i ón  só l i d a  es  su bd i v i d id a  d es pu és  e n  f o rm as  de  

d os i f i c ac i ón  un i t a r ia s  d e l  t i p o  a n tes  de sc r i t o  q ue  c on t i ene n  des de  0 .1  

h as t a  a p ro x im ad ame nte  50 0  mg  de l  i ng red ien t e  a c t i vo  de  l a  p re sen te  

i n ve nc ió n .  L as  t ab le ta s  o  p í l d o ra s  d e  l a  c ompo s ic ió n  no vedosa  

p ue de n  se r  r ec ub ie r t as  o  de  o t r o  m od o  comp ue s ta s  a  f i n  de  15 

p rop orc i on a r  un a  f o rma  de  d os i f i c ac ió n  q u e  l og ra  l a  ve n ta j a  de  la  

a cc i ón  p r o lo ng ada .  Po r  e j emp lo ,  l a  t a b le t a  o  p í l d o r a  p uede  

c ompr en der  u n  comp on en t e  de  dos i f i c ac i ón  in te rna  y  un  c omp on en te  

d e  d os i f i c ac ió n  e x te r na ,  és te  ú l t im o  q ue  e s tá  en  la  f o rma  d e  una  

c ub ie r t a  s ob r e  e l  p r im ero .  L os  d os  c omp on en t es  pu ed en  es ta r  20 

s ep ara do s  po r  un a  c apa  en t é r i ca  q ue  s i r ve  p a ra  re s i s t i r  l a  

d es in teg rac i ón  en  e l  es t ómag o  y  pe rm i te  q u e  e l  c omp on en t e  in t e rno  

p as e  i n ta c to  d en t r o  d e l  du od en o  o  se  r e t ras e  su  l i b e ra c ió n .  Se  pu ede  

u sa r  un a  va r i ed ad  de  ma t e r ia l es  p a ra  d ich as  c ap as  en t é r i cas  o  

r ecu br im ien t os ,  d i ch os  ma t e r ia l es  q ue  i nc l u yen  u n  n úmer o  de  ác idos  25 

p o l imér i c os  y  m e zc las  d e  ác id os  p o l imér i c os  co n  m a te r i a le s  como 

g oma l aca ,  a l c oh o l  c e t í l i co  y  ac e ta t o  d e  c e lu lo sa .  

L os  ag e n te s  t ens io ac t i vos  a de cu ad os  in c l u yen ,  e n  pa r t i c u la r ,  

ag e n te s  n o  i ón ic os ,  t a les  com o  po l iox i e t i l en so r b i t a nes  ( po r  e j emp lo ,  

T wee n T M  20 ,  40 ,  6 0 ,  8 0  u  85 )  y  o t r os  so rb i t a ne s  ( po r  e j emp lo ,  Sp an T M  30 

2 0 ,  40 ,  6 0 ,  80  u  85 ) .  L as  c ompo s ic ion es  c on  u n  ag en t e  t en s io ac t i vo  

c ompr en der án  de  mo do  co n ven ie n te  en t r e  0 . 05  y  5 %  ag en te  

t e ns ioac t i vo ,  y  p ued e  se r  de  e n t re  0 .1  y  2 .5%.  Se  ap r ec i a rá  q ue  se  

p ue de n  ag reg ar  o t ro s  i ng red ien t es ,  p o r  e j em p lo  man i t o l  u  o t ros  
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ve h íc u lo s  f a rmacé u t i c amen t e  a ce p ta b le s ,  s i  e s  n ec esar i o .  

L as  em u l s io nes  a de cu ad as  pu ed en  s e r  p re par ad as  

u t i l i zan do  emu ls ion as  g ras as  c omer c i a lm en t e  d isp on ib le s ,  t a les  

c omo  In t r a l i p id T M ,  L i pos yn T M ,  I n f on u t ro l T M ,  L ip o f und in T M  y  

L i p ip h ys an T M .  E l  i ng re d ie n te  ac t i vo  p ue de  se r  d i s ue l t o  e n  una  5 

c omp os ic i ón  d e  em u ls ió n  p r e -me zc lad a  o  a l t e rn a t i va men te  

p ue de  se r  d i sue l t o  e n  un  ac e i t e  (p o r  e j emp lo ,  ace i t e  de  so ya ,  

a ce i t e  d e  c á r t amo,  ace i t e  d e  s em i l l a  d e  a lg od ón ,  ace i t e  d e  

a j on j o l í ,  a ce i t e  d e  m a íz  o  a ce i t e  d e  a lm en dra )  y  u n a  emu l s i ón  

f o rmad a  a l  me zc la r  c o n  un  f os f o l íp i do  ( po r  e j emp lo  f os f o l íp i d os  10 

d e  hu e vo ,  f os f o l íp id os  d e  s o ya  o  l e c i t i n a  de  so ya )  y  ag u a .  Se  

a p re c ia r á  q ue  se  p ue de n  ag reg ar  o t ros  i ng red ien te s ,  p o r  

e j emp lo  g l i ce r o l  o  g lu cos a ,  pa r a  a j u s ta r  l a  t o n i c id ad  d e  l a  

em u ls ió n .  La s  emu l s io nes  a de cu ad as  c on t en drá n  t íp i cam en te  

h as t a  20%  d e  a ce i t e ,  p o r  e j emp lo ,  en t r e  5  y  2 0%.  La  emu l s i ón  15 

g ras a  pu ed e  com pre nd er  g o tas  d e  g ras a  en t r e  0 .1  y  1 . 0  µ m,  e n  

p a r t i c u la r  0 . 1  y  0 . 5  µ m,  y  t i e ne n  un  pH  en  e l  r a ng o  de  5 .5  h as t a  

8 . 0 .  

L as  c omp os ic i on es  de  em u ls ió n  pu ed en  se r  aq u e l la s  

p rep ara da s  a  t r a vés  d e l  m e zc lad o  de  u n  a n t i cu e rp o  T ro p - 2  o  un  20 

c on j ug ad o  d e  an t i cu e rp o  T rop -2  c o n  I n t r a l i p i d T M  o  l os  

c omp on en t es  de  l o s  m ism os  ( ac e i t e  d e  s o ya ,  f o s f o l íp i d os  de  

h ue vo ,  g l i ce r o l  y  ag ua) .  

L as  com po s i c io nes  p a r a  in ha lac ió n  o  i n su f l ac i ón  i nc lu ye n  

s o lu c i on es  y  s usp en s io nes  e n  s o lve n t es  f a rma cé u t i c ame n te  25 

a ce p ta b les ,  ac uoso s  u  o rg án ic os ,  o  me zc la s  d e  l os  m ism os ,  y  

p o l vos .  L as  c omp os i c i on es  s ó l id as  y  l íq u id as  p ue de n  co n te ner  

e xc i p i en t es  f a rmacé u t i c amen t e  ac ep ta b le s  ad ec ua dos  com o  se  

e s ta b lec i ó  c on  an t e r io r i da d .  En  c i e r t as  mo da l i da des ,  l as  

c omp os ic i on es  son  adm in is t r ad as  a  t r a vés  d e  l a  v ía  o r a l  o  30 

r esp i r a to r i a  nas a l  pa ra  e f ec to  lo ca l  o  s i s t ém ico .  Las  

c omp os ic i on es  e n  s o l ven te s  f a rmacéu t i came n te  ac ep t ab les  de  

p re f e ren c ia  es té r i l e s  p ue de n  se r  ne bu l i za das  a  t r a vés  d e l  u so  

d e  g as es .  L as  s o lu c io nes  ne bu l i zada s  p ue de n  se r  asp i r ad as  
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d i r ec t amen t e  de sde  e l  d i s pos i t i vo  de  n e bu l i zac ió n  o  e l  d i sp os i t i vo  de  

n eb u l i zac ió n  p ue de  s e r  f i j ad o  a  u na  m asc ar i l l a ,  c a rp a  o  re sp i r ado r  

c on  p re s ión  po s i t i va  i n t e rm i t en t e .  La s  c ompo s ic io ne s  d e  s o luc ión ,  

s us pe ns ió n  o  p o l vo  p ue de n  s e r  a dm in i s t r a das ,  d e  p r e f er enc ia  o r a l  o  

n as a lmen t e ,  a  pa r t i r  de  d is po s i t i vo s  q ue  s um in is t r an  l a  f o rmu lac ión  5 

d e  u na  m an era  ap ro p ia da .  

 

Com pos i c i on es  

 

L as  com po s ic io nes  us ad as  e n  lo s  mé t od os  de  l a  i nve n c ión  10 

c ompr en de n  un a  c an t i da d  e f ec t i va  d e  un  a n t i c ue r po  T r op - 2  o  un  

c on j ug ad o  d e  an t i c ue r po  T r op - 2  c omo  s e  d es c r i be  en  l a  p r ese n te .  

L os  e j emp los  d e  d ic ha s  com pos i c i on es ,  as í  com o  su  f o rmu lac ió n ,  se  

d es c r ib en  t am b ié n  e n  u na  sec c ió n  p r ev i a  y  a  co n t i nu ac ión .  En  c ie r t as  

mo da l i da des ,  l a  comp os ic i ón  com pre nd e  un o  o  m ás  an t i cu e rp os  T r op -15 

2  o  co n jug ad os  de  a n t i cu e rp o  T rop - 2 .  Po r  e j emp lo ,  e l  a n t i cu e rpo  

T rop -2  r ec ono ce  T ro p -2  hum an o .  En  c ie r t as  mod a l id ad es ,  e l  

a n t i c ue r po  T rop - 2  es  un  a n t i cu e r po  h uman o ,  un  a n t i cu e rpo  

h uma n i za do ,  o  u n  a n t i c ue r po  q u im ér i c o .  En  c ie r t as  m od a l id ad es ,  e l  

a n t i c ue r po  T rop - 2  c ompr en de  u na  reg ión  c on s tan t e  q u e  es  c ap a z  de  20 

a c t i va r  un a  r es pues t a  i nmu ne  d ese ada ,  t a l  c omo  u na  l i s i s  a n t i c ue r po -

me d ia da  o  ADCC.  En  o t r as  m od a l i d ad es ,  e l  an t i c ue rpo  T r op -2  

c ompr en de  un a  r eg ió n  c ons t an t e  q ue  n o  a c t i va  un a  res pu es t a  inmu ne  

n o  bus ca da  n i  d ese ad a ,  t a l  com o  l i s i s  an t i cu e rp o -med iad a  o  ADCC.  

En  o t r as  mod a l id ad es ,  e l  a n t i cu e rp o  T r op - 2  c ompr en de  una  o  más  25 

CDR(s )  de l  a n t i cu e r po  ( t a l  com o un a ,  d os ,  t r es ,  c ua t r o ,  c in co ,  o ,  en  

c i e r t a s  mod a l id ades ,  l as  s e is  CDRs) .  

Se  en t ie nd e  q ue  l as  comp os i c i on es  pu ed en  com pre nd er  má s  de  

u n  a n t i cu e rp o  T rop - 2  o  co n jug a do  d e  a n t i c ue r po  T rop - 2  ( po r  e j emp lo  

u na  me zc la  de  a n t i c ue r po s  T ro p -2  q ue  r eco no ce n  d i f e ren t es  e p í t opes  30 

d e  T rop -2 ) .  O t ra s  c omp os ic i on es  i l us t ra t i vas  com pre nd en  m ás  de  un  

a n t i c ue r po  T rop - 2  o  c on j ug ad o  de  an t i c ue r po  T rop - 2  q ue  r eco no ce n  

e l  o  l o s  m ismo s  ep í t o pe s ,  o  d i f e ren tes  e sp ec ie s  de  a n t i c ue r po s  T ro p -

2  o  de  co n jug a do  d e  an t i cu e rp o  T ro p - 2  q u e  s e  en la zan  a  d i f e ren tes  



131 

e p í t o pe s  d e  T rop - 2  (p o r  e j emp lo ,  T rop - 2  hum an o) .  

L a  com po s i c ió n  us ad a  en  la  p r es en t e  i n ven c ión  p ued e  

c ompr en der  ad emá s  veh íc u lo s ,  e xc i p i en t e ,  o  es t ab i l i za d o res  

f a rmac éu t i c ame n te  a ce p ta b le s  (Reming to n :  T he  Sc ienc e  a nd  

p rac t i ce  o f  Ph arma c y  21 s t  Ed . ,  2 005 ,  L i pp in co t t  W i l l i am s  and  5 

W i lk in s ,  Ed .  K .  E .  Hoo ver ) ,  en  l a  f o rma  d e  f o rmu la c io nes  

l i o f i l i zad as  o  so l uc i o ne s  ac uos as .  L os  ve h íc u los ,  e xc ip i en t es ,  o  

e s ta b i l i za do r es  ace p ta b le s  no  so n  t ó x i c os  pa r a  l os  rec ep t o re s  

e n  la s  d os i f i c ac io ne s  y  con ce n t ra c i one s ,  y  pu ed en  c ompr end er  

s o lu c i on es  reg u lado ras  de  p H  ta l es  c omo  f os f a to ,  c i t r a to ,  y  10 

o t r os  á c id os  o rg á n ic os ;  a n t i o x i dan t es  q ue  in c lu yen  ác ido  

a sc ó rb ic o  y  me t i on ina ;  c ons e r vad ore s  ( t a les  c omo  c lo ru r o  de  

o c ta de c i l d ime t i l b enc i l  am on io ;  c lo r u ro  d e  h e xameto n io ;  c l o ru r o  

d e  b en za lc on io ,  c lo ru r o  de  ben ze t on io ;  f en o l ,  a l co ho l  bu t í l i c o  o  

b en c í l i co ;  a lq u i l  p a r abe no s  t a le s  como  m et i l  o  p ro p i l  pa r abe no ;  15 

c a te co l ;  r es o rc in o l ;  c i c lo he xan o l ;  3 -pe n ta no l ;  y  m-c r es o l ) ;  

p o l ip ép t id os  d e  b a jo  pe so  m o le cu la r  (me no s  de  

a p ro x ima dame nte  1 0  r es id uo s ) ;  p r o te ín a s ,  t a les  com o  a lb um in a  

d e  s ue r o ,  g e la t in a ,  o  i nmun og lob u l i na s ;  p o l ím ero s  h id ro f í l i cos  

t a l es  com o  po l i v i n i l p i r r o l i do na ;  am inoá c id os  t a le s  c omo  g l i c i na ,  20 

g lu tam ina ,  as parag in a ,  h i s t i d in a ,  a rg i n ina ,  o  l i s i na ;  

mo no sac ár id os ,  d i sa cá r i do s ,  y  o t ro s  ca rbo h id r a to s  q u e  in c lu yen  

g l uc osa ,  ma nos a ,  o  d e x t r an os ;  ag en te s  q u e lan t es  t a les  com o 

EDT A;  a zúc a re s  t a l es  com o  s aca r os a ,  ma n i t o l ,  t r eh a lo sa  o  

s o rb i t o l ;  c on t r a - ion es  f o rmad ore s  d e  sa l  c omo e l  so d io ;  25 

c omp le j os  m e tá l i c os  (p o r  e j emp lo ,  comp le j os  Z n -p r o te ín a ) ;  y / o  

ag e n te s  t ens ioa c t i vo s  no  i ó n i co s  t a le s  c omo  T W EEN T M ,  

PL URONI CS T M  o  p o l ie t i l e n  g l i co l  (PEG) .  Se  d es c r i be n  en  la  

p res en t e  d e  ma ner a  a d i c io na l  e xc ip i e n te s  f a rmacé u t i cam en t e  

a ce p ta b les .  30 

 

Eq u ipo s  

 

L a  in ve nc ió n  p r op orc i on a  t am b ién  eq u ip os  pa r a  u so  en  l os  
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mét od os  a c tua les .  L os  eq u ip os  d e  la  in ve nc ió n  i nc l u ye n  u no  o  más  

r ec ip i en t es  q ue  compr en de n  e l  an t i cu e rp o  T ro p -2  o  e l  c on j ug ad o  de  

a n t i c ue r po  T rop - 2  c omo  s e  de sc r ib e  aq u í  e  i ns t ru cc i ones  pa r a  us o  de  

a cu erd o  c on  cu a lqu ie ra  d e  los  mé t odo s  de  l a  in ven c ió n  d es c r i t os .  En  

g en era l ,  es t as  ins t r ucc i on es  c ompre nd en  un a  d esc r ip c ió n  d e  l a  5 

a dm in is t r ac i ón  de l  a n t i cu e rp o  T rop - 2  o  e l  c on j ug ad o  de  a n t i c ue rpo  

T rop -2  p a ra  l os  t r a tam ien t os  t e r ap éu t i c os  des c r i t os  co n  an t e r io r i da d .  

L as  i ns t r ucc i on es  e n  r e lac i ón  co n  e l  u so  d e  lo s  a n t i cu e rp os  

T rop -2  o  lo s  co n jug ad os  de  a n t i cu e rpo  T ro p -2  c omo  s e  d es c r ib en  en  

l a  p re se n te  i nc lu ye n  d e  mo do  g en era l  i n f o rmac ió n  pa r a  la  10 

d os i f i c ac i ón ,  p r og ram a  d e  do s i f i ca c ión  y  ru ta  de  adm in is t r ac i ón  p a ra  

e l  t r a t am ie n to  p r e te nd ido .  L os  re c i p ien t es  p ue de n  se r  d os i s  un i t a r ias ,  

p aq ue t es  a  g ran e l  ( p o r  e j emp lo ,  paq ue t es  mu l t i - d os is )  o  d os is  de  

s ub - un ida d .  La s  in s t ru cc io ne s  sum in i s t r a das  en  lo s  eq u ipo s  de  la  

i n ve nc ió n  s on ,  de  ma ner a  c omú n ,  i n s t ru cc io ne s  es c r i t a s  e n  una  15 

e t iq u e ta  o  i nse r t o  d e  paq u e te  ( po r  e j emp lo ,  u na  ho ja  de  p ap e l  

i n c lu id a  en  e l  eq u ip o ) ,  au nq ue  t am b ié n  so n  ace p ta b le s  i n s t ru cc io nes  

l eg ib l es  p o r  máq u in a  ( po r  e j emp lo ,  i ns t r ucc i on es  a lmac en ad as  en  un  

d i sp os i t i vo  de  a lmac en am ien t o  mag n é t i c o  u  óp t i c o ) .  

L os  eq u ip os  d e  la  i n ve nc ió n  e s tán  e n  em paq u e  a decu ad o .  E l  20 

em paq u e  a de cua do  i nc lu ye ,  au nq ue  s in  l im i t a r s e  a ,  en vases ,  

b o te l l as ,  j a r ras ,  em paq u e  f l e x i b le  ( po r  e j em p lo ,  bo l sa s  My la r  o  

p l ás t i c as  se l la das ) ,  y  s im i l a re s .  Es tá n  c on s ide ra do s  t am b ién  

p aq ue t es  p a ra  u so  e n  comb ina c ión  co n  u n  d isp os i t i vo  es pe c í f i co ,  t a l  

c omo  un  i n ha la do r ,  d i sp os i t i vo  de  adm in is t r ac i ón  na sa l  ( po r  e j emp lo ,  25 

u n  a t om iza dor )  o  un  d isp os i t i vo  de  i n fu s ió n  t a l  com o un a  m in ibomba .  

Un  eq u ip o  pu ede  t e ne r  u n  pue r to  de  a cc es o  es té r i l  ( po r  e j emp lo  e l  

r ec ip i en t e  pu ed e  se r  un a  bo ls a  o  e n va se  d e  so luc ió n  i n t r a ve no sa  q ue  

t i e ne  u n  t a pó n  pe r f o ra b le  p o r  me d io  de  u na  ag u j a  d e  in yecc ión  

h i po dérm ic a ) .  E l  r e c ip i en te  pue de  t en e r  d e  ig ua l  mo do  u n  pu er to  de  30 

a cc eso  es té r i l  ( p o r  e j emp lo  e l  r ec ip i en t e  pu ed e  se r  u na  b o ls a  o  

e n vas e  d e  s o luc i ón  i n t r a ve no sa  q u e  t i e ne  un  t a pón  pe r f o ra b le  po r  

me d io  d e  un a  agu j a  de  in yec c ió n  h i po dérm ic a ) .  Po r  l o  m en os  un  

i ng re d ie n te  ac t i vo  e n  l a  com pos i c ión  e s  un  an t i cu e rpo  T r op - 2 .  E l  



133 

r ec ip i en t e  pu ed e  c ompre nd er  a demá s  un  s eg un do  ag e n te  

f a rmac éu t i c ame n te  a c t i vo .  

L os  eq u ip os  p ue de n  p r op orc i on a r  de  m an era  op c iona l  

c omp on en t es  t a l es  c omo  s o lu c ion es  r eg u lad o ra s  d e  p H e  

i n f o rma c ión  i n te rp re ta t i va .  De  man era  no rm a l ,  e l  eq u ipo  5 

c ompr en de  u n  rec ip i en t e  y  un a  e t iq ue ta  o  i ns e r to ( s )  de  p aq ue t e  

e n  o  as oc ia do s  c on  e l  r ec i p i en t e .  

 

 

Mu t ac io ne s  y  Mo d i f i c ac io ne s  10 

 

Pa r a  e xp re sa r  los  an t i c ue r po s  T rop -2  d e  l a  p r ese n te  

i n ve nc ió n ,  l o s  f r agme n to s  ADN q u e  co d i f i c an  l as  r eg ione s  VH  y  

VL  se  pu ed en  ob te ner  p r imer o  u t i l i za n do  cu a lq u ie ra  d e  lo s  

mé t od os  a n te s  d esc r i t os .  Se  p ue de n  i n t r od uc i r  t am b ié n  va r ias  15 

mo d i f i ca c io nes ,  p o r  e j em p lo ,  mu t ac i on es ,  sus t i t u c io nes ,  

e l im in ac ion es ,  y / o  a d ic io ne s  e n  la s  s ecu en c ias  de  ADN 

u t i l i zan do  mé t od os  e s tá nd ar  c on oc ido s  po r  aq ue l lo s  con  

e xp er ie nc ia  en  l a  t é cn ic a .  Po r  e j emp lo ,  l a  mu t ag éne s is  se  

p ue de  l l e va r  a  cab o  u t i l i zan do  mé t od os  es tá nd ar ,  t a l es  como 20 

mut ag én es is  PCR-me d ia da ,  en  la  c ua l  l os  n uc le ó t id os  mu t ad os  

s on  in co r po r ad os  de n t ro  d e  l os  in i c i ado res  PCR de  mo do  q ue  e l  

p rod uc t o  PCR co n t ie ne  l as  mu ta c io nes  de se ad as  o  l a  

mu t ag én es is  d i r i g id a  a l  s i t i o .  

Un  t i po  de  s us t i t u c ió n ,  p o r  e j emp lo ,  q u e  s e  p ued e  25 

e f ec t ua r  e s  cam b ia r  un a  o  m ás  d e  las  c i s t e ín as  e n  e l  

a n t i c ue r po ,  l a s  cu a le s  p ue den  se r  q u ím ic amen t e  re ac t i vas ,  pa ra  

o t r o  res i du o ,  t a l  c omo,  s in  l im i t ac ió n ,  a la n in a  o  se r in a .  Po r  

e j emp lo ,  pu ed e  hab er  u na  s us t i t u c i ón  de  c i s t e ín a  no - ca nó n ica .  

L a  su s t i t uc i ón  se  p u ed e  ha ce r  e n  u n a  CDR o  r eg ió n  de  30 

e s t ru c tu r a  de  un  dom in io  va r ia b l e  o  e n  la  r eg ió n  co ns ta n te  de  

u n  a n t i c ue r po .  En  c i e r t a s  mod a l id ades ,  l a  c i s t e ín a  es  can ón i ca .  

L os  a n t i cu e rp os  t am b ié n  pu ed en  se r  mo d i f i ca do s ,  po r  

e j emp lo  en  l os  d om in ios  va r i ab le s  de  la s  cad en as  p esa da  y /o  
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l i g e ra ,  p o r  e j emp lo ,  p a ra  a l t e ra r  u na  p r op ied ad  d e  en lac e  de l  

a n t i c ue r po .  Po r  e j emp lo ,  se  p ue de  h ac e r  un a  mu ta c ió n  en  un a  o  más  

d e  l as  reg io nes  CDR p ara  in c reme n ta r  o  r edu c i r  l a  K D  d e l  an t i c ue rpo  

p a ra  T r op - 2 ,  p a ra  i n c rem en t a r  o  re du c i r  k o f f ,  o  pa ra  a l t e r a r  l a  

e sp ec i f i c i da d  d e  en lac e  d e l  a n t i cu e rpo .  L as  t écn i cas  d e  m u tag én es is  5 

d i r ig id a  e n  e l  s i t i o  s on  b ie n  c on oc id as  e n  la  t éc n ica .  Vé as e  po r  

e j emp lo ,  Sambro ok  e t  a l .  y  Aus ub e l  e t  a l . ,  su p ra .  

T amb ién  s e  pu ed e  h ace r  u na  mo d i f i c ac i ón  o  mu ta c ió n  e n  una  

r eg ió n  d e  e s t ruc t u r a  o  reg ió n  co ns ta n te  pa r a  inc remen t a r  l a  v i da  

me d ia  de  u n  a n t i cu e rp o  T rop - 2 .  Véas e  p o r  e j em p lo ,  l a  Pub l i cac i ón  10 

PCT  No .  W O 00 / 095 60 .  T amb ién  se  pu ed e  e f ec tu a r  un a  mu t ac ió n  en  

l a  r eg ión  de  e s t ru c tu r a  o  r eg ión  co ns t an te  pa ra  a l t e r a r  l a  

i nm un og en ic i da d  de l  an t i c ue r po ,  a  f i n  de  p ro por c i on a r  u n  s i t i o  pa ra  

e n la ce  c o va len t e  o  no  c o va len t e  a  o t r a  m o léc u la ,  o  p a ra  a l t e ra r  

p rop ied ad es  t a l es  c omo  la  f i j ac ió n  d e  c omp lem en t o ,  e n la ce  Fc R  y  15 

c i t o to x i c id ad  m ed ia da  p o r  c é lu la  de pe nd ien t e  d e  an t i c ue r po .  De  

a cu erd o  co n  l a  in ve nc ió n ,  un  a n t i c ue r po  in d i v id ua l  p ued e  t ene r  

mu t ac io ne s  e n  u na  o  m ás  d e  las  CDRs  o  r eg ion es  d e  e s t ru c tu r a  de l  

d om in io  va r i ab l e  o  e n  la  r eg ión  c on s tan t e .  

En  un  p r oce so  con oc ido  com o  " s e r ie  d e  c é lu la s  g e rm in a les " ,  20 

c ie r t o s  am ino ác id os  e n  l as  se cu enc ias  VH  y  VL  pu ed en  se r  mu t ados  

p a ra  ig ua la r  a  aq ue l l os  en co n t ra do s  de  m an era  n a tu r a l  en  las  

s ec ue nc ia s  VH  y  VL  de  l ín ea  g e rm in a l .  En  p a r t i cu l a r ,  l as  s ec ue nc ias  

d e  am in oá c id o  de  la s  reg ion es  de  e s t r uc tu r a  e n  l as  s ecu en c ias  VH y  

VL  p ue de n  se r  mu ta da s  pa r a  ig u a la r  l a s  se cu enc ias  d e  l ín ea  g e rm in a l  25 

a  f i n  de  r ed uc i r  e l  r i e sg o  d e  inm un og en i c id ad  cua nd o  s e  a dm in is t r a  e l  

a n t i c ue r po .  L as  sec ue nc ia s  ADN d e  l ín e a  g e rm in a l  pa r a  g ene s  VH y  

VL  h uma nos  s on  co no c id as  e n  la  t é cn i ca  ( véas e  po r  e j emp lo ,  l a  base  

d e  da t os  de  se cue nc ia  d e  l ín e a  g e rm in a l  " Vb ase" ;  vé as e  t amb ién  

Ka ba t ,  E .  A . ,  e t  a l . ,  19 91 ,  Seq u en ces  o f  P ro t e ins  o f  Immu no log ic a l  30 

I n t e re s t ,  F i f t h  Ed i t i o n ,  U .S .  Dep ar tme n t  o f  Hea l t h  a nd  Human 

Ser v i ce s ,  N I H  Pu b l i c a t io n  No .  9 1 -3 242 ;  T om l i nso n  e t  a l . ,  J .  Mo l .  B i o l .  

2 27 : 77 6-7 98 ,  19 92 ;  y  Co x  e t  a l . ,  Eu r .  J .  Immu no l .  24 : 82 7- 836 ,  19 94 .  

O t ro  t i po  d e  s us t i t u c ió n  d e  am in oá c id o  q ue  se  pu ed e  ha ce r  es  
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r emo ver  l os  s i t i o s  p r o te o l í t i cos  po t en c ia l es  en  e l  an t i c ue rpo .  

D i ch os  s i t i o s  pu ed en  p res en t a rs e  e n  u na  CDR o  reg ión  d e  

e s t ru c tu r a  de  un  dom in io  va r ia b l e  o  e n  la  r eg ió n  co ns ta n te  de  

u n  a n t i cu e rp o .  L a  s us t i t u c ión  de  re s id uos  de  c i s t e ín a  y  la  

r emoc ión  de  s i t i os  p r o te o l í t i cos  p ue de n  r ed uc i r  e l  r i e sg o  de  5 

h e te r og en e id ad  en  e l  p r od uc t o  d e  a n t i c ue r po  y  p o r  t an to  

i n c rem en ta r  s u  hom og en e id ad .  O t ro  t i p o  de  s us t i t uc i ón  d e  

am ino ác id o  e s  e l im in a r  l os  p a res  a sp arag in a -g l i c i na ,  q ue  

f o rman  s i t i o s  de  d esam idac ión  po t en c ia le s ,  m ed ian t e  l a  

a l t e ra c ió n  d e  u no  o  amb os  r es i du os .  En  o t ro  e j emp lo ,  se  p ue de  10 

s ep ara r  l a  l i s in a  C - t e rm ina l  d e  la  c ad en a  pes ad a  d e  un  

a n t i c ue r po  T r op - 2  d e  l a  i n ve nc ión .  En  va r ias  mo da l id ade s  de  l a  

i n ve nc ió n ,  l a s  c ad en as  pe sa da  y  l i g e ra  d e  lo s  a n t i cu e rp os  T r op -

2  pu ed en  i nc lu i r  de  ma ner a  o pc io na l  un a  s ec ue nc ia  de  señ a l .  

Un a  ve z  q u e  s e  o b t ie ne n  l os  f r agme n to s  de  ADN q u e  15 

c od i f i c an  l os  seg me n to s  VH  y  VL  d e  l a  p r es en te  i nve n c ión ,  

e s to s  f r ag men tos  de  ADN pu ed en  se r  m an ip u la do s  

a d ic i on a lm en t e  a  t r a vé s  de  t é cn ic as  d e  ADN r ec omb in an t es  

e s tá nd ar ,  po r  e j emp lo  pa r a  co n ver t i r  l os  g en es  d e  reg ión  

va r ia b le  a  g e ne s  de  ca de na  de  an t i cu e rp o  c omp le t a ,  ge ne s  d e  20 

f r ag men to  F ab ,  o  a  un  g en  s cF v .  En  e s tas  ma n ip u lac i on es ,  u n  

f r ag men to  d e  ADN q ue  c od i f i c a  VL -  o  VH-  es  en laza d o  de  

ma ner a  o per a t i va  a  o t ro  f r ag men to  d e  ADN q ue  c od i f i c a  o t r a  

p ro te ín a ,  t a l  c omo u n a  reg ión  co ns ta n te  de  an t i cu e rpo  o  un  

l i g ad or  f l e x i b le .  E l  t é rm ino  "e n la zado  d e  ma ner a  op er a t i va " ,  25 

c omo  s e  us a  en  es t e  co n te x to ,  e s tá  d es t i na do  a  s ig n i f i c a r  q ue  

d os  f r ag me n tos  d e  ADN se  u ne n  de  mo do  q ue  l as  s ec uenc ias  de  

am ino ác id o  co d i f ic ad as  p o r  l os  do s  f r ag men t os  de  ADN 

p erma ne ce n  d en t r o  d e l  marc o  d e  le c tu r a .  

E l  ADN a is la do  q u e  co d i f i ca  l a  r eg ión  VH  pu ed e  se r  30 

c on ver t id o  a  u n  g en  de  c ad en a  pes ad a  com p le t a  a l  en la za r  d e  

ma ner a  op era t i va  e l  ADN q ue  co d i f i c a  VH a  o t ra  mo léc u la  de  

ADN q u e  c od i f i ca  reg io ne s  c on s ta n tes  d e  ca de na  p esa da  ( CH1,  

CH2  y  CH3) .  La s  s ec ue nc ia s  de  g e ne s  de  reg ión  c on s ta n te  de  
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c ad en a  p es ad a  hum an a  s on  c on oc id as  en  l a  t éc n ic a  ( véa se  po r  

e j emp lo ,  Kab a t ,  E .  A . ,  e t  a l . ,  199 1 ,  Seq ue nc es  o f  P ro t e i ns  o f  

Immu no log ic a l  I n te r es t ,  F i f t h  Ed i t i on ,  U .S .  De par tme n t  o f  He a l t h  and  

Hum an  Ser v ic es ,  N IH  Pu b l i ca t i on  No .  91 - 32 42)  y  lo s  f r ag men to s  de  

ADN q ue  c ompr end en  es ta s  reg ion es  s e  pu ed en  o b te ner  a  t r a vé s  de  5 

am p l i f i ca c i ón  PCR e s t án dar .  L a  reg ió n  co ns ta n te  d e  ca de na  p esada  

p ue de  s e r  u na  reg ió n  co ns t an t e  I g G1 ,  I g G2 ,  I g G3 ,  I gG4 ,  I g A ,  I g E ,  

I g M o  I g D,  au nq ue  de  ma yor  p r e f e re nc ia  es  u na  r eg ió n  c ons t an te  

I g G1  o  I g G2 .  La  s ecu en c ia  d e  r eg ión  c on s ta n te  I gG  pu ed e  se r  

c ua lq u ie ra  de  l os  d i f e re n te s  a l e los  o  a l o t i po s  c on oc id os  q u e  se  10 

p res en t an  e n t re  d i f e r en t es  i nd i v i du os ,  t a l es  com o  Gm(1) ,  Gm(2 ) ,  

Gm(3 ) ,  y  Gm( 17) .  Es t os  a l o t i po s  r ep res en t an  s us t i t uc ió n  de  

am ino ác id o  d e  p r es en c ia  n a tu r a l  e n  l a s  reg ion es  co ns ta n tes  I g G1 .  

Pa r a  u n  g e n  de  c ad en a  pes ad a  de  f r ag me n to  Fa b ,  e l  ADN q ue  

c od i f i c a  VH  pu ed e  s e r  en la za do  d e  ma ner a  op era t i va  a  o t r a  m o léc u la  15 

d e  ADN q u e  co d i f i ca  s ó l o  l a  r eg ió n  c on s ta n te  CH1  d e  c ad en a  pesada .  

L a  reg ió n  co ns t an te  de  ca de na  p esa da  CH1  pu ed e  se r  de r i va da  a  

p a r t i r  d e  c ua lq u ie ra  de  l os  g e nes  de  c ad en a  p es ad a .  

E l  ADN a i s lad o  q ue  cod i f i ca  la  r eg ión  VL  p ue de  s e r  con ve r t i do  

a  un  g e n  d e  ca den a  l i g e ra  c omp le ta  (a s í  com o  u n  g en  de  ca dena  20 

l i g e ra  Fa b)  a l  en l aza r  d e  ma ner a  o per a t i va  e l  ADN q ue  c od i f i c a  VL  a  

o t r a  mo lécu la  ADN q ue  co d i f i ca  la  r eg ión  co ns ta n te  de  c ad en a  l i g e ra ,  

CL .  L as  se cu en c ias  d e  g e ne s  de  reg ió n  co ns t an te  d e  ca de na  l i g e ra  

h uma no s  so n  co noc ida s  en  la  t écn i ca  ( vé ase  po r  e j emp lo ,  Kab a t ,  E .  

A . ,  e t  a l . ,  1 99 1 ,  Seq u enc es  o f  P ro te i ns  o f  Immu no log i c a l  I n t e res t ,  25 

F i f t h  Ed i t i on ,  U .S .  Dep ar tme n t  o f  He a l t h  an d  Human  Ser v i ce s ,  N IH  

Pu b l i ca t i on  No .  91 -32 42)  y  lo s  f r ag men t os  ADN q u e  com pre nden  

e s ta s  r eg ion es  s e  p ue de n  ob t en er  a  t r a vés  d e  amp l i f i c ac ió n  PCR 

e s tá nd ar .  La  r eg ión  c on s ta n te  d e  ca de na  l i g e ra  p ue de  se r  un a  r eg ión  

c on s ta n te  k ap pa  o  l amb da .  La  r eg ió n  c on s ta n te  k a pp a  pu ed e  se r  30 

c ua lq u ie ra  de  l os  d i f e r en t es  a le l os  con oc idos  q ue  s e  p res en t an  e n t re  

d i f e re n te s  i nd i v i duo s ,  t a le s  como  I n v( 1 ) ,  I n v (2 ) ,  e  I n v (3 ) .  La  reg ión  

c on s ta n te  lam bd a  p ue de  se r  de r i vada  a  p a r t i r  d e  cu a lq u ie r a  d e  los  

t r e s  g en es  lam bd a .  



137 

Par a  c re a r  u n  g en  scF v ,  l os  f r agme n to s  de  ADN q ue  

c od i f i c an  VH-  y  VL  s on  en la za do s  de  ma ner a  o per a t i va  a  o t ro  

f r ag men to  q ue  c od i f i ca  u n  l i g ad or  f l e x i b le ,  p o r  e j em p lo ,  q ue  

c od i f i c a  l a  s ec ue nc ia  de  am in oá c ido  (G l y 4 - Se r ) 3 ,  ( NO  ID  SEC:  

1 6 )  d e  mo do  q ue  l as  s ec ue nc ia s  VH  y  VL  pu ede n  se r  5 

e xpr es ad as  com o un a  p r o te ín a  d e  ca de na  s en c i l l a  co n t igu a ,  con  

l a s  reg ion es  VL  y  VH  u n id as  p o r  me d io  d e l  l i g a dor  f l e x i b le  

( Vé ase  p o r  e j emp lo ,  B i r d  e t  a l . ,  1 98 8 ,  Sc ienc e  24 2 :42 3-4 26 ;  

Hu s ton  e t  a l . ,  1 988 ,  P r oc .  Na t l .  Acad .  Sc i .  USA  8 5 :5 87 9-5 88 3 ;  

Mc Caf f e r t y  e t  a l . ,  1 99 0 ,  Na t u re  3 48 :5 52- 55 4 .  E l  an t i c ue rpo  de  10 

c ad en a  s en c i l l a  p ue de  s e r  mo no va len t e ,  s i  s o l amen t e  se  

em p le an  un a  VH  y  VL  i nd i v i du a les ,  b i va l e n te ,  s i  se  u t i l i za n  dos  

VH  y  VL ,  o  p o l i va l e n te ,  s i  s e  us an  má s  de  do s  VH  y  VL .  Se  

p ue de n  g e ner a r  a n t i c ue r pos  b i esp ec í f i c os  o  po l i va len t es  q u e  s e  

e n la za n  d e  man era  e sp ec í f i c a  a  T ro p -2  y  o t r a  mo lé cu la .  15 

En  o t ra  mo da l id ad ,  se  pu ed e  e la bo ra r  u n  an t i c ue r po  d e  

f us ió n  o  i nmu no adh es ina  q u e  c ompr en de  t o do  o  u na  po rc i ón  de  

u n  a n t i c ue r po  T ro p -2  de  l a  i n ven c ió n  e n la zad o  a  o t ro  

p o l ip ép t id o .  En  o t ra  mo da l id ad ,  s ó l o  l o s  dom in ios  va r iab l es  d e l  

a n t i c ue r po  T r op - 2  e s t án  en la zad os  a l  p o l ip ép t i do .  En  o t ra  20 

mo da l i da d ,  e l  dom in io  VH de  un  a n t i cu e rp o  T rop - 2  es  en la zado  

a  u n  p r imer  po l i pé p t id o ,  en  t an t o  q ue  e l  d om in io  VL  d e  un  

a n t i c ue r po  T r op - 2  e s  en la za do  a  u n  seg u nd o  po l ip ép t i do  q u e  se  

a so c ia  c on  e l  p r imer  po l ip ép t i do  de  un a  m an era  t a l  q ue  lo s  

d om in ios  VH  y  VL  p u ed en  i n te r ac t ua r  en t r e  s í  p a ra  f o rmar  un  25 

s i t i o  d e  en la ce  d e  a n t íg e no .  En  o t ra  mo da l id ad  p r e f er id a ,  e l  

d om in io  VH  e s  s epa rad o  d e l  d om in io  VL  po r  me d io  de  un  l i g a dor  

d e  ma ner a  q u e  los  d om in ios  VH  y  VL  p u ed en  i n te r ac tu a r  en t r e  

s í .  E l  l i g ad or  VH-a n t i cu e rp o  VL  e s  e n la zad o  de sp ué s  a l  

p o l ip ép t id o  d e  i n te r és .  Ademá s ,  se  p ue de n  c re a r  a n t i cu e r pos  de  30 

f us ió n  e n  los  cu a les  do s  (o  m ás )  an t i cu e rp os  de  ca de na  s en c i l l a  

s on  e n la zad os  e n t re  s í .  Es to  e s  ú t i l  s i  s e  de se a  c r ea r  un  

a n t i c ue r po  d i va l en te  o  p o l i va le n te  e n  u na  c ad en a  d e  po l ip ép t i do  

s en c i l l a ,  o  s i  se  des ea  c re a r  u n  a n t i cue rpo  b ie sp ec í f i c o .  
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En  o t ras  m od a l i dad es ,  se  p ue de n  p r epa ra r  o t r os  an t i c ue r po s  

mo d i f i ca do s  u t i l i zan do  e l  a n t i cu e rp o  T rop -2  q u e  co d i f i ca  mo lécu las  

d e  ác i do  n uc lé i co .  Po r  e j emp lo ,  s e  pue de n  p r ep ara r  " c ue r pos  Ka ppa"  

( I I I  e t  a l . ,  P ro t e in  Eng .  1 0 :9 49- 57 ,  1 99 7) ,  " M in i cu e rp os "  ( Mar t in  e t  

a l . ,  EMBO  J . ,  1 3 :53 03- 9 ,  1 99 4) ,  "D iac uer po s "  (Ho l l i g e r  e t  a l . ,  P roc .  5 

Nat l .  Ac ad .  Sc i .  USA  9 0 :6 44 4-6 44 8 ,  19 93) ,  o  " Ja nu s in os "  (T ra uneck e r  

e t  a l . ,  EMBO  J .  1 0 :3 65 5-3 65 9 ,  1 991  y  T r au neck e r  e t  a l . ,  I n t .  J .  

Ca nce r  ( Su pp l . )  7 : 51 - 52 ,  19 92)  u t i l i za nd o  t éc n ic as  b i o l óg i cas  

mo lec u la re s  e s tán da r  s ig u ie ndo  l as  ens eñ an zas  de  l a  e spe c i f i ca c ió n .  

L os  an t i cu e rp os  b i es pec í f i cos  o  f rag me n to s  d e  e n la ce  de  10 

a n t íg en o  s e  pu ed en  p ro du c i r  a  t r a vés  de  una  va r i ed ad  d e  mé t odos  

q ue  in c lu yen  f us ió n  d e  h i b r id oma s  o  e n lac e  de  f r ag men t os  Fab ' .  

Vé ase  p o r  e j em p lo ,  So ng s i v i l a i  &  L ac hma nn ,  C l i n .  Exp .  Immu no l .  

7 9 :3 15- 32 1 ,  1 99 0 ,  Kos t e ln y  e t  a l . ,  J .  I n nmu no l .  1 48 : 15 47- 155 3 ,  1 992 .  

Ad emás ,  s e  pue de n  f o rmar  a n t i c ue r pos  b i es pec í f i c os  como 15 

" d i ac uer po s "  o  " Ja nu s in os " .  En  c ie r t a s  mo da l id ad es ,  e l  an t i cu e rpo  

b i es pec í f i co  se  en la za  a  dos  e p í t o pe s  d i f e ren t es  de  T rop -2 .  En  

c i e r t a s  mo da l id ade s ,  l os  an t i c ue r po s  m od i f i c ad os  de sc r i t os  con  

a n te r i o r id ad  s e  p r epa ran  u t i l i zan do  u no  o  más  d e  l o s  dom in ios  

va r ia b les  o  r eg ion es  CDR a  p a r t i r  de  l os  a n t i cu e r pos  T rop -2  20 

p rop orc i on ad os  aq u í .  

L os  ma t e r i a le s  r ep r ese n ta t i vos  d e  la  p res en t e  i n ve nc ión  f ue r on  

d ep os i t ad os  e n  la  Amer ic an  T ype  Cu l t u r e  Co l le c t io n  (AT CC)  e l  2 6  de  

a b r i l  20 12 .  E l  vec to r  q ue  t i en e  e l  No .  d e  Acce so  AT CC PT A-12872  es  

u n  po l in uc l eó t id o  q u e  co d i f i ca  un a  r eg ión  va r i ab l e  de  ca de na  p esada  25 

d e  an t i c ue r po  T r op -2  hum an i zad o ,  y  u n  ve c to r  q u e  t i en e  e l  No .  de  

Acc es o  AT CC PTA-1 28 71  e s  u n  po l i nu c l eó t i do  q u e  c od i f i c a  una  

r eg ió n  va r ia b le  de  c a de na  l i g e r a  d e  a n t i c ue r po  T ro p -2  h uma n i za do .  

L os  d ep ós i t o s  se  e la bo r a ro n  ba j o  l as  c on d i c io nes  d e l  Bu da pes t  

T rea t y  o n  t he  I n t e rn a t io na l  Re cog n i t i on  o f  t h e  De po s i t  o f  30 

Mic r oo rg a n i sms  f o r  t h e  Pur po se  o f  Pa te n t  P r oc ed ure  a nd  Reg u la t i ons  

t h e re un der  (T ra t ado  de  Bud ap es t ) .  Es to  aseg ur a  e l  man te n im ie n to  de  

u n  cu l t i vo  v ia b le  de l  dep ós i t o  du r an t e  3 0  añ os  a  p a r t i r  de  l a  f ech a  de  

d ep ós i t o .  E l  d epó s i t o  es ta r á  d is po n ib l e  co n  la  ATCC ba j o  l os  
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t é rm ino s  d e l  T ra t ad o  de  Bud ap es t ,  y  s u j e t o  a  u n  c on ve n io  en t re  

P f i ze r ,  I nc .  y  AT CC,  e l  c ua l  as eg ura  la  d i sp on ib i l i d ad  

p e rma ne n te  e  i r r e s t r i c t a  de  la  p r og en ie  d e l  cu l t i vo  de l  de pó s i t o  

p a ra  e l  pú b l i co  a  l a  em is i ón  d e  l a  p a te n te  d e  l os  Es ta dos  

Un idos  pe r t i ne n te  o  a  la  ap e r tu r a  p a r a  e l  p úb l i c o  d e  cu a lq u ie r  5 

s o l i c i t u d  d e  p a te n te  d e  los  Es ta dos  Un ido s  o  e x t r an j e ra ,  l o  q ue  

o cu r r a  p r imero ,  y  a seg ur a  la  d i s po n ib i l i da d  d e  la  p r og en ie  pa ra  

a lg u ien  d e te rm in ado  p o r  e l  Com is i ona do  d e  Pa t en t es  y  Ma r c as  

d e  los  Es t ad os  Un id os  q ue  es ta r á  au t o r i zad o  po r  e l  m i sm o de  

a cu erd o  c on  35  U . S .C .  Se cc ió n  1 2 2  y  l as  r eg la s  d e l  10 

Com is i on ad o  d e  co n f o rm ida d  co n  e l  c on ve n io  (q ue  i nc l u ye  37  

C .F . R .  Sec c ión  1 .14  co n  re f e re nc ia  pa r t i c u la r  a  88 6  OG 63 8) .  

E l  c es io na r i o  d e  la  p re sen t e  s o l i c i t u d  h a  co n ve n id o  q ue  s i  

u n  cu l t i vo  de  lo s  m a te r i a les  e n  dep ós i t o  se  i na c t i va r á  o  s e  

p e rd i e ra  o  f ue ra  d es t ru i do  cu an do  e r a  c u l t i vad o  ba jo  15 

c on d ic io ne s  a dec ua da s ,  l os  m a te r i a le s  s e rá n  rem p la zad os  a  la  

b re ved ad  med ian te  n o t i f i ca c ió n  c on  o t ro  d e l  m ismo  t ip o .  La  

d i sp on ib i l i da d  d e l  m a te r ia l  de po s i t a do  n o  s e rá  co ns ide rada  

c omo  u na  l i c en c ia  pa r a  l a  p r ác t i c a  d e  l a  i n venc ió n  e n  

c on t r a venc ión  de  l o s  d e re ch os  o t o rg ad os  po r  cu a lq u ie r  20 

g ob ie rn o  d e  c on f o rm id ad  c on  su s  l e yes  de  pa t en t es .  

Se  o f rec en  lo s  s igu ien t es  e j emp los  so lame n te  p a ra  f i nes  

i l u s t ra t i vos ,  y  n o  e s tá n  de s t in ad os  a  l im i t a r  e l  a l ca nce  de  la  

p res en t e  in ve nc ión  e n  f o rma  a lg u na .  De  hec ho ,  va r ia s  

mo d i f i ca c io nes  d e  la  i n ven c ió n  a dem ás  d e  aq u e l las  mos t r ada s  y  25 

d es c r i t as  en  l a  p re se n te  se  vo l ve rán  e v i de n tes  pa r a  aq u e l los  

c on  e xper i enc ia  e n  l a  t éc n ic a  a  pa r t i r  d e  l a  d esc r i pc i ón  a n te r i o r  

y  q u ed ará n  d en t r o  d e l  a l can ce  de  l as  r e i v i n d i ca c i on es  ad ju n ta s .  

 

E j emp los  30 

 

E j emp lo  1 :  De t e rm in ac ión  de  A f i n id ad  d e  En lac e  de  An t i c ue r po  pa ra  

An t i c ue r po s  d e  Ra tó n  An t i -T rop - 2  Recom b in an t es  
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Se  m id ie r on  l as  a f in i da de s  d e  an t i c ue r pos  d e  ra t ón  a n t i -T rop -2  

g en era do s  a  pa r t i r  d e  h ib r id oma s  en  u na  re so na nc ia  p la smó n ica  d e  

s up er f i c ie  B iac o re  T M  2 0 0 0  o  b io se ns or  30 00  eq u ipa do  c on  un  

m ic r oc i r c u i t o  d e  se ns or  CM5  d e  g rad o  d e  in ves t ig ac i ón  ( B ia co r eT M 

AB,  Upps a la ,  Suec ia  —  a hor a  GE  Hea l t hc a re ) .  E l  I g G  d e  an t i - r a t ón  5 

f ue  ac op lad o  p r imer o  a  am in a  a  l a  sup er f i c i e  de  s en sor  CM5 .  Var ios  

I g Gs  d e  r a tó n  an t i -T ro p -2  f ue r on  ca p tu r ad os  d esp ué s  po r  me d io  de  

I g G  a n t i - r a tó n .  E l  d om in io  e x t ra ce lu la r  T rop - 2  m on omér i c o  p re par ado  

a  pa r t i r  de  d ig e s t ió n  d e  p ap a ín a  de  T rop -2 - p ro te ín a  de  f u s ión  Fc  f ue  

i n ye c tad o  de sp ués  c om o  e l  a na l i t o  en  s e r ies  d e  d i l uc i ón  t r i p l es .  La  10 

a f i n id ad  d e  l os  an t i cu e rp os  d e  r a tó n  a n t i -T rop - 2  va r i a  des de  7 .5  

h as t a  3 1 .8  n M.  Cua dro  4 .  

 

Cu adr o  4  

Anticuerpo ka(1/Ms) kd(1/s) 
KD(nM) para 
huTrop-2 

 3E9 1.83E+05 2.38E-03 13.0 
 6G11 2.70E+05 8.60E-03 31.8 
 7E6 1.60E+05 1.19E-03 7.5 
 15E2 1.61E+05 4.07E-03 25.3 
 18B1 4.37E+05 1.04E-02 23.8 

 15 

E jemp lo  2 :  Ma pe o  d e  Dom in io  de  An t i cu e rp os  de  Ra tó n  An t i -T ro p -2  

Re comb ina n tes  

E l  m ap eo  de  dom in io  s e  e f ec tu ó  med ian t e  in t e r cam b io  d e  lo s  

d om in ios  e x t r ac e lu l a re s  T ro p -2  ya  s ea  c on  r eg io ne s  eq u i va len tes  

T rop -1  ( Ep CAM)  o  T ro p -2  de  r a tó n .  Vé an se  l as  F ig u ra s  4 - 5 .  Los  20 

a n t i c ue r pos  a n t i -T ro p -2  3 E9 ,  6G1 1 ,  7E6 ,  y  1 8B1  ( e xp r es ad os  como 

Ig G2a  de  ra t ón  re com b ina n te )  no  s e  e n la zan  a  T rop -1  h uma no  o  

T rop -2  de  r a tó n  en  t a n to  q u e  1 5E2  s e  en la za  a  T rop -2  de  r a tón  

a unq u e  n o  a  T ro p -1  hum an o .  Es ta s  p r o te ín as  h íb r id as  f ue ro n  

e xp r es ad as  como  p ro te ín a s  de  f us i ón  F c  h uma na s  e n  c é lu l as  293F .  25 

E l  en lace  de  an t i cu e rp os  an t i -T rop -2  a  es to s  h íb r i do s  d e  d om in io  se  

d e te rm inó  po r  me d io  de  B iaco re .  E l  r e co no c im ien to  d e  c i e r t os  

d om in ios  T ro p -2  hum an os  a  t r a vés  d e  an t i cu e rp os  an t i -T rop - 2  se  

d e f in i ó  c ua nd o  e l  i n t e r camb io  de  d om in io  re su l t a  en  p é rd i da  o  
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r edu cc ión  de l  en la ce .  Lo s  c l on es  d e  an t i c ue r po  an t i -T ro p -2 ,  

3 E9 ,  7 E6 ,  y  1 5E2  s e  e n la za n  a  dom in ios  3  y  4  e n  t a n to  q u e  l os  

c l on es  6G1 1  y  18B1  s e  en la za n  a l  d om in io  1 .  Cu adr o  5 .  Se  

p ue de  en co n t ra r  l a  d e f in i c i ón  de  va r ios  dom in ios  d e  T rop - 2 ,  po r  

e j emp lo ,  en  Cho ng  e t  a l . ,  J .  B i o l .  Chem.  2 76 ( 8 ) : 5 80 4-1 3 ,  2 00 1 .  5 

 

Cu adr o  5  

Enlace de anticuerpos anti-Trop-2 a diferentes dominios Trop-2 

  
remplazo de 
dominio dominio 1 dominio 2 dominio 3 dominio 4 

 3E9 
hTrop1  -  -  +  + 
mTrop-2  -  -  +/-  + 

 6G11 
hTrop1  +  -  -  - 
mTrop-2  +  -  -  - 

 7E6 
hTrop1  -  -  +  + 
mTrop-2  -  -  -  + 

 15E2 
hTrop1  -  -  +  +/- 
mTrop-2  -  -  +/-  - 

 18B1 
hTrop1  +  -  -  - 
mTrop-2  +  -  -  - 

 

+  in d ic a  remp la zo  d e  d om in io  q u e  re su l t a  e n  p é rd i da  de  e n la ce  

+ / -  i n d ic a  remp la zo  d e  d om in io  q u e  res u l t a  en  r ed ucc ión  d e  e n la ce  10 

-  i n d ic a  do s is  d e  remp la zo  de  dom in io  q ue  no  a f ec ta  e l  en l a ce  

 

E jemp lo  3 :  Es tu d ios  d e  E f i ca c ia  I n  V i v o  Co n  Mo de lo  de  Xe no in j e r t o  

Co lo2 05  

 15 

Se  r ea l i za ro n  es tu d io s  d e  e f i ca c i a  i n  v i v o  de  I g Gs  d e  

r a tón  An t i -T rop - 2  c o n  mo de lo  de  xe n o in j e r t o  c o l o2 05  q ue  

e xp r es a  o b je t i vo .  Un  m i l l ó n  de  cé lu l as  de  c ánc er  de  c o lon  

c o lo 20 5  f ue ro n  imp lan t ad as  de  m ane ra  su bcu t án ea  e n  r a to nes  

u n /u n  d e  5 - 8  sema na s  d e  ed ad  ( d ía  0 ) .  Los  an im a les  f u e ro n  20 

a lea t o r i zado s  m ed ia n te  p es o  c o rp o ra l  a l  d ía  s ig u ien t e  ( d ía  1 )  

e n  d i f e ren t es  g ru po s  de  t r a tam ien t o  (g rup o  de  co n t ro l  I gG ,  7E6 ,  

1 5 E2 ,  o  1 8B1 ;  n=10 /g ru po) .  2 0mg /kg  d e  an t i cu e rp os  a n t i -T ro p -2  

a  pa r t i r  de  d i f e ren te s  g rup os  de  t r a tam ien t o  e  m Ig G de  c on t r o l  
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r ec ib i e ro n  l a  a dm in i s t r ac ió n  a  t r a vé s  d e  in yec c ió n  de  bo lo  en  la  vena  

d e  l a  co l a  t r es  vec es  p o r  sema na  pa ra  u n  t o ta l  de  1 2  d os is .  T od os  

l o s  an im a les  d e l  exp er im en to  f ue r on  mo n i t o r ea dos  pa r a  c amb io s  de  

p es o  c o rp o ra l  d ia r iam en t e .  E l  vo l ume n  d e  t um or  f ue  m ed ido  dos  

ve c es  po r  sem an a  p o r  m ed io  d e  u n  d i sp os i t i vo  Ca l ip e r  y  c a l cu lado  5 

c on  l a  s ig u ien t e  f ó rmu la :  Vo lum en  de  t um or  =  ( l ong i t u d  x  a nc hur a 2 ) / 2 .  

L os  es t ud ios  se  t e rm ina r on  an t es  de  q ue  l os  vo l úmen es  d e  t umor  

a l ca n za ran  2 00 0  mm 3 .  Se  de t e rm inó  l a  T G I  (%  de  in h ib i c i ón  de  

c r ec im ie n to  d e  t um or )  com o [ 1 - t am añ os  d e  t umor  (g rup o  de  

t r a t am ie n to ) / t amaño  de  t umor  (g rup o  d e  c on t r o l ) ]  x  10 0 .  E l  Cu adr o  6  10 

y  l a  F ig u ra  1  mu es t ra n  q ue  l os  a n t i c ue rpo s  7 E6 ,  15 E2 ,  y  1 8 B1  an t i -

T rop -2  i nh i be n  e l  c r ec im ie n to  d e  t umor  d e  xe no in j e r t o  Co lo2 05  i n  

v i vo .  

 

Cu adr o  6  15 

tratamiento de 
anticuerpo  

Volumen de tumor 
medio (mm3) en día 
43 

TGI (Inhibición 
de crecimiento 
de tumor) 

control IgG 673.0 0% 
 7E6 163.8 76% 
 15E2 582.0 14% 
 18B1 423.5 37% 

 

E jemp lo  4 :  Es tu d ios  d e  E f i ca c ia  I n  V i v o  c on  Mo d e lo  d e  X en o in j e r t o  

A4 31  

a )  I n h i b i c i ón  de  Cre c im ien t o  d e  Tumor  de  Xe no in je r t o  A43 1  po r  m ed io  

d e  a n t i c ue r pos  7 E6 ,  1 5 E2 ,  y  5  1 8B1  An t i - T ro p -2 .  20 

Se  e f ec tu a ro n  es tu d io s  de  e f i c ac ia  i n  v i v o  de  I g Gs  de  ra t ón  

a n t i -T rop - 2  c on  mod e lo  de  xen o in j e r t o  A43 1  q u e  e xp r esa  e l  o b j e t i vo .  

Se  im p la n ta r on  do s  m i l l o nes  d e  cé lu la s  c an cer osa s  e p ide rm o ides  

A4 31  de  m an era  su bc u tá ne a  e n  ra t on es  nu / nu  de  5 - 8  s ema nas  de  

e da d  h as t a  q ue  los  t ama ños  de  t umo r  a l c an za ro n  a p rox im ad ament e  25 

1 00  mm 3 .  Lo s  an ima les  f ue ro n  a le a to r i za d os  p o r  t amañ os  d e  t umor  y  

l a  d os i f i ca c ió n  s e  e f ec t uó  a  t r a vés  de  i n yec c ión  d e  b o lo  e n  la  vena  

d e  l a  co l a .  Lo s  a n t i c ue r pos  an t i -T r op - 2  f ue r on  e xp re sa do s  como 

a n t i c ue r pos  I g G2a  d e  ra t ón  rec omb in an t es  a  pa r t i r  d e  l a  e xp r es ión  
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t r a ns i t o r ia  2 93 F .  2 0mg /kg  d e  an t i cu e rp os  a n t i -T rop - 2  (1 8B1 ,  

1 5 E2 ,  y  7 E6  re comb ina n tes  m Ig G2a)  o  I g G  de  c on t r o l  f ue r on  

a dm in is t r ad os  a  t r a vé s  de  i n yecc ión  d e  b o lo  e n  la  ve n a  de  la  

c o la  do s  ve ce s  p o r  s ema na  pa r a  u n  t o ta l  de  6  dos i s .  E l  vo l umen  

d e  t umor  f ue  me d id o  dos  ve ce s  p o r  s ema na  po r  m ed io  d e  un  5 

d i sp os i t i vo  Ca l ipe r  y  ca l cu la do  con  l a  s ig u ie n te  f ó rmu la :  

Vo lum en  de  t umor  =  ( I o ng i t ud  x  a nc hur a 2 ) / 2 .  Los  e s tu d ios  

f ue ro n  t e rm in ad os  an t es  d e  q u e  l os  t am año s  de  t umor  

a l ca n za ran  2 00 0  mm 3 .  Se  d e te rm inó  T GI  (%  de  i n h i b i c i ón  d e  

c r ec im ie n to  d e  t umor )  c omo  [1 - t ama ño s  de  t umor  (g r upo  de  10 

t r a t am ie n to ) / t amaño  d e  t um or  (g rupo  d e  c on t r o l ) ]  x  1 00 .  E l  

Cu adr o  7 A  y  l a  F ig u ra  2 A  mu es t ra n  q u e  l os  an t i c ue r po s  7 E6 ,  

1 5 E2 ,  y  1 8 B1  a n t i -T ro p  2  i n h i be n  e l  c re c im ien t o  d e  t umor  de  

xe n o in j e r t o  A4 31  i n  v i vo .  

 15 

Cu adr o  7 A  

tratamiento de 
anticuerpo 

Volumen de tumor 
medio (mm3) en día 
27 

TGI (Inhibición 
de crecimiento 
de tumor) 

control  
IgG 1814.8 0% 
 7E6 770.7 58% 
 15E2 953.6 47% 
 18B1 875.5 52% 

 

b )  ln h ib i c i ón  d e  Cre c im ien t o  de  T umor  d e  Xe no in j e r t o  A4 31  me d ia n te  

An t i c ue r po  7E6  An t i -T r op - 2  e n  Es tu d io  d e  Res pu es t a  d e  Do s i s  

 U t i l i za nd o  e l  m i smo  mo de lo  d e  xen o in j e r t o  q ue  se  de sc r ib i ó  en  e l  20 

E jemp lo  4a  an t e r io r ,  se  adm in is t r a r on  va r i as  dos i s  d e  an t i c ue r po  7 E6  

a n t i -T rop - 2   ( 5 ,  10 ,  y  2 0  mg /kg )  o  20  mg /k g  I g G  de  c on t ro l  a  t r a vé s  

d e  in yec c ión  de  bo lo  e n  l a  ve na  de  l a  c o la  dos  vec es  po r  s emana  

p a ra  un  t o t a l  de  6  d os is .  E l  Cu adr o  7 B  y  l a  F ig u ra  2B  m ues t r a  la  

i n h ib i c i ón  de  c r ec im ie n to  d e  t um or  d e  xen o in j e r t o  A43 1  i n  v i vo  a  25 

t r a vé s  d e  va r i as  dos i s  de  7 E6 .  
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Cu adr o  7 B  

tratamiento de 
anticuerpo 

Volumen de tumor 
medio (mm3) en día 
27 

TGI (Inhibición 
de crecimiento 
de tumor) 

control  
IgG 1814.8 0% 
7E6-5mg/kg 913.9 50% 
7E6-10mg/kg 897.7 51% 
7E6-20mg/kg 875.5 52% 

 

c )  I n h i b i c i ón  de  C re c im ien t o  d e  Tum or  de  Xen o in je r t o  A43 1  po r  

me d io  de  An t i c ue r po s  6G 11 ,  7 E6 ,  y  1 8B1  An t i - T ro p -2 .  

De  m an era  s im i la r ,  2 0  mg /kg  de  an t i cu e rp os  an t i -T ro p -2  ( 6G11 ,  5 

7 E6 ,  y  1 8B1  e  I g G  d e  c on t r o l ) ,  t o do s  e xp res ad os  d e  m anera  

r ecom b in an te  como  mIg G2s ,  f ue ro n  a dm in is t r ad os  a  t r a vés  de  

i n ye cc ió n  d e  bo lo  e n  l a  ven a  d e  l a  co l a  un a  ve z  po r  sema na  p a ra  un  

t o t a l  de  3  d os is  e n  e l  m od e lo  d e  xe no in j e r t o  A43 1  com o s e  de sc r ib ió  

e n  e l  E j emp lo  4a ) .  E l  Cu adr o  7C  y  l a  F ig u r a  2 C  m ue s t r an  q u e  los  10 

a n t i c ue r pos  6G11 ,  7 E6 ,  e  1 8B1  an t i -T r op  2  in h ib en  e l  c re c im ien t o  de  

t um or  d e  xen o in j e r t o  A43 1  i n  v i v o .  

 

Cu adr o  7 C 

tratamiento de 
anticuerpo 

Volumen de tumor 
medio (mm3) en día 
27 

TGI (Inhibición 
de crecimiento 
de tumor) 

control  
IgG 1044.0 0% 
6G11 444.8 57% 
7E6 561.0 46% 
 18B1 477.6 54% 

 15 

E jemp lo  5 :  De t e rm in ac ión  de  A f i n id ad  d e  En lac e  de  An t i c ue r po  pa ra  

An t i c ue r po s -7 E6  An t i -T ro p -2  Human i za do s  

 

L as  a f in id ad es  de  a n t i c ue r pos  7E6  a n t i -T rop - 2  q u imér i c os  y  

h uma n i za do s  s e  m id i e ro n  en  un  b io sen sor  de  re so nan c ia  p l asm ón ica  20 

d e  su per f i c i e  B iac o re T M  T 20 0  eq u ip ad o  co n  u n  m ic ro c i r c u i t o  de  

s en sor  CM4  de  g r ado  d e  i n ves t ig ac i ón  ( B ia co r e T M  AB ,  Upp sa la ,  
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Su ec ia  —  a hor a  GE  Hea l t hc a re ) .  La s  p ro t e ína s  T ro p - 2 -hFc  

h uma na  o  T ro p -2 - hF c  de  m on o  c yn omo lg u s  f ue ro n  ca p tu r adas  

e n  la  su per f i c ie  d e  s en sor  37  d e  m ic r oc i r c u i t o  CM5  EDA 

a co p la da  c on  F c  a n t i - h uman o .  L os  f r ag men tos  Fa b  

r ecom b in an te s  7E6  q u imér i c os  y  h uma n i zad os  f u e ron  5 

i n ye c tad os  com o  se r i es  de  d i l u c ió n  t r i p l e .  L os  Cua dros  8 A  y  

8 B  m ue s t ra n  la  m ed i c ió n  d e  a f in id ad  d e  an t i c ue r po s  7E6  a n t i -

T rop -2  h uma n i za dos  pa r a  p ro t e ín a  T ro p -2  hum ana  y  de  mo no  

c yn omo lg us ,  r esp ec t i vame n te .  

 10 

Cu adr o  8 A  

Anticuerpo ka(1/Ms) kd(1/s) 
KD(nM) to huTrop-
2 

mouse7E6 1.66E+05 1.34E-03 8.08 
h7E6-WT 1.39E+05 2.94E-03 21.10 
h7E6_SVG 9.76E+04 4.35E-04 4.46 
h7E6_L 1.30E+05 1.50E-04 1.15 
h7E6_SVGL 1.31E+05 3.27E-05 0.25 

 

Cu adr o  8 B  

Anticuerpo ka(1/Ms) kd(1/s) 
KD(nM) to 
cynoTrop-2 

mouse7E6 1.45E+05 2.40E-03 16.50 
h7E6-WT 1.44E+05 6.35E-03 44.00 
h7E6_SVG 2.65E+05 1.89E-03 7.00 
h7E6_L 1.26E+05 3.35E-04 2.66 
h7E6_SVGL 1.30E+05 7.42E-05 0.57 

 

E jemp lo  6 :  De t e rm in ac ión  de  A f i n id ad  d e  En lac e  de  An t i c ue r po  pa ra  15 

Ant i c ue r po s—6G 11 An t i -T rop - 2  Human i za dos  

 

L as  a f i n ida de s  de  a n t i c ue r pos  6G 11  h uma n i za do s  f ue r on  

me d id as  en  u n  b i os ens or  de  re so na nc ia  p l asm ón ic a  de  

s up er f i c ie  B iac o reT M 20 00  eq u ipad o  c on  u n  m ic r oc i r cu i t o  de  20 

s en sor  CM5  de  g rad o  d e  i n ve s t ig ac ión  ( B iac o re T M  AB ,  Up ps a la ,  

Su ec ia  —  ah ora  GE  He a l t h ca r e ) .  L a  p r o te ín a  T rop -2 -mFc  

h uma na  f ue  c ap t u ra da  e n  e l  m i c roc i r cu i t o  CM5  ac op lada  c o n  Fc  
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a n t i - r a t ón .  Lo s  f r ag men t os  Fa b  6G 11_W T  hum an os  o  6G1 1_ FKG _SF 

q u imér i c os  f ue r on  i n ye c tad os  com o s e r ie s  d e  d i l u c ión  t r i p le s .  E l  

Cu adr o  9  m ues t r a  l a  m ed ic i ón  de  a f in i da d  d e  a n t i cu e rpo s  6G 11  an t i -

T rop -2  h uma n i za dos  pa r a  p r o te ín a  T rop -2  h uma na .  

 5 

Cu adr o  9  

Anticuerpo ka(1/Ms) kd(1/s) 
KD(nM) to huTrop-
2 

h6G11_WT 
 3.60E+05 9.60E-03 27.0 
h6G11_FKG_SF 
 6.40E+05 3.80E-04 0.6 

 

E j emp lo  7 :  C i t omet r ía  d e  F lu j o  d e  An t i c ue r po s  An t i -T rop - 2  d e  Ra tón  

y  Hu ma n i za do s  en  Cé lu la s  T umor a les  Pos i t i vas  y  Neg a t i vas  p a ra  

T rop -2  10 

a )  7 E6  

E l  en lac e  de  an t i cu e rp os  7E6  a n t i -T ro p -2  q u im ér i co s  de  ra t ón  y  

h uma n i za do s  (e xp re sa do s  e n  e l  s ub t ip o  I g G1  h uma no)  f u e  e va lua do  

e n  la  e xp r es ió n  d e  T rop - 2  (A43 1  y  Co lo 20 5)  y  las  c é lu l as  s in  

e xp r es i ón  ( SW 620)  p o r  med io  d e  c i t omet r ía  d e  f l u j o .  Pa r a  t i nc ió n  de  15 

c é lu l a  A43 1 ,  se  i nc ub aro n  2 00 , 00 0  cé lu la s  co n  0 . 5  ug  d e  a n t i c ue rpo  

e n  10 0u L  d e  s o luc i ón  r eg u la do r a  de  e n lac e  ( PBS  ( So luc i ón  Sa l i na  

Reg u lada  co n  F os f a to )  +  0 . 5%  BSA ( A lbum ina  de  Sue ro  Bo v ina ) ) ,  

s eg u id a  po r  i nc uba c ió n  c on  Dy l ig h t48 8-c on j ug a te d  g oa t  an t i - hum an  

( Fab ' )2 - s pe c i f i c  s ec on dar y  a n t i bod y  a  p a r t i r  de  Ja ck son  20 

immu nor ese arc h  La bor a to r i es  (W es t  G r o ve ,  PA) .  Pa ra  l a s  c é lu las  

Co lo2 05  y  SW 620 ,  s e  u t i l i za r on  3 00 , 00 0  cé lu las  c on  1  ug  de  

a n t i c ue r po  p r imar i o ,  seg u id as  p o r  A le xa F lu o r  64 7  a n t i - h uma n  ( Fa b ' )2 -

s pe c i f i c  s eco nd ar y  a n t ib od y  a  pa r t i r  de  J ack so n  immu nor es earch  

L ab ora t o r ie s  (W es t  G ro ve ,  PA) .  E l  Cu adr o  10  m ues t r a  p o r  l o  m enos  25 

a pro x ima dame nte  9 3%  d e  e n lac e  e n  c é lu l as  t um ora le s  p os i t i vas  pa ra  

T rop -2  me d ia n te  an t i cu e rp os  7 E6  d e  r a tón  y  7 E6  hum an iza d os .  

 

 

 30 
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Cu adr o  1 0  

 A431 (Trop-2+++) Colo205 (Trop-2 +) SW620 (Trop-2 -) 
Anticuerpo MFI % positivo MFI % positivo MFI % positivo 

sólo 2nd Ab 1049 3.4 183 3.9 154 2.0 
7E6 de ratón 103000 94.0 2258 99.0 149 2.2 
h7E6_WT 102000 94.8 1761 99.0 143 2.1 

h7E6_SVG 121000 96.7 2425 100.0 139 2.4 
h7E6_L 110000 95.1 2469 100.0 158 2.5 
h7E6_N 149000 98.6 2698 100.0 151 2.3 

h7E6_SVGL 107000 93.1 2425 100.0 135 2.6 
h7E6_SVGN 128000 98.1 2734 100.0 140 2.5 

 

b )  6G1 1  

S im i l a r  a l  E j emp lo  7 a ) ,  se  e va lu ó  e l  en l ac e  de  an t i cue rpo s  

6G 11  a n t i -T rop - 2  q u im ér i co s  de  ra t ón  y  hum an i za dos  5 

( e xp r es ad os  e n  e l  s ub t ip o  I g G1  hum an o)  e n  cé lu l as  q ue  

e xp r es an  T rop - 2  (A4 31  y  Co lo2 05)  y  s i n  e xp re s i ón  ( SW 6 20)  po r  

me d io  d e  c i t omet r ía  de  f l u j o .  Se  u t i l i za ro n  30 0 ,0 00  c é lu l a s  con  

1  ug  d e l  an t i c ue r po  p r im ar io ,  s eg u ida s  po r  A le xaF luo r  6 47  an t i -

h uma n  ( Fa b ' )2 - spe c i f i c  se co nd ar y  a n t ib od y .  E l  Cu ad ro  11  10 

mu es t r a  p o r  l o  m en os  ap r o x ima dam ent e  9 9%  de  en la ce  e n  las  

c é lu l as  po s i t i vas  pa ra  T ro p -2  p o r  me d io  d e  a n t i c ue r pos  6G1 1  de  

r a tón  y  6G 11  h uman i za dos .  

 

Cu adr o  1 1  15 

 A431 (Trop-2+++) Colo205 (Trop-2 +) SW620 (Trop-2 -) 

Anticuerpo MFI % positivo MFI % positivo MFI % positivo 
sólo 2nd Ab 718 4.9 183 3.9 154 2.0 
6G11 de ratón 16204 99.9 1667 100.0 134 2.5 

h6G11_WT 19573 99.9 1716 99.0 154 3.9 
h6G11_FKG_SF 20254 99.9 2064 100.0 157 2.5 

 

E j emp lo  8 :  Ac t i v ida d  ADCC de  An t i cu e rp os  7E6  h Ig G1 An t i -T rop -2  

Qu im ér i co s  y  Human i za dos  en  Cé lu la s  A4 31  

 

L a  ac t i v i da d  ADCC ( c i t o t o x ic id ad  a n t i c ue r po - de pe nd ien te )  20 
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d e  a n t i cu e rp os  7 E6d e  ra t ón  q u imér i c os  ( h7 E6-W T )  y  d e  I g G1  h umano  

a n t i -T rop - 2  huma n i za d os  ( h7 E6  SVG ( r eg ión  VH) ,  h 7E6 _L  ( r eg ión  

VL) ,  y  h7 E6- SVGL (am ba s  r eg ion es  VH  y  VL) )  se  de t e rm in ó  co n  e l  

eq u ipo  d e  e nsa yo  de  c i t o t o x ic i dad  no  ra d iac t i va  c y t oT o x  96  

( P rom eg a ,  Ma d i son  W I ) .  L as  cé lu las  A4 31  q ue  e xp resa n  e l  o b j e t i vo  5 

f ue ro n  c u l t i va da s  a  1 0 ,0 00  cé lu l as / po zo  e l  d ía  a n t e r i o r  a l  e ns ayo .  

PBMCs  do na dor as  ( Cé lu las  Mo n on uc lea r es  de  Sa ng re  Per i f é r i ca  

C r io p res e r vad as )  f u e ro n  a is la da s  a  t r a vés  de  g r ad ie n te  F i co l l  y  

c u l t i va da s  d u ra n te  l a  noc he  a  3 7 °C e n  m ed io  X - V IVO  ( Lo n za ,  

W akers v i l l e ,  MO) .  L os  an t i c ue r po s  f ue ron  ag reg ad os  a  l o s  p o zo s  e l  10 

d ía  s ig u ien t e  en  l a s  c on ce n t ra c i one s  i nd ic ad as  e n  l a  F ig u r a  3 ,  

s eg u id os  po r  l a  ad i c ió n  d e  5 00 , 00 0  c é lu l as  PBMC (E :T =50 : 1 )  en  

RPMI+ 5 % FBS ( Su ero  Bo v ino  F e ta l ) .  Se  u t i l i zó  e l  an t i c ue r po  a n t i -

EG F R ( Re ce p to r  de  Fac t o r  de  Cre c im ie n to  Ep id é rm ico )  (ERBIT UX®,  

Imc lone ,  B r i dg e wate r ,  NJ )  c omo  un  co n t ro l  po s i t i vo  pa ra  e l  ens a yo .  15 

L as  p l ac as  f ue ro n  i n cu ba das  de sp ués  a  37 °C dur an t e  4  h o ra s .  En  un  

p un t o  de  t i em po  a  3  y  me d ia  h o ra s ,  se  ag reg ar on  2 0  uL  d e  la  

s o lu c i ón  de  l i s i s  a  l o s  p o zo s  s ó lo  d e  c é lu l as  d e  o b je t i vo .  Des pu és  de  

s omet e r  l a  p lac a  a  g i r o  a  80 00  r pm  d u ra n te  3  m in u to s ,  5 0u L  de  

s ob r en ad an t es  f ue ron  t r an s f e r id os  a  o t r a  p l aca .  Se  ag reg ar on  20 

d es pu és  5 0  u l  de  s us t r a to  a  c ad a  po zo  y  la  p l aca  f ue  in cu ba da  a  

t em per a tu r a  am b ien t e  d u ra n te  30  m inu t os  en  osc u r id ad .  L a  re ac c ión  

f ue  de t en id a  me d ia n te  l a  ad ic i ón  de  5 0 uL  de  so luc ió n  d e  ces e  de  

r eac c ió n  de  Pr omeg a  ( Mad i so n ,  W I )  a  c ad a  po zo .  L as  p l ac as  f ue ron  

l e íd a s  de sp ué s  a  4 90 nm  co n  u n  e sp ec t ro f o tóm et ro  ( Mo lec u la r  25 

De v i ce s ,  Sun n yva le ,  CA) .  Se  ca lc u la r on  lo s  p o rc en t a j es  (% )  d e  l i s i s  

e sp ec í f i c a  c on  la  s ig u ie n te  f ó rmu la :  

%  l i s i s  e sp ec í f i ca  =  ( l i be rac i ón  L DH ( Lac t a to  Des h id r oge na sa)  

t r a t am ie n to -  l i be ra c ió n  L DH esp on tá ne a  de  cé lu l a  d e  ob j e t i vo -

l i b e ra c i ón  LDH es po n tá ne a  d e  cé lu l a  e f ec to r a ) / ( l i be rac i ón  LDH 30 

má x im a  d e  cé lu l a  de  ob j e t i vo - l i b e ra c ión  LDH e sp on t án ea  d e  c é lu la  de  

o b je t i vo )  x  10 0 .  

L a  F ig u ra  3  mu es t ra  q ue  amb os  an t i c ue r pos  7 E6  I g G1  a n t i -

T rop -2  d e  ra t ón  q u im ér i co s  y  h uma n i za d os  in du j e ro n  la  i na c t i va c ión  
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ADCC e n  las  cé l u l as  A4 31 .  

 

E j emp lo  9 :  C i t o to x i c i da d  de  ADCs  An t i -T ro p -2  en  Cé lu l a s  Pos i t i vas  

p a ra  T ro p -2  

An t i c ue r po s  an t i -T ro p -2  de  ra t ón  q u imé r i co s  ( 6G11  y  7E6)  5 

y  h uma n i zado s  (h7E6- SVG,  h 7 E6- SVGL,  y  h 7 E6- SVG N)  f u e ro n  

e xp r es ad os  com o su b t ip os  I g G1 h uman os  mo d i f i c ad os  

g en é t i c amen t e  con  m arca dor es  de  t r an sg lu t am in asa  q u e  

c on t i en en  g lu t am ina  ( "Q" )  ( p o r  e j emp lo ,  T G1,  L CQ0 3 ,  y  T G6 

c o r re sp on de n  a  lo s  No s  ID  SEC:  75 ,  ( LLQGG) ;  78  (GG LLQGA) ,  10 

y  7 9  (L LQGA) ,  r e sp ec t i vame n te )  y  c on jug a do s  co n  AcL ys -

vc MMAD ( Ac e t i l - L i s i na - Va l in a - C i t r u l i n a - MMAD) ,  am in oc apr o i l -

vc -PABC- MMAD (am in oc apr o i l - Va l i na - C i t r u l i na - p -

am ino be nc i lo x i ca r bo n i l - MMAD) ,  o  AcL ys - vc -PABC- MMAD 

( Ace t i l - L i s in a -Va l ina -C i t r u l i na - p -am inob en c i lo x i ca r bo n i l - MMAD)  15 

c omo  s e  i nd ic a  e n  e l  Cu adr o  12 .  En  un  cas o ,  l os  mar ca do res  de  

t r a nsg lu t am ina sa  pu ed en  se r  mo d i f i ca do s  g en é t i cam en te  en  e l  

e x t rem o  C  de  l a  c ad en a  l i g e ra  o  l a  ca de na  pe sad a  de l  

a n t i c ue r po ;  e n  o t r o  c aso ,  e l  m arca dor  d e  t r an sg lu tam in as a  (po r  

e j emp lo ,  Q )  es  mo d i f i ca do  g e né t i c ame n te  en  o t r o  s i t i o  de l  20 

a n t i c ue r po ,  t a l  c omo  e n  la  p os ic i ón  2 97  d e l  I g G  hum ano  

( esq uem a  d e  numer ac ió n  d e  Ka ba t ) .  Po r  e j em p lo ,  e l  am in oá c id o  

a sp arag in a  de  t i po  n a tu r a l  (N)  es  s us t i t u i do  c on  g lu tam ina  en  la  

p os i c i ón  29 7  d e l  an t i cu e rp o  T rop - 2  (N2 97Q) .  L a  c on j uga c ió n  d e l  

a n t i c ue r po  a n t i -T rop -2  p a ra  MMAD se  l og ró  d es pu és  a  t r a vé s  de  25 

r eac c ió n  d e  t r a ns am ida c ió n  t r a nsg lu t am ina sa- ca ta l i za da  

m ic r ob ia l  en t r e  e l  a n t i c ue r po  an t i -T rop -2  q u e  l l e va  un  ma rca dor  

q ue  c on t ie ne  g lu tam ina  en  e l  s i t i o  e s pec í f i co  ( po r  e j emp lo ,  

e x t rem o  c a rb o x i lo  o  e x t r emo  am ino  d e  la  ca de na  pes ad a  o  l a  

c ad en a  l i g e ra ,  p os ic i ón  2 97 ,  o  en  o t r o  s i t i o  de l  a n t i cu e rpo )  y  un  30 

d er i vad o  q u e  co n t i e ne  am ina  d e  l a  ca rg a  ú t i l  ( p o r  e j em p lo ,  

MMAD) .  En  c ie r t os  c aso s ,  e l  am in oác ido  l i s in a  d e  t i po  n a tu r a l  

e n  e l  e x t rem o  ca r bo x i l o  ( p os i c i ón  4 47  d e  ac uer do  c on  e l  

e sq uem a  de  num era c ió n  de  Kab a t )  f ue  e l im in ad o  y  r emp la zad o  
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c on  e l  mar ca dor  Q .  En  o t ro s  c asos ,  e l  am ino ác id o  l i s in a  de  t i po  

n a tu r a l  e n  l a  po s ic i ó n  2 22 ,  3 40 ,  o  370  ( de  acu erd o  co n  e l  e sq uema 

d e  nume rac ión  de  Ka ba t )  f ue  remp la za do  co n  am ino ác ido  a rg i n ina  

( " K2 22 R" ,  "K34 0 R" ,  o  " K3 70 R" ) .  Po r  e j emp lo ,  se  e nco n t ró  q u e  la  

s us t i t u c ió n  K2 22 R t i en e  e l  e f ec to  s o rp r es i vo  de  r esu l t a r  en  un  5 

a n t i c ue r po  y  c on jug a do  d e  c a rg a  ú t i l  m ás  hom og én eo s ,  me jo r  

e n t re l a zam ien t o  in te rmo le cu la r  e n t re  e l  a n t i cu e rp o  y  l a  c a rg a  ú t i l  y / o  

r edu cc ión  s ig n i f i ca t i va  d e l  e n t re l aza m ie n to  i n te r ca de na  c on  e l  

mar ca dor  g l u tam in a  e n  e l  e x t r emo  C  d e  l a  ca den a  l i g e r a  d e l  

a n t i c ue r po .  En  la  r e ac c ión  de  t r ans am id ac ió n ,  l a  g l u tam ina  en  e l  10 

a n t i c ue r po  a c tuó  c omo  u n  do na dor  d e  ac i lo ,  y  e l  com pu es t o  q ue  

c on t i en e  am in a  ac tu ó  c omo  u n  ac ep t o r  d e  ac i l o  ( do na dor  d e  am ina ) .  

E l  a n t i c ue r po  an t i -T rop -2  pu r i f i c ad o  en  l a  co nc en t r ac ió n  d e  1 .6 7 -4 . 04  

µ M f ue  i nc ub ad o  c on  u n  a ce p to r  de  a c i l o  en  e xceso  2 0 -1 00  M,  

va r ia nd o  en t r e  167 -40 4  µ M,  en  p r es en c ia  d e  0 .2 25 - 0 .5 45%  ( p / v )  15 

St re p tov e r t i c i l l i um  m ob ara en se  t r a nsg lu t am ina sa  (ACT IVAT M,  

A j i nom oto ,  Ja pó n)  e n  1 50- 90 0  m M Na CI ,  y  2 5  m M MES,  HEPES 

[á c id o  4 - (2 - h id r o x ie t i l ) - 1 -p i pe r a z in e tan es u l f ón i co ]  o  r eg u la do r  T r i s  

HCI  en  u n  ra ng o  d e  pH  de  6 .2 - 8 .8 .  L as  co nd ic i on es  d e  r eac c ión  

f ue ro n  a j us t ad as  pa ra  de r i vad os  de  ac ep t o r  d e  a c i lo  i nd i v i d u a l ,  y  l a  20 

e f i c ie nc ia  ó p t ima  y  e sp ec i f i c i da d  se  o bse r va r on  c omúnm ent e  pa ra  

2 . 87  µ M d e  a n t i cu e rp o ,  2 87  µ M de  d e r i va do ,  y  0 . 37 8%  ( p / v )  de  

t r a nsg lu t am ina sa  en  15 0  m M NaCI ,  2 5  m M T r i s  HCI ,  pH  8 . 8 .  Des pués  

d e  l a  i nc ub ac ió n  a  t emp era t u ra  amb ien t e  du r an t e  2 . 5  ho ras ,  e l  

a n t i c ue r po  f ue  pu r i f i ca do  en  r es in a  Ma b Se le c t  (GE  Hea l t hca re ,  25 

W auk es ha ,  W I )  u t i l i za nd o  m é to dos  d e  c rom atog ra f ía  d e  a f in i dad  

e s tá nd ar  c on oc id os  po r  l as  pe rs on as  c on  e xper ie nc ia  en  l a  t é cn ica ,  

c omo la  c rom atog ra f ía  d e  a f i n ida d  c omer c ia l  d e  GE He a l t h ca r e .  

L as  c é lu l as  q ue  e xp res an  e l  ob j e t i vo  ( A4 31 ,  BxPC3,  CAPAN- 2  y  

Co lo2 05)  o  s in  e xp res i ón  (SW 620)  f u e ro n  cu l t i vad as  en  p l ac as  de  30 

f ond o  t r ans par en t e  y  p a re des  b la nc as  a  2 00 0  c é lu la s /p ozo  d u ra n te  24  

h o ra s  a n te s  d e l  t r a tam ie n to .  La s  c é lu l as  f ue ro n  t r a t ad as  con  

c on j ug ad os  an t i cu e r po - f á rmac o  d i l u ido s  cu a t ro  vece s  po r  t r i p l i ca dos .  

L a  v i a b i l i da d  c e lu l a r  se  de t e rm ine  a  t r a vés  d e  Ce l lT i t e r -G lo '  
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L um ln esc en t  Ce l l  V i ab l l i t y  Ass a y  9 6  ( P rom eg a ,  Ma d is on  W I )  96  

h o ra s  de sp ués  d e l  t r a t am ie n to .  La  v i a b i l i da d  c e lu la r  r e l a t i va  f ue  

d e te rm ina da  c omo  p o rc en t a j e  d e l  co n t r o l  no  t r a t ad o .  Se  c a lc u ló  

I C5 0  p o r  m ed io  d e l  s o f tware  Pr i sc o .  E l  Cua dro  12  mu es t r a  q ue  

l o s  an t i cue rpo s  7 E6  an t i -T ro p -2  d e  ra t ón  q u imér i c os  y  5 

h uma n i za do s  pa ra  MMAD a  t r a vé s  de  marc ad or  de  

t r a nsg lu t am ina sa  e j e r c en  p o te n te  a c t i v id ad  d e  i nac t i vac ió n  

c e lu l a r  e n  l as  c é lu la s  q ue  e xp res an  T ro p -2 .  

 

Cu adr o  1 2  10 

 

   

A431(Trop-

2+++) 

BxPC3(Trop-

2++) 

CAPAN-

2(Trop-2+/++) 

Colo205 (Trop-

2+) 

SW620 (Trop-2-

) 

Nombre conjugado Carga 

Ab-

IC5

0 

ug/

mL 

Ab-

IC50 

(nM) 

Ab-

IC50 

ug/

mL 

Ab-

IC50 

(nM) 

Ab-

IC50 

ug/m

L 

Ab-

IC50 

(nM) 

Ab-

IC50 

(ug/mL

) 

Ab-

IC50 

(nM) 

Ab-

IC50 

ug/mL 

Ab-

IC50 

(nM) 

6G11-

TG1-

vcMMA

D 

AcLys-

vcMMA

D 1.86 

0.0

30 0.197         0.379 2.525     

7E6-

TG1-

vcMMA

D 

AcLys-

vcMMA

D 1.87 

0.0

16 0.109 

0.02

7 

0.17

9 2.320 

15.46

7 0.152 1.011 14.180 

94.53

3 

h7E6-

WT-

TG1-

vcMMA

D 

AcLys-

vcMMA

D 1.79 

0.0

22 0.144 

0.02

5 

0.16

9 1.956 

13.04

0 0.445 2.969 10.330 

68.86

7 

h7E6-L-

TG1-

vcMMA

D 

AcLys-

vcMMA

D 1.85 

0.0

20 0.132 

0.03

5 

0.23

2 2.027 

13.51

3 0.082 0.549 8.535 

56.90

0 

h7E6-N-

TG1-

vcMMA

D 

AcLys-

vcMMA

D 1.87 

0.0

24 0.163     2.021 

13.47

3 0.100 0.668 11.150 

74.33

3 

h7E6-

SVG-

TG1-

vcMMA

D 

AcLys-

vcMMA

D 1.88 

0.0

16 0.105 

0.03

1 

0.20

6 1.659 

11.06

0 0.118 0.787 10.680 

71.20

0 
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h7E6-

SVGL-

TG1-

vcMMA

D 

AcLys-

vcMMA

D 1.85 

0.0

18 0.120     2.440 

16.26

7 0.052 0.345 10.800 

72.00

0 

h7E6-

SVGN-

TG1-

vcMMA

D 

AcLys-

vcMMA

D 1.87 

0.0

23 0.153 

0.05

1 

0.33

7 2.009 

13.39

3 0.083 0.552 10.410 

69.40

0 

NNC-

TG1-

vcMMA

D 

Aminoc

april-

vcMMA

D 1.83     

7.26

0 

48.4

00     22.790 

151.9

33 22.990 

153.2

67 

7E6-

TG1-

vcMMA

D 

Aminoc

april-

vcMMA

D 1.87     

0.03

0 

0.19

7         24.180 

161.2

00 

h7E6-

SVG-

TG1-

vcMMA

D 

Aminoc

april-

vcMMA

D 1.91     

0.03

4 

0.22

9         25.310 

168.7

33 

7E6-

TG6-

AcLys-

vc-

PABC- 

AcLys-

vc-

PABC-

MMAD 1.87   

0.00

8 

0.05

3       

MMAD             

7E6-

K222R-

LCQ3-

AcLys-

vc-

PABC-

MMAD 

AcLys-

vc-

PABC-

MMAD 0.74   

0.00

8 

0.05

4       

h7E6SV

G-TG6-

AcLys-

vc-

PABC-

MMAD 

AcLys-

vc-

PABC-

MMAD 1.93 

0.0

11 0.072 

0.03

2 

0.21

4   0.209 1.393   

h7E6SV

G-

K222R-

LCQ3-

AcLys-

vc-

PABC-

MMAD 

AcLys-

vc-

PABC-

MMAD 1.90 

0.0

1 0.07 

0.01

4 

0.09

2   2.681 

17.87

3   
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E jemp lo  10 :  Con jug a do  d e  Aur i s t a t i na  7 E6  An t i -T r op - 2  I n du jo  

Reg re s ión  de  T um or  a  La rg o  P la zo  en  Mo d e lo  d e  Xen o in j e r t o  BxPC3 

 

L os  es tu d io s  de  e f i c ac ia  i n  v i vo  de  an t i cu e rp o  de  co n t ro l  

h Ig G1-T G1- vc MMAD ( “ NNCT G1- vc MMAD” )  y  a n t i c ue rp o  7E6  5 

a n t i -T rop - 2  q u im ér i c o  co n jug a do  c on  1 )  va r i an te  LCQ 03- AcL ys -

vc -PABC- MMAD K 2 22 R  o  2 )  T G6-AcL ys - vc - PABC- MMAD a  

t r a vé s  de  t r a nsg lu tam inas a  se  e f ec tu a ro n  co n  e l  mode lo  de  

xe n o in j e r t o  BxPC3 q ue  e xp res a  e l  ob j e t i vo .  Pa ra  e l  con j ug ado  

va r ia n te  h7 E6-K2 22 R-L CQ0 3-AcLys - vc - PABC- MMAD,  e l  10 

am ino ác id o  l i s ina  d e  t i p o  s i l ves t r e  en  e l  an t i c ue r po  an t i -T rop - 2  

e s  su s t i t u id o  co n  am ino ác id o  a rg i n ina  ( es  d ec i r ,  K22 2R)  en  la  

p os i c i ón  22 2  de  ac uer do  c on  e l  esq uem a  d e  num erac ión  d e  

Ka ba t .  L CQ03  co r re sp on de  a  l a  NO  ID  SEC:7 8  (GGL LQGG) ,  y  

T G6  co r r esp on de  a  NO  I D  SEC: 79  (LLQG A) .  E l  mé t od o  g en era l  15 

p ara  co n jug a r  lo s  a n t i c ue r pos  T ro p -2  u t i l i zan do  m arca do res  de  

t r a nsg lu t am ina sa  LCQ03  y  T G 6  s e  de sc r i b i ó  en  e l  E j emp lo  9 .  

Do s  m i l l o ne s  d e  cé lu la s  ca nc eros as  BxPC3  f ue ro n  im p la n ta das  

d e  ma ner a  s ub cu tán ea  en  ra to ne s  CB1 7  SCI D  de  5 -8  sema na s  

d e  ed ad  ha s ta  q ue  l os  t ama ño s  d e  t umor  a l c an za r on  20 

a pro x ima dame nte  2 50  mm 3 .  L os  an ima les  f ue r on  a le a to r i za dos  

p o r  t ama ño s  d e  t umor  y  l a  d o s i f i cac ió n  se  re a l i zó  a  t r a vé s  de  

i n ye cc ió n  d e  bo lo  e n  la  ven a  d e  la  co l a .  3  mg /kg  de  h Ig G1  de  

c on t r o l ,  va r i an t e  h 7 E6- K2 22 R-L CQ0 3-AcL ys - vc -PABC- MMAD 

q u imér i c o ,  o  7 E6 -T G6-AcL ys - vc -PABC- MMAD q u imér i c o  f ue ron  25 

a dm in is t r ad os  a  t r a vé s  de  i n yecc ión  d e  b o lo  e n  la  ve n a  de  la  

c o la  u na  ve z  p a ra  u n  t o t a l  d e  1  d os is  E l  vo l ume n  de  t umor  f ue  

me d id o  u na  ve z  po r  s ema na  po r  m ed io  de  un  d is po s i t i vo  Ca l ip e r  

y  c a lcu l ad o  co n  la  s ig u ien te  f ó rmu la :  Vo lum en  d e  t um or  =  

( lo ng i t ud  x  a nch ura 2 ) / 2 .  Se  t e rm ina ro n  l os  e s tu d ios  an t es  d e  30 

q ue  s us  vo lúme nes  d e  t umor  a l ca n za ran  20 00  mm 3 .  La  dos i s  

i n d i v id ua l  d e l  an t i cu e rp o  7 E6  a n t i -T rop -2  co n jug a do  co n  AcL ys -

vc -PABC- MMAD r es u l t ó  e n  l a  r eg res ió n  de  t um or  a  l a rgo  p l a zo .  

Vé ase  l a  F ig u r a  8 .  
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E j emp lo  11 :  C i t o to x i c id ad  de  ADCs  An t i -T rop - 2  e n  Cé lu la s  T ro p -2  

Pos i t i vas  

L os  a n t i cu e rp os  d e  co n t ro l  neg a t i vo  ( NNC)  y  a n t i -T ro p -2  

h uma n i za do s  (h 7E6 SVG)  f ue r on  e xp res ad os  c omo  su b t ip os  I g G1  5 

h uma no s  m od i f i c ad os  g e né t i c ame n te  c on  mar ca dor  ma rca dor es  de  

t r a nsg lu t am ina sa  q ue  co n t ie ne n  g lu tam ina  en  e l  e x t rem o  C  d e  l a  

c ad en a  p es ad a  (TG6  (NO  I D  SEC:  79 ) ) ,  ca den a  l i g e ra  (L CQ0 3  ( NO  ID  

SEC:  7 8 )  y  LCQ 04  ( NO  ID  SEC:  79 ) )  o  co n  mu t ac io ne s  N2 97Q/ K2 22R 

e n  l os  d om in ios  CH2/ b isag ra  d e  ca de na  p es ad a  y  c on jug a do s  con  10 

AcL ys - vc - PABC-0 10 1  ( “ vc 01 01”  o  Ac e t i l - l i s in a - va l in a -c i t r u l i na - p -

am ino be nc i lo x i ca r bo n i l - ( 2 -m e t i l a la n i l -N- [ ( 3 R,4 S,5 S ) - 3 -me t o x i - 1 - { (2 S ) -

2 - [ ( 1 R,2 R ) - 1 -m e to x i -2 -m e t i l - 3 -o xo - 3 - { [ ( 1S ) - 2 - f en i l - 1 - (1 , 3 - t i a zo l - 2 -

i l ) e t i l ] am ino } p ro p i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -me t i l - 1 -o xo he p tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i n am ida ) )  o  am in oc apr o i l -PEG6  ( Pr op i le n  G l i co l ) 6 - p rop ion i l ) - MMAD 15 

c omo  se  i nd ic ó .  2 -me t i l a l an i l - N- [ ( 3 R, 4S, 5S ) - 3 -me t ox i - 1 - { (2 S ) - 2 -

[ ( 1 R, 2R ) - 1 -me t o x i -2 -me t i l - 3 - o xo - 3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f en i l - 1 - (1 , 3 - t i a zo l - 2 -

i l ) e t i l ] am ino } p ro p i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -me t i l - 1 -o xo he p tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i n am ida  es  un a  a u r i s t a t in a  n o vedo sa ,  com o  s e  d esc r i be  en  l as  

So l i c i t ud es  d e  lo s  Es ta do s  Un id os  Nos :  61 / 56 1 ,2 55  y  6 1 /6 76 , 42 3 .  E l  20 

mét od o  p a ra  c on j ug a r  lo s  an t i cu e rp os  T ro p -2  u t i l i za ndo  m arc adores  

d e  t r a nsg lu tam inasa  se  d esc r i be  e n  e l  E j emp lo  9 .  L as  c é lu la s  q ue  

e xp r es an  e l  ob j e t i vo  o  s i n  e xp r es ión  ( SW 620)  f ue ron  c u l t i va da s  en  

p l ac as  de  f o nd o  t r ans par en t e  co n  pa red es  b l anc as  a  2 00 0  ( A431 ,  

BxPC3,  NCI - H29 2 ,  NCI - H16 50 ,  MDA- MB-4 68  y  SW 620) ,  25 00  (Ca lu -3 )  25 

o  3 00 0  (O VCAR3  y  SKBR3)  c é lu la s  po r  p o zo  du r an te  2 4  h o r as  an tes  

d e l  t r a tam ie n to .  L as  cé lu las  f ue ro n  t r a ta das  co n  c on j ug ados  

a n t i c ue r po - f á rmac o  d i lu i do s  se r ia lme n te  e n  4  o ca s io nes  po r  

t r i p l i c ad o .  Se  de t e rm in e  la  v i ab i l i d ad  c e lu l a r  a  t r a vés  d e  Ce l lT i t e r -

G lo ®  L um ine sce n t  Ce l l  V i ab i l i t y  Ass ay  9 6  ( P rom eg a ,  Ma d i so n ,  W I )  96  30 

h ora s  d es pu és  de l  t r a tam ie n to .  Se  d e te rm inó  l a  v ia b i l i d ad  ce lu la r  

c omo  u n  po r ce n ta j e  d e l  co n t ro l ,  n o  t r a t ad o .  Se  c a lcu l ó  I C50  po r  

me d io  de l  so f t wa re  Gra ph Pad  Pr i sm  5  y  se  exp re só  como 

c on ce n t rac i ón  ( n M)  de  Ab  t o ta l .  E l  Cu adr o  1 3  mu es t ra  q u e  los  
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a n t i c ue r pos  7 E6  an t i -T ro p -2  7 E6  h uma n i zado s  co n jug ad os  p a ra  

vc 0 10 1  o  PEG6 - MMAD a  t r avé s  de  m arc ado r  de  

t r a nsg lu t am ina sa  e j e r c en  p o te n te  a c t i v id ad  d e  i nac t i vac ió n  

c e lu l a r  e n  l as  c é lu la s  q ue  e xp res an  T ro p -2 .  

 5 

Cu adr o  1 3 .  

Nombre 

de 

célula  

Tipo de  

célula  

Expresión 

de Trop-2  

h7E6SVG-

TG6-

vc0101 Ab 

IC50 (nM) 

h7E6SV

G-

N297Q/

K222R-

PEG6M

MAD Ab 

IC50 

(nM) 

h7E6SVG-

LCQ03/K2

22R-

vc0101 Ab 

IC50 (nM) 

h7E6SVG

-

LCQ04/K

222R-

vc0101 

Ab IC50 

(nM) 

NNC-

TG6-

vc0101 

Ab IC50 

(nM) 

NNC-

N297Q/K2

22R-

PEG6MM

AD Ab 

IC50 (nM) 

A431 

Carcinoma 

epidermoi 

de   +++ 0.12 0.07 0.03     >267 

BxPC3 

Adenocar

cinoma de 

páncreas   ++ 0.32 0.03 0.13 0.11     

NCI-

H292 

Carcinoma 

pulmonar

mucoepi 

dermoide   ++ 0.63 0.03   1.84     

Calu-3 

Adenocar

cinoma 

pulmonar  ++ 0.53 0.50   1.51     

NCI-

H1650 

Carcinoma 

pulmonar-

broncoal 

veolar   ++ 1.92 0.38     >267 >267 

OVCAR3 

Adenocar

cinoma de 

ovarios   +++ 0.56 0.98     168.5 >267 

MDA-

MB-468 

Adenocar

cinoma 

Mamario  ++ 0.77 0.19     >267 >267 

SKBR3 

Adenocar

cinoma 

Mamario   +/++ 0.42 0.08     200.5 >267 

Colo205 

Adenocar

cinoma 

colorectal   + 32.89 21.15 174.50       

SW620 

Adenocar

cinoma 

colorectal   - 156.20 >267 >267 >267 >267 >267 
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Ejemplo 12: Conjugado de 7E6 Auristatina Anti-Trop-2 Indujo Regresión de Tumor 

en el Modelo de Xenoinjerto BxPC3 de Tumor Pancreático 

Se  e f ec tu a ro n  l os  e s tu d ios  d e  e f i c ie nc i a  i n  v i vo  d e  ADCs  a n t i -

T rop 2  c on  e l  mo de lo  de  xen o in j e r t o  BxPC3  q ue  e xp r esa  e l  ob j e t i vo .  

Do s  m i l l on es  de  c é lu l as  ca nc eros as  ep ide rm o ide s  A4 31  f u e ron  5 

imp lan t ada s  d e  man era  su bc u tá ne a  en  ra t on es  nu / nu  de  5 -8  sem ana s  

d e  ed ad  ha s ta  q u e  lo s  t ama ño s  d e  t umor  a l ca n za ron  

a p ro x ima dame nte  3 50 .  mm 3 .  Lo s  a n ima les  f ue r on  a le a to r i za do s  po r  

t am añ os  de  t um or  y  l a  d os i f i ca c ió n  se  e f ec tu ó  a  t r a vé s  d e  in yec c ión  

d e  bo lo  e n  la  ve na  d e  l a  c o la .  6  mg /kg  d e  a n t i c ue r pos  an t i -T ro p2  7 E6  10 

q u imér i c os  o  7E6  h um an i zad os  ( h7E6-W T ,  h 7 E6- SVG,  h7 E6- L ,  y  

h 7 E6- SVG L)  co n jug ad os  c on  vc MMA E f ue r on  a dm in is t r a do s  a  t r a vés  

d e  i n ye cc ión  de  bo lo  en  l a  ven a  de  l a  c o l a  co n  u na  d os i s  ú n ic a .  E l  

mé t od o  de  co n jug ac ión  de  a n t i cu e rp os  T r op - 2  u t i l i zan do  m arca dor  de  

t r a nsg lu t am ina sa  T G1  ( NO  ID  SEC:  75 )  en  p res en c ia  de  15 

t r a nsg lu t am ina sa  se  d es c r i be  e n  e l  E j em p lo  9 .  Se  m id ió  e l  vo l um en  

d e  t umor  un a  ve z  p o r  sema na  p o r  me d io  d e  u n  d i sp os i t i vo  Ca l ip e r  y  

s e  ca lc u ló  c on  la  s ig u ien te  f ó rmu la :  Vo lum en  d e  t umor  =  ( l ong i t u d  x  

a nc hur a 2 ) / 2 .  Los  a n ima les  f ue ro n  sa c r i f i ca do s  a n tes  d e  q ue  sus  

vo lúm ene s  de  t umo r  a l c an za r an  20 00  mm 3 .  Se  o bs e r vó  r eg res ió n  de  20 

t um or  e n  t o do s  l os  g rup os  t r a ta do s  an t i -T rop 2  ADC.  F ig u r a  9 .  

 

E j emp lo  1 2 :  Co n jug a do s  d e  Aur i s t a t in a  7 E6  An t i -T rop -2  I n du j e ron  

Reg re s ión  de  T umo r  en  e l  Mo d e lo  de  Xe no in j e r t o  BxPC3  de  T umor  

Pa nc re á t i c o  25 

 

Se  re a l i za r on  es tud ios  d e  e f i c ac i a  i n  v i v o  d e  an t i -T ro p2  ADCs  

c on  mo de lo  d e  xe no in j e r t o  BxPC3 q u e  e xp re sa  e l  o b j e t i vo .  Dos  

m i l l on es  de  cé lu l a s  d e  c ánc er  de  p anc r eá t i co  BxPC3  f ue ron  

imp lan t ada s  d e  ma ner a  s ub cu t áne a  e n  ra t on es  CB17 / SCI D  d e  5 -8  30 

s ema nas  d e  e da d  h as t a  q ue  l os  t ama ño s  de  t umor  a l ca n za ro n  en t re  

3 00 - 40 0  mm 3 .  Lo s  a n ima le s  f ue ro n  a l ea t o r i zado s  p o r  t am añ os  de  

t um or  y  l a  d os is  i n d i v id ua l  de  an t i c ue r po  an t i -T ro p2  hum an i zado  

c on j ug ad o  c on  1 )  T G6- Ac L ys - vc - PABC- 01 01  (eq u i va len t e  a  T G6-
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AcL ys - vc -0 10 1  c omo  se  m os t ró  e n  la  F ig u ra  9A ) ;  2 )  

N2 97Q/ K2 22 R-PEG6 - MMAD ( ( Pro p i l e n  G l i co l ) 6 -p ro p io n i l -

MMAD) ;  y  3 )  LCQ04 -K22 2R- vc - PABC0 10 1  (eq u i va le n te  a  

L CQ0 4 / K2 22 R- vc 010 1  como  s e  mo s t ró  e n  l a  F ig u ra  9 C) ;  L CQ0 4  

c o r re sp on da  a  No  ID  SEC:  79  (L LQGA) )  y  c on j ug ad os  d e  c on t r o l  5 

f ue ro n  a dm in is t r ado s  a  t r a vés  de  in ye cc ión  d e  bo lo  en  l a  ven a  

d e  la  c o la .  Se  m id i ó  e l  t ama ño  de  t umor  un a  ve z  p o r  sem an a  

p o r  m ed io  d e  un  d i sp os i t i vo  Ca l i pe r  y  se  ca l cu ló  c on  la  

s ig u ien te  f ó rmu la :  Vo lum en  de  t um or  =  ( lo ng i t ud  x  a nc hu ra2 ) /2 .  

Se  t e rm in a ro n  lo s  e s t ud io s  an te s  de  q ue  su s  vo lúm en es  de  10 

t um or  a l c an za ra n  2 00 0  mm 3 .  L as  F ig u ra s  9 A-9 C m ue s t ra n  q ue  

u na  do s i s  i nd i v i du a l  d e l  an t i c ue r po  an t i -T ro p2  h uma n i zado  

c on j ug ad o  co n  1 )  T G6-AcL ys - vc -PABC-0 10 1 ;  2 )  N29 7Q/K2 22 R-

PEG 6- MMAD;  y  3 )  L CQ 04- K22 2R- vc -PABC0 10 1  r esu l t a r on  en  

r eg res ió n  de  t um or  en  e l  mo de lo  de  xe no in j e r t o  BxPC3  de  t umor  15 

p an c re á t i co .  

 

E j emp lo  13 :  Con jug a do  d e  Aur i s t a t i na  7 E6  An t i -T r op - 2  I n du jo  

Reg re s ión  de  T umo r  en  Mo d e lo  d e  Xe no in j e r t o  Co lo20 5  d e  T umor  

Co lo rec t a l  20 

 

Se  e f ec tu a ro n  es tud ios  d e  e f i cac i a  i n  v i vo  d e l  a n t i c ue r po  

T rop -2  co n  e l  m od e lo  d e  xe no in j e r t o  c o lo 20 5  q u e  e xp res a  e l  

o b j e t i vo .  T res  m i l l o ne s  d e  c é lu l as  de  cá nc er  d e  c o lo n  c o lo 205  

f ue ro n  imp lan t ad as  d e  m an era  su bc u tá ne a  en  r a to ne s  nu / nu  de  25 

5 -8  s ema nas  de  e da d  h as t a  q ue  l os  t amañ os  de  t umor  

a l ca n za ron  ap r o x ima dam ent e  30 0  mm 3 .  Lo s  an im a les  f ue ron  

a l ea t o r i zado s  po r  t am añ os  d e  t um or ,  y  s e  a dm in i s t r ó  l a  d os is  

i n d i v id ua l  de  6  mg /kg  d e  a n t i cu e rpo  a n t -T rop - 2  huma n i zad o  

c on j ug ad o  c on  1 )  T G6- Ac L ys - vc - PABC- 01 01  (eq u i va le n te  a  30 

T G6- vc -01 01  como s e  m os t ró  en  la  F ig u ra  10 ) ;  y  2 )  L CQ0 3- vc -

PABC-0 10 1  q u e  t i e ne n  su s t i t uc i ón  K22 2R  en  los  d om in ios  

b i sag ra / CH2  de  l a  c ad en a  pes ad a  ( equ i va l en te  a  L CQ0 3 /K2 22 R-

vc 0 10 1  c omo  se  mo s t ró  en  l a  F ig u ra1 0 ;  LCQ 03  co r r es po nd e  a  
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NO I D  SAC:  7 8  (GGL LQGG) ) ;  y  e l  c on j ug ado  de  con t r o l  ( I g G-vc -

PABC-0 10 1)  a  t r a vé s  d e  in yec c ió n  d e  b o lo  en  l a  ven a  de  l a  c o la .  E l  

vo l um en  d e  t um or  s e  m id ió  un a  ve z  p o r  s ema na  po r  me d io  de  un  

d i sp os i t i vo  Ca l i pe r  y  s e  ca l cu ló  c on  la  s ig u ien t e  f ó rmu la :  Vo lum en  de  

t um or  =  ( l ong i t ud  x  a nc hur a2 ) /2 .  Los  e s tu d ios  se  t e rm ina ron  an t es  de  5 

q ue  s us  vo lúme nes  d e  t umor  a l ca n za ran  20 00  mm 3 .  La  F ig u r a  10  

mu es t r a  q ue  u na  d os is  i n d i v i d ua l  d e l  a n t i c ue r po  a n t i -T rop -2  

c on j ug ad o  co n  1 )  T G6  AcL ys - vc -PABC-0 10 1 ;  y  2 )  L CQ0 3- vc -PABC-

0 10 1  q u e  t i en e  s us t i t u c ión  K2 22 R  en  lo s  dom in ios  de  b i sag ra / CH2  de  

l a  ca de na  pe sa da  d i o  c omo  r es u l t a do  l a  r eg res ió n  de l  t umor  en  e l  10 

mo de lo  d e  xe no in j e r t o  Co lo2 05  de  t umo r  co l o re c ta l .  

 

E j emp lo  14 :  Con jug a do  d e  7E6  Aur i s t a t in a  An t i -T r op - 2  I n du jo  

Reg re s ión  d e  T umo r  en  Mo de lo  de  Xe no in j e r t o  PDX  O va1 96 75 6  de  

O var io  15 

Se  e f ec tu a ro n  e s tu d io s  d e  e f i ca c ia  i n  v i v o  de  ADC T rop -2  

u sa nd o  an t i c ue r po  a n t i -T ro p2  h uman iza d o  ( h7 E6 SVG)  co n jug a do  co n  

T G6- vc -01 01  co n  mo de lo  de  xen o in j e r t o  d e r i va do  de  p ac ien t e  con  

c án cer  de  o va r i o  q ue  e xp re sa  e l  ob j e t i vo  (PDX  O va 19 67 56) .  Es ta  

mu es t r a  d e  t um or  s e  d e r i vó  a  pa r t i r  d e  un  esp éc ime n  q u i r ú rg i co  y  se  20 

p rop ag ó  en  ra t on es  NSG  ( Ja ck son  La bor a to r i es ,  Ba r  Ha rbo r ,  Ma ine ) .  

Pa r a  es t ud io s  de  e f i cac i a ,  ap r o x im ad ame nte  1 - 2  mm 3  d e  f r agmen tos  

d e  t umor  f ue r on  imp lan t ad os  d e  m an era  s ub cu t án ea  de n t ro  de  los  

f l a nc os  la t e ra l es  d e  r a ton es  CB1 7 / SCI D.  L os  an ima les  f ue ron  

a l ea t o r i zado s  po r  t am añ os  de  t umor  u n a  ve z  q u e  a l ca n za ro n  ~ 400  25 

mm 3 ,  y  s e  adm in is t r ó  u na  dos i s  in d iv i d u a l  d e  h 7E6SVG-T G6-AcL ys -

vc -PABC- 01 01  ( 0 .75  mg /kg  y  1 .5  mg /k g ;  eq u i va le n te  a  T G 6- vc 01 01  

c omo  s e  mo s t ró  en  l a  F ig u r a  1 1 )  y  e l  co n jug ad o  d e  c on t r o l  ( 1 .5  

mg /kg ;  I g G- vc - PABC-0 10 1  o  I g G-vc0 10 1  c omo  s e  m os t r ó  e n  l a  F ig u ra  

1 1 )  a  t r a vé s  d e  inye cc ión  de  b o lo  en  l a  ve n a  d e  la  co l a .  E l  vo lumen  30 

d e  t um or  s e  m id ió  u na  ve z  p o r  sem an a  p o r  me d io  de  un  d is pos i t i vo  

Ca l ip e r  y  s e  ca lc u l ó  c on  l a  s ig u ien te  f ó rm u la :  Vo lumen  d e  t umor  =  

( lo ng i t ud  x  anc hura 2 ) / 2 .  L os  e s tu d ios  s e  t e rm in a ro n  an te s  d e  q u e  su s  

vo lúm ene s  d e  t umor  a l c an za r an  2 00 0  mm 3 .  La  F ig u r a  1 1  mu es t r a  q ue  



159 

l a  d os is  i nd i v i du a l  d e l  an t i cue rpo  a n t i -T rop 2  huma n i zad o  con jug ado  

c on  T G6 -Ac L ys - vc -PABC-0 10 1  r esu l t ó  e n  l a  r eg res i ón  de  t umor  e n  e l  

mo de lo  d e  xe no in j e r t o  PDX  O va 19 6756  de  cá nc er  d e  o va r io .  

 

E j emp lo  15 :  E l  Co n jug a do  d e  7E6  Aur i s t a t in a  An t i -T ro p -2  Mu e s t ra  5 

Ef i ca c ia  Su per io r  q ue  G emc i t a b in e  pa ra  I n du c i r  Reg res ió n  d e  T umor  

e n  Mo de lo  PDX  Pan c re á t i co  Pan 01 46  

Se  e f ec tu a ro n  e s tu d io s  d e  e f i ca c ia  i n  v i v o  de  ADC T rop -2  

u sa nd o  an t i c ue r po  a n t i -T ro p2  h uman iza d o  ( h7 E6 SVG)  co n jug a do  co n  

T G6- vc 01 01  co n  mo de lo  d e  xen o in j e r t o  de r i vad o  d e  p ac ien t e  con  10 

c án cer  p anc reá t i co  q ue  e xp re sa  e l  ob j e t i vo  ( PDX  Pan 01 46)  a  pa r t i r  

d e  J ack so n  L ab ora to r i es  ( Ba r  Harb o r ,  Ma ine ) .  Pa ra  l os  e s tu d io s  de  

e f i cac i a ,  1 - 2  mm 3  d e  f r ag men to s  de  t umor  f u e ro n  imp lan t ad os  de  

ma ner a  s ubc u tá nea  de n t ro  de  lo s  f l an co s  l a te r a le s  de  lo s  a n ima les .  

L os  a n ima le s  f ue ron  a l ea t o r i za do s  po r  t ama ño s  d e  t umor  u na  ve z  q u e  15 

a l ca n za ron  ~3 00  mm 3 ,  y  h 7E6 SVG-T G6-AcL ys - vc -PABC-0 10 1  y  e l  

c on j ug ad o  d e  con t r o l  f u e ro n  a dm in is t r ado s  a  t r a vé s  d e  i n ye cc ió n  d e  

b o lo  en  l a  ve na  de  l a  co l a .  F ig u r a  1 2 A:  Do s is  in d i v id ua l  de  h 7E6SVG-

T G6-AcL ys - vc -PABC-0 10 1  (m os t ra do  c omo  h 7E6 SVG-T G6 - vc 01 01  en  

l a  F ig u r a )  y  e l  co n jug a do  d e  c on t ro l  f u e ro n  s um in is t r ado s  en  l as  20 

d os i s  i nd ic ad as .  Se  sum in is t r ó  Gemc i t a b in e  a  7 5  mg /kg  do s  vec es  

p o r  sema na  p a ra  u n  t o ta l  de  6  dos i s .  F ig u ra  12 B:  se  s um in is t r ó  

h 7 E6 SVG-T G6- Ac Lys - vc - PABC- 01 01  a  0 .7 5  mg /kg  sem an a lmen te  

p a ra  4  do s is ,  1 . 5  mg /k g  ca da  dos  s ema nas  pa r a  do s  d os is  o  3 .0  

mg /kg  d os is  in d i v i d ua l .  Se  sum in i s t r ó  Gem c i t ab ine  u na  ve z  po r  25 

s ema na  a  75  mg /kg  pa r a  4  dos i s .  E l  vo l um en  d e  t um or  s e  m id ió  una  

ve z  p o r  s eman a  p o r  me d io  d e  u n  d is po s i t i vo  Ca l i pe r  y  se  ca lc u ló  con  

l a  s ig u ie n te  f ó rmu la :  Vo lum en  de  t umo r  =  ( lo ng i t ud  x  a nc hur a 2 ) / 2 .  Los  

e s tu d ios  se  t e rm in a ro n  a n te s  d e  q ue  su s  vo lúme ne s  d e  t umor  

a l ca n za ran  2 00 0  mm 3 .  L os  da t os  mu es t r an  q u e  e l  a n t i c ue r po  an t i -30 

T rop 2  h uma n i za do  c on jug a do  c on  T G6-AcL ys - vc -PABC-0 10 1  t i ene  

e f i cac i a  s up er io r  a  g emc i t ab ine  pa r a  in du c i r  l a  r eg res i ón  d e  t umor  en  

e l  mo de lo  PDX  pan c re á t i co  Pan 01 46  y  q ue  l a  do s i f i cac i ón  co n t in ua  

d e  h7 E6 SVG-T G6-AcL ys - vc - PABC-0 10 1  r es u l t ó  en  l a  r eg res ió n  de  
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t um or  sos t en ida  e n  e l  m od e lo  de  xe n o in j e r t o  PDX  p a nc r eá t i co  

Pa n0 14 6 .  

 

E j emp lo  16 :  Con jug a do  d e  7E6  de  Au r i s t a t i na  An t i -T rop -2  I nd uce  

Reg re s ión  de  T um or  e n  Mo de lo  PDX  Pa n1 44 60 7  Pan c re á t i c o  5 

Se  e f ec tu a ro n  es t ud ios  i n  v i v o  d e  T ro p -2  ADC u s and o  

a n t i c ue r po  an t i -T rop -2  huma n i zad o  (h7 E6SVG)  c on j ug ado  co n  vc0 101  

o  PEG6 MMAD c o n  e l  mo de lo  d e  xen o in j e r t o  d e r i va do  d e  p ac ien t e  con  

c án cer  pa nc re á t i c o  q ue  e xp re sa  e l  ob j e t i vo  ( PDX  Pan 14 46 07) .  Es ta  

mu es t r a  se  t umor  s e  de r i vó  a  pa r t i r  d e  un  e sp éc ime n  q u i r ú rg i co  y  se  10 

p rop ag ó  en  ra t on es  NSG  ( Ja ck son  La bor a to r i es ,  Ba r  Ha rbo r ,  Ma ine ) .  

Pa r a  los  es t ud io s  d e  e f i cac i a ,  1 - 2  mm 3  d e  f r ag men to s  d e  t umor  

f ue ro n  imp lan t ad os  d e  ma ner a  s ubc u tá ne a  d en t r o  de  l os  f l ancos  

l a t e ra l es  d e  ra t one s  CB17 / SCI D.  L os  an ima les  f ue ro n  a l ea t o r i za dos  

p o r  t ama ño s  de  t um or  un a  ve z  q u e  a lc an za r on  ~30 0  mm 3 ,  se  15 

a dm in is t r ó  un a  d os i s  in d i v i d ua l  de  1 . 5 ,  3 .0  y  6 . 0  mg /k g  h7 E6 SVG-

N2 97Q/ K2 22 R-PEG6 MMAD y  e l  c o n jug a do  d e  c on t r o l  a  t r a vé s  de  

i n ye cc ió n  de  b o lo  e n  la  ven a  de  la  co l a .  E l  vo lum en  d e  t umor  se  

m id i ó  u na  ve z  po r  s ema na  po r  me d io  d e  u n  d i sp os i t i vo  Ca l ip e r  y  se  

c a lc u l ó  co n  l a  s igu ien t e  f ó rmu la :  Vo lume n  de  t um or  =  ( long i t u d  x  20 

a nc hur a 2 ) / 2 .  Se  t e rm in a ro n  lo s  es t ud io s  an t es  de  q ue  su s  vo lúm enes  

d e  t um or  a l can za ra n  2 00 0  mm 3 .  L a  F ig u ra  13  m ue s t ra  qu e  u na  do s is  

i n d i v id ua l  d e l  a n t i c ue r po  a n t i -T rop2  hum an i zad o  con j ug ad o  co n  

PEG 6- MMAD r es u l t ó  en  l a  r eg res i ón  de  t umor  e n  e l  m od e lo  PDX  

Pa n1 44 60 7  pa nc r eá t i co .  25 

 

E j emp lo  17 :  Con jug a do  d e  7E6  de  Au r i s t a t i na  An t i -T rop -2  I nd uce  

Reg re s ión  de  T um or  e n  e l  Mo d e lo  PDX  Pa n0 13 5  Panc r eá t i c o  

Se  e f ec tu a ro n  es t ud ios  i n  v i v o  d e  T ro p -2  ADC u s and o  

a n t i c ue r po  a n t i -T r op - 2  h uma n i za do  (h 7 E6 SVG)  con j ug ad o  con  30 

PEG 6 MMAD co n  mo de lo  de  xen o in j e r t o  d e r i va do  d e  p ac ie n te  c on  

c án cer  p anc reá t i co  q ue  e xp re sa  e l  ob j e t i vo  ( PDX  Pan 01 35)  a  pa r t i r  

d e  J ack so n  L ab ora to r i es .  Pa r a  l os  es tu d io s  d e  e f i c ac ia ,  1 - 2  mm 3  de  

f r ag men to s  d e  t umor  f u e ro n  imp lan t ad os  de  ma nera  s ubc u tá nea  
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d en t r o  de  lo s  f l anco s  l a te r a les  d e  l os  a n im a les .  L os  a n ima les  f ue ron  

a l ea t o r i zado s  po r  t am añ os  de  t umor  u n a  ve z  q u e  a l ca n za ro n  ~ 300  

mm 3  y  se  adm in i s t r a r on  6mg /k g  d e  h7 E6 SVG-N2 97Q/ K2 22 R-

PEG 6 MMAD y  e l  co n jug a do  de  co n t ro l  a  t r a vé s  d e  in yec c ió n  d e  b o lo  

e n  la  ve na  de  la  co l a  c on  dos i s  ind iv i d u a l .  E l  vo lum en  d e  t um or  se  5 

m id ió  u na  ve z  po r  s ema na  po r  me d io  d e  u n  d i sp os i t i vo  Ca l ip e r  y  se  

c a lc u l ó  co n  l a  s igu ien t e  f ó rmu la :  Vo lume n  de  t um or  =  ( long i t u d  x  

a nc hur a 2 ) / 2 .  L os  es t ud ios  s e  t e rm ina ro n  a n tes  de  q ue  su s  vo lúme nes  

d e  t um or  a l can za ra n  2 00 0  mm 3 .  L a  F ig u ra  14  m ue s t ra  qu e  u na  do s is  

i n d i v id ua l  d e l  a n t i c ue r po  a n t i -T rop2  hum an i zad o  con j ug ad o  co n  10 

PEG 6- MMAD r es u l t ó  en  l a  r eg res i ón  de  t umor  e n  e l  m od e lo  PDX  

Pa n0 13 5  p anc r eá t i c o .  

 

E j emp lo  18 :  De te rm in ac ió n  de  A f i n i da d  de  En lac e  de  An t i cu e rp o  p a ra  

An t i c ue r po s  An t i -T ro p -2  Human i za dos  15 

Se  r ea l i zó  e l  an á l i s i s  de  l as  i n te r acc i on es  Fa b /hum an  T ro p2-

ECD ( Domin io  Ex t r ace lu la r )  u t i l i za ndo  u n  b ios en sor  de  Re so na nc ia  

P lasm ón ic a  d e  Sup er f i c i e  (SPR)B io -Ra d  Pr o te on  X PR3 6  ( B io - Rad ,  

Her cu le s ,  CA)  equ ipa do  c on  u n  m ic r oc i r c u i t o  se nso r  GL C.  La  

t em per a tu r a  de  e ns a yo  f ue  d e  25°C,  y  l a  so l uc ió n  r eg u la do r a  de  pH 20 

d e l  e nsa yo  f ue  10  m M Fo s f a to  de  So d io ,  150  m M Na Cl ,  0 .0 5%  T we en-

2 0 ,  p H  7 . 4 .  Se  p re par e  u na  d isp os ic i ón  de  F ab s  am in e -a co p la das  

u t i l i zan do  l a  m e to do log ía  d esc r i t a  e n  Ab d i ch e  e t  a l .  ( Ana l .  B io chem. ,  

4 11 : 13 9-1 51  (2 01 1) ) .  En  ca da  c i c lo  d e  an á l i s i s ,  e l  a n t íg en o  T ro p2-

ECD h uma no  mono va len t e  se  h i zo  f l u i r  a  30  µ L /m in  sob re  las  F ab s  25 

i nm o v i l i za da s  du r an t e  3  m inu t os  seg u ido  p o r  un  l a vad o  c o n  so lu c ión  

r eg u lad o ra  d e  p H d u r an t e  1 5  m inu t os  a  f i n  d e  mo n i t o r ea r  l a  

d i so c i ac i ón  d e l  com p le j o  Fa b /T rop 2 .  L a  su per f i c i e  de  s ensor  f ue  

r eg ener ad a  e n t re  lo s  c i c l os  de  an á l i s i s ,  u t i l i za nd o  t r e s  i n ye cc io nes  

d e  18 - seg un do s  d e  un a  me zc la  2 :1  (e n  vo lume n)  d e  so luc ión  30 

r eg u lad o ra  de  E lu c i ó n  I g G  P ie rc e :4  M Na C l  (P ie r c e ,  Rock f o rd ,  I L ) .  Se  

r ep i t i e r on  los  c i c l os  d e  en lac e  y  r eg en era c ió n  en  c onc en t r ac i on es  de  

T rop 2- ECD huma no  de  6 ,  3 0  y  15 0  n M.  Lo s  d a tos  re su l t an t es  se  

a j us t a ro n  p a ra  un  mo de lo  d e  e n lac e  L ang mu i r  1 :1  u t i l i zan do  e l  
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s o f tware  d e  e va lu ac ión  Pr o te on .  L os  re su l t ad os  ap are cen  e l  s ig u ien te  

c ua dro .  

 

Cuadro 14 

Secuencia ka (1/Ms) kd (1/s) t1/2 (min) KD (nM) 
DG 

(h7E6_SVG) 1.7E+05 6.9E-04 17 4.1 
DK 

(h7E6_SVG20) 
< 

1.7E+05 1.3E-02 0.88 > 75 
DA 

(h7E6_SVG22) 
< 

1.8E+05 1.3E-02 0.86 > 75 
DL 

(h7E6_SVG28) 
< 

2.1E+05 1.6E-02 0.72 > 75 
DE 

(h7E6_SVG30) 
< 

8.5E+05 6.4E-02 0.18 > 75 
DS 

(h7E6_SVG19) 
< 

6.0E+05 4.5E-02 0.26 > 75 
 5 

Au nq ue  l as  e ns eñ an za s  s e  h an  de sc r i t o  co n  re f e re nc ia  a  va r ias  

a p l i c ac io ne s ,  mé t od os ,  eq u ip os ,  y  c omp os ic i on es ,  se  ap rec i a rá  q ue  

s e  pu ed en  h ac e r  va r io s  camb ios  y  mo d i f i ca c io nes  s i n  a pa r t a r se  de  

l a s  en se ña n zas  d e  la  p r es en t e  y  l a  i n venc ión  re i v i n d i ca da  a  

c on t i nu ac ió n .  L os  e j emp los  a n te r i o res  se  p ro por c i on a ron  pa ra  i l u s t ra r  10 

mej o r  l as  ens eñ anza s  d es c r i t as  y  no  p r e te nd en  l im i t a r  e l  a l ca nc e  de  

l a s  e ns eñ an zas  aq u í  p r es en ta da s .  En  t a n to  q u e  l a s  a c tu a les  

e ns eñ an zas  s e  ha n  d esc r i t o  en  t é rm ino s  de  e s ta s  mo da l id ades  

i l u s t ra t i vas ,  e l  t é cn i co  e xper ime n ta do  com pre nd erá  co n  f ac i l i d ad  q ue  

s on  p os ib l es  nume ros as  va r i ac io nes  y  mo d i f i c ac io ne s  de  es tas  15 

mo da l i da des  i l u s t ra t i vas  s i n  e xper ime n ta c ió n  i nd eb id a .  T od as  esas  

va r ia c i on es  y  m od i f i cac i on es  e s tá n  d en t r o  d e l  a l c an ce  de  las  

a c tu a les  en se ña n za s .  

T od as  l as  re f e ren c ia s  aq u í  c i t ada s ,  i nc lu ye nd o  pa t en t es ,  

s o l i c i t u de s  d e  pa ten t e ,  do cume n to s ,  l i b ros  d e  t e x to ,  y  s im i la r es ,  y  l as  20 

r e f e re nc ias  c i t ad as  e n  e l l as ,  ha s ta  e l  g rad o  en  q u e  n o  lo  e s té n  ya ,  se  

e nc ue n t ra n  i nc o rpo rad as  me d ia n te  re f e re nc ia  en  s u  t o ta l i da d .  En  e l  

c as o  de  q u e  u na  o  m ás  d e  la  l i t e ra t u ra  i nco r po r ad a  y  ma t e r ia les  

s im i la r es  d i f i e r an  de  o  co n t ra d ig an  es ta  s o l i c i t ud ,  i nc l u yen do ,  a unq ue  
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s in  l im i t ac ió n  a  t é rm in os  de f i n i do s ,  u so  de  t é rm in o ,  t é cn i cas  

d es c r i t as ,  o  s im i la re s ,  p r e va lec e rá  es ta  so l i c i t ud .  

L a  des c r ip c i ón  y  E jem p los  an t e r io r es  de ta l l an  c ie r t a s  

mo da l i da des  esp ec í f i c as  d e  l a  in ven c ió n  y  d esc r i be n  e l  me jo r  

mo do  co n temp lado  po r  l os  in ve n to r es .  S in  emb arg o ,  se  5 

a pre c ia r á  q ue ,  s i n  imp or ta r  cua n  d e ta l l ad o  p ue da  pa re ce r  lo  

a n te r i o r  e n  e l  t ex t o ,  l a  i n ven c ión  p ue de  s e r  l l e vad a  a  la  

p rác t i ca  de  va r i as  ma ner as  y  l a  i n ve nc ión  se r á  i n te r p re ta da  de  

a cu erd o  c on  l as  r e i v in d ic ac io ne s  a d j un t as  y  c ua le sq u ie ra  

eq u i va l en te s  d e  las  m isma s .  10 
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REI VI NDI C ACIO NES 

 

1 .  Un  an t i c ue r po  a is l ad o ,  o  u n  f r ag men t o  de  en lac e  d e  an t íg e no  

d e l  m ism o,  q ue  se  e n la za  de  ma ne ra  es pe c í f i ca  un  a n t íg e no  de  

s up er f i c ie  c e lu l a r  d e  t r o f ob la s to - 2  (T r op - 2 ) ,  en  d on de  e l  an t i c ue r po  5 

c ompr en de  

( a )  u na  r eg ió n  va r ia b le  de  ca de na  pes ad a  ( VH)  comp leme n ta r ia  

q ue  d e te rm in a  reg io ne s  q ue  compr en de n  ( i )  una  reg ión  de  

d e te rm inac ión  comp leme n ta r ia  VH ( CDR1)  q u e  com pre nd e  la  

s ec ue nc ia  SYG VH ( NO I D  SEC:  3 0 ) ,  GGSI SSY  (NO  ID  SEC:  36 ) ,  o  10 

GGSI SSYG VH ( NO I D  SEC:  37 ) ;  ( i i )  u na  CDR2  VH  q ue  c ompr en de  la  

s ec ue nc ia  V IW TX 1 GX 2 T DYNSAL MX 3 ,  e n  d on de  X 1  es  G  o  S ;  X 2  e s  S  o  

V ;  X 3  es  S  o  G  ( NO I D  SEC:  49 ) ,  o  W TX 1 GX 2  en  d on de  X 1  es  G  o  S ,  

X 2  es  S  o  V  ( NO  ID  SEC:  5 0 ) ;  y  i i i )  u n  CDR3  VH  q ue  c ompr en de  la  

s ec ue nc ia  DYDRYTX 1 DY,  e n  d on de  X 1  e s  E  o  M (NO I D  SEC:  82 ) ;  y / o  15 

( b )  un a  r eg ió n  va r i a b le  d e  ca den a  l i g e ra  ( VL )  c omp leme n ta r i a  

q ue  d e te rm in a  r eg ion es  q u e  compre nd en  ( i )  u na  CDR1  VL  q ue  

c ompr en de  la  se cue nc ia  RASKSVST SX 1 YSYMH,  e n  do nde  X 1  es  G ,  L ,  

o  N  ( NO  ID  SEC:  63 ) ;  ( i i )  un a  CDR2  VL  q u e  com pre nd e  l a  sec ue nc ia  

L ASNL ES ( NO  I D  SEC:  5 5 ) ;  y  ( i i i )  un a  CDR3  VL  q ue  c ompr en de  la  20 

s ec ue nc ia  Q HSRELPYT  (NO I D  SEC:  56 ) ;  

2 .  Un  an t i c ue r po  a is l ad o ,  o  u n  f r ag men t o  de  en lac e  d e  an t íg e no  

d e l  m ismo,  q u e  s e  e n la za  de  m an era  e sp ec í f i c a  a  T ro p -2 ,  en  do nd e  e l  

a n t i c ue r po  c ompr en de :  

u na  r eg ió n  VH  q ue  c ompr en de  u na  CDR1  VH,  CDR2  VH,  y  CDR3 25 

VH de  l a  se cu en c ia  VH m os t ra da  en  NO ID  SEC:  5  u  85 ;  y / o  

u na  r eg ió n  VL  q u e  com pre nd e  CDR1  VL ,  CDR2  VL ,  y  CDR3  VL  

d e  la  sec ue nc ia  VL  mo s t ra da  en  NO ID  SEC:3  o  6 .  

3 .  E l  a n t i cu e rp o  o  e l  f r ag men t o  de  en lace  de  an t íg en o  de  

c on f o rm ida d  co n  la  r e i v i n d i ca c i ón  2 ,  c a r ac t e r i za do  p o rq ue  l a  r eg ión  30 

VH com pre nd e  ( i )  u na  CDR1  VH  q ue  c ompr en de  l a  s ecue nc ia  SYG VH 

( NO  I D  SEC:  30 ) ,  GGSI SSY  (NO  I D  SEC:  3 6 ) ,  o  GGSI SSYG VH ( NO  ID  

SEC:  3 7 ) ;  ( i i )  u na  CDR2  VH  q ue  compr en de  l a  sec ue nc ia  

V IW T SGVT DYNSALMG  (NO  I D  SEC:  38 )  o  W T SGV ( NO ID  SEC:  3 9 ) ;  y  
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( i i i )  u na  CDR3  VH  q ue  com pre nd e  la  s ec ue nc ia  DG DYDRYT MDY 

( NO I D  SEC:  35 ) ,  DYDRYT MDY ( NO I D  SEC:  9 9 ) ,  o  

DYDRYT EDY ( NO ID  SEC:  1 00 ) .  

4 .  E l  a n t i cu e rp o  o  e l  f r ag men t o  de  en la ce  de  a n t íg en o  de  

c on f o rm ida d  c on  la  r e i v i nd ic ac ió n  3 ,  c a ra c te r i zad o  p o rq ue  l a  5 

r eg ió n  VL  com pren de  ( i )  u na  CDR1  VL  q u e  com pren de  l a  

s ec ue nc ia  RASKSVST SG YSYMH ( NO  ID  SEC:  5 4 )  o  

RASKSVST SL YSYMH ( NO I D  SEC:  5 7 ) ;  ( i i )  u na  CDR2 VL  q u e  

c ompr en de  la  s ecue nc ia  LASNL ES ( NO I D  SEC:  55 ) ;  y  ( i i i )  un a  

CDR3  VL  q u e  c ompr en de  l a  s ec uen c ia  Q HSREL PYT ( NO  ID  10 

SEC:  5 6 ) .  

5 .  E l  a n t i cu e rp o  o  e l  f r ag men t o  de  en la ce  de  a n t íg en o  de  

c on f o rm ida d  c on  la  r e i v i nd ic ac ió n  4 ,  c a ra c te r i zad o  p o rq ue  l a  

r eg ió n  VH  c ompr end e  la  s ec ue nc ia  mo s t ra da  en  NO I D  SEC:  5 ,  

8 5  o  un a  va r i an te  c o n  un a  o  va r ia s  s u s t i t uc i on es  am in oá c ido  15 

c on ser vad ora s  e n  re s id uos  q u e  no  es tá n  d en t r o  de  un a  CDR y / o  

l a  r eg ió n  VL  c ompr end e  l a  se cu enc ia  de  am in oá c ido  mo s t ra da  

e n  NO  ID  SEC:  3 ,  6  o  u na  va r ia n te  d e  l a  m ism a co n  u na  o  

va r ia s  su s t i t uc i on es  am ino ác ido  e n  am in oá c ido s  q ue  n o  e s tán  

d en t r o  d e  u na  CDR.  20 

6 .  E l  a n t i cu e rp o  o  e l  f r ag men t o  de  en la ce  de  a n t íg en o  de  

c on f o rm ida d  co n  la  r e i v i nd ic ac i ón  5 ,  en  do nd e  e l  a n t i c ue rpo  

c ompr en de  un a  ca de na  l i g e r a  q ue  c ompr en de  l a  se cu en c ia  

mo s t ra da  e n  NO ID  SEC:  6 6  y  u na  c ad en a  pes ad a  q ue  

c ompr en de  la  se cue nc ia  mos t r ad a  e n  NO ID  SEC:  65  O  10 2 .  25 

7 .  E l  a n t i cu e rp o  o  e l  f r ag men t o  de  en la ce  de  a n t íg en o  de  

c on f o rm ida d  c on  la  r e i v i nd ic ac ió n  3 ,  c a ra c te r i zad o  p o rq ue  e l  

a n t i c ue r po  c ompr en de  un a  r eg ión  VH  p rod uc ida  p o r  e l  vec t o r  de  

e xp r es i ón  c on  No .  d e  Acc es o  AT CC PT A- 12 87 2 .  

8 .  E l  a n t i cu e rp o  o  e l  f r ag men t o  de  en la ce  de  a n t íg en o  de  30 

c on f o rm ida d  c on  la  r e i v i nd ic ac ió n  4 ,  c a ra c te r i zad o  p o rq ue  e l  

a n t i c ue r po  compr en de  un a  r eg ió n  VL  p ro duc ida  po r  m ed io  d e l  

ve c t o r  d e  e xp re s ión  co n  No  d e  Acc eso  AT CC PT A-1 28 71 .  

9 .  Un  an t i c ue r po  a i s la do ,  o  u n  f r agme n to  d e  e n lac e  de  
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a n t íg en o  de l  m ismo,  q ue  se  en la za  de  ma ner a  e sp ec í f i ca  u n  d om in io  

3  y  u n  dom in io  4  d e  T ro p -2  h uman o  ( NO  I D  SEC:  2 7 )  co n  una  

a f i n id ad  de  en la ce  de  an t i c ue rpo  m on o va len te  ( K D )  de  

a p ro x ima dame nte  6 . 5  n M o  me nos  c omo  s e  m id e  a  t r a vés  de  

r eso na nc ia  p la smón i ca  de  s up er f i c ie .  5 

1 0 .  Un  an t i c ue r po  a i s lad o ,  o  un  f r ag men t o  de  en lac e  de  

a n t íg en o  d e l  m ismo,  q ue  s e  en la za  d e  ma ner a  esp ec í f i c a  a  T ro p -2 ,  

e n  d on de  e l  a n t i cue rpo  com pre nd e  

( a )  u na  r eg ió n  va r ia b le  de  ca de na  pes ad a  ( VH)  comp leme n ta r ia  

q ue  d e te rm in a  reg io ne s  q ue  compr en de n  ( i )  una  reg ión  de  10 

d e te rm inac ión  comp leme n ta r ia  VH ( CDR1)  q u e  com pre nd e  la  

s ec ue nc ia  SYW IN  ( NO  I D  SEC:  4 0 ) ,  G YT FT SY ( NO  I D  SEC:  4 1 ) ,  o  

GYT FT SYW IN  ( NO I D  SEC:  4 2 ) ;  ( i i )  u na  CDR2  VH  q ue  c ompr en de  la  

s ec ue nc ia  N IX 1 PSDSYSNYNX 2 KF KD e n  d on de  X 1  e s  Y  o  F ;  X 2  es  Q  o  

K ,  o  X 1 PSDSY en  d on de  X 1  es  Y  o  F  ( NO I D  SEC:  52 ) ;  y  i i i )  u na  15 

CDR3  VH  q u e  comp ren de  l a  s ec ue nc ia  G SX 1 F DY en  d ond e  X 1  e s  S  o  

G  ( NO ID  SEC:  5 3 ) ;  y / o  

( b )  un a  r eg ió n  va r i a b le  d e  ca den a  l i g e ra  ( VL )  c omp leme n ta r i a  

q ue  d e te rm in a  r eg ion es  q u e  compre nd en  ( i )  u na  CDR1  VL  q ue  

c ompr en de  l a  se cu en c ia  RASQT IGTS IH  ( NO  I D  SEC:  5 9 ) ;  ( i i )  una  20 

CDR2  VL  q u e  c omp ren de  l a  sec ue nc ia  YASESI S  ( NO  ID  SEC:  60 ) ;  y  

( i i i )  un a  CDR3  VL  q ue  c ompr en de  la  sec ue nc ia  X 1 QSX 2 SW PFT  en  

d on de  X 1  e s  Q  o  S ;  X 2  es  N  o  F  ( NO ID  SEC:6 4) .  

1 1 .  Un  an t i c ue r po  a i s lad o ,  o  un  f r ag men t o  de  en lac e  de  

a n t íg en o  d e l  m ismo,  q ue  s e  en la za  d e  ma ner a  esp ec í f i c a  a  T ro p -2 ,  25 

e n  d on de  e l  a n t i cue rpo  com pre nd e :  

u na  r eg ió n  VH  q ue  c ompr en de  u na  CDR1  VH,  CDR2  VH,  y  CDR3 

VH de  l a  se cu en c ia  VH m os t ra da  en  NO ID  SEC:  13 ;  y / o  

u na  r eg ió n  VL  q u e  com pre nd e  CDR1  VL ,  CDR2  VL ,  y  CDR3  VL  

d e  la  sec ue nc ia  VL  mo s t ra da  en  NO ID  SEC:  1 2 .  30 

1 2 .  E l  an t i cu e rp o  o  e l  f r ag men t o  d e  en lac e  de  an t íg en o  de  

c on f o rm ida d  co n  l a  r e i v i nd ic ac ió n  11 ,  ca r ac t e r i za do  p o rq ue  la  r eg ión  

VH  com pre nd e  ( i )  u na  CDR1  VH  q ue  c ompr en de  l a  s ecue nc ia  SYW IN 

( NO  I D  SEC:  40 ) ,  GYT FT SY (NO  ID  SEC:  41 ) ,  o  G YT FT SYW IN  ( NO ID  
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SEC:  4 2 ) ;  ( i i )  u na  CDR2  VH  q u e  c ompr en de  la  se cu en c ia  

N IF PSDSYSNYNKKF KD ( NO I D  SEC:  4 6 )  o  FPSDSY (NO I D  

SEC:  4 7 ) ;  y  ( i i i )  u na  CDR3 VH q ue  c ompr en de  la  se cu en c ia  

GSG FDY ( NO ID  SEC:  48 ) .  

1 3 .  E l  an t i c ue r po  o  e l  f r ag men to  de  en lac e  d e  an t íg e no  d e  5 

c on f o rm ida d  c on  la  r e i v i nd ic ac ió n  12 ,  ca r ac t e r i za do  po rq ue  la  

r eg ió n  VL  com pre nd e  ( i )  u n  CDR1  VL  q u e  com pre nd e  la  

s ec ue nc ia  RASQT IGT SI H  (NO  I D  SEC:  5 9 ) ;  ( i i )  un a  CDR2  VL  

q ue  compr en de  la  s ec ue nc ia  YASESIS  ( NO  ID  SEC:  6 0 ) ;  y  ( i i i )  

u na  CDR3  VL  q u e  c ompr en de  l a  s ec ue nc ia  SQSFSW PFT ( NO  ID  10 

SEC:  6 2 ) .  

1 4 .  E l  an t i c ue r po  o  e l  f r ag men to  de  en lac e  d e  an t íg e no  d e  

c on f o rm ida d  c on  la  r e i v i nd ic ac ió n  13 ,  ca r ac t e r i za do  po rq ue  la  

r eg ió n  VH  c ompr end e  l a  s ec ue nc ia  mo s t ra da  e n  NO  ID  SEC:  13  

o  u na  va r i an t e  c on  u na  o  m ás  s u s t i t uc i one s  am in oá c ido  15 

c on ser vad ora  en  re s id uos  q u e  no  e s tá n  d en t r o  de  u na  CDR y /o  

l a  r eg ió n  VL  c ompr end e  l a  se cu enc ia  de  am in oá c ido  mo s t ra da  

e n  NO  I D  SEC:  1 2  o  u na  va r ia n te  d e l  m i smo  c on  u na  o  va r i as  

s us t i t u c io nes  am ino ác ido  e n  am in oác id os  q ue  n o  es t án  d en t r o  

d e  u na  CDR.  20 

1 5 .  E l  an t i c ue r po  o  e l  f r ag men to  de  en lac e  d e  an t íg e no  d e  

c on f o rm ida d  c on  la  r e i v i nd ic ac ió n  14 ,  ca r ac t e r i za do  po rq ue  e l  

a n t i c ue r po  compr en de  u na  c ad en a  l i g e ra  q u e  c ompr en de  la  

s ec ue nc ia  m os t r ada  e n  NO  ID  SEC:  6 8  y  u n a  c ad en a  p e sada  

q ue  com pre nd e  l a  s ec ue nc ia  m os t ra da  en  NO I D  SEC:  67 .  25 

1 6 .  Un  a n t i c ue r po  a i s l ad o  q u e  se  e n la za  d e  m an era  

e sp ec í f i c a  a  T r op -2  y  c omp i t e  c on  e l  a n t i c ue r po  de  co n fo rm idad  

c on  l a  r e i v i nd ic ac ió n  2  o  4 .  

1 7 .  E l  a n t i cu e rp o  de  co n f o rm ida d  c on  l a  r e i v i nd ic ac ió n  16 ,  

c a ra c te r i zad o  p o rqu e  e l  an t i c ue r po  t i e ne  un a  a f i n i da d  de  en lac e  30 

( KD)  d e  ap r o x imad ame nte  6 . 5  n M o  me no s  c omo  se  m ide  a  

t r a vé s  d e  res on an c ia  p la smón i ca  d e  su per f i c ie .  

1 8 .  E l  an t i c ue r po  d e  co n f o rm id ad  c on  c ua lq u ie r a  de  l as  

r e i v i n d i ca c i on es  1 -15 ,  ca r ac t e r i zad o  po rq u e  e l  an t i cu e rp o  
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c ompr en de  u n  m arc ad or  q u e  co n t ien e  g lu t am in a  do na dor  de  ac i lo  

mo d i f i ca do  g e né t i cam en t e  e n  u n  s i t i o  e sp ec í f i c o .  

1 9 .  E l  a n t i cu e rp o  d e  con f o rm id ad  c on  l a  r e i v i nd i cac i ó n  1 8 ,  

c a ra c te r i zad o  p o rq ue  e l  m arca dor  c ompr en de  un a  s ec ue nc ia  

am ino ác id o  GGLLQGG  (NO  I D  SEC:  78 ) ,  LLQG A (NO  I D  SEC:  7 9 )  o  5 

L LQ.  

2 0 .  E l  a n t i cu e rp o  d e  con f o rm id ad  c on  l a  r e i v i nd i cac i ó n  1 9 ,  

c a ra c te r i zad o  p o rq ue  e l  a n t i cu e rp o  c ompr en de  a dem ás  una  

mo d i f i ca c ió n  am in oá c id o  e n  l a  p os ic i ón  22 2 ,  3 40 ,  o  3 70 .  

2 1 .  E l  a n t i cu e rp o  d e  con f o rm id ad  c on  l a  r e i v i nd i cac i ó n  2 0 ,  10 

c a ra c te r i zad o  p o rqu e  la  mo d i f i cac i ón  am ino ác id o  es  una  s us t i t uc ió n  a  

p a r t i r  d e  l i s in a  a  a rg i n in a .  

2 2 .  Un  co n jug a do  d e l  a n t i cu e rp o  o  e l  f r ag men t o  d e  en la ce  de  

a n t íg en o  de  c on f o rm id ad  c on  cu a lq u ie ra  d e  la s  r e i v in d ic ac i one s  1 -15  

y  1 8 - 21 ,  ca r ac te r i za do  po rq u e  e l  an t i c ue r po  o  e l  f r ag men t o  d e  e n lace  15 

d e  a n t íg en o  es  con j ug ad o  p a ra  un  ag en t e ,  e n  d on de  e l  ag e n te  es  

s e le cc io na do  a  pa r t i r  de l  g ru po  q ue  co ns t a  de  un  ag e n te  c i t o t ó x ico ,  

u n  ag e n te  inmu nomo du lad or ,  un  ag en t e  t r a zad or  p a ra  d i ag n ós t i c o  po r  

imág e nes ,  u na  p ro te ín a  t e ra pé u t i c a ,  u n  b i op o l ímer o ,  y  un  

o l i g o nu c leó t i do .  20 

2 3 .  E l  c on j ug ad o  d e  co n f o rm ida d  c on  l a  r e i v in d ica c i ó n  22 ,  

c a ra c te r i zad o  p o rqu e  e l  ag en t e  es  un  ag e n te  c i t o tó x i c o .  

2 4 .  E l  c on j ug ad o  d e  co n f o rm ida d  c on  l a  r e i v in d ica c i ó n  23 ,  

c a ra c te r i zad o  po rq ue  e l  ag en te  c i t o t ó x ic o  es  MMAD ( Mo n omet i l  

Au r i s t a t in a  D)  o  01 01  ( 2 -me t i l a l an i l -N- [ ( 3 R,4 S,5 S ) - 3 -me t o x i - 1 - { (2 S ) -25 

2 - [ (1 R,2 R ) - 1 -m e to x i -2 -m e t i l - 3 -o xo - 3 - { [ ( 1S ) - 2 - f en i l - 1 - (1 , 3 - t i a zo l - 2 -

y l ) e t i l ] am in o }p r op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 5 -me t i l - 1 -o xo he p tan - 4 -y l ] - N-met i l -

L - va l i nam id a ) .  

2 5 .  E l  c on j ug ad o  d e  co n f o rm ida d  c on  l a  r e i v in d ica c i ó n  24 ,  

c a ra c te r i zad o  po r  q ue  e l  c on jug a do  com pre nd e  l a  f ó rmu la  a n t i cu e rpo  30 

- (mar ca dor  q u e  co n t ie ne  g lu t am ina  d o na dor  de  ac i l o ) - ( l i g a dor ) -

( ag en te  c i t o t ó x ic o ) .  

2 6 .  E l  c on j ug ad o  d e  co n f o rm ida d  c on  l a  r e i v in d ica c i ó n  25 ,  

c a ra c te r i zad o  p o rqu e  e l  m arc ado r  q ue  co n t ie ne  g l u tam in a  d on ad or  d e  
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a c i lo  c ompr en de  un a  s ecu en c ia  d e  am in oá c ido  GGL LQGG (NO 

I D  SEC:  78 ) ,  LLQGA (NO  I D  SEC:  79 ) ,  L LQ,  o  LLQX 1 X 2 X 3 X 4 X 5 ,  

e n  do nd e  X 1  es  G  o  P ,  en  d on de  X 2  es  A ,  G ,  P ,  o  e s tá  au sen te ,  

e n  d on de  X 3  es  A ,  G ,  K ,  P ,  o  es tá  au se n te ,  e n  d on de  X 4  es  G ,  

K ,  o  es tá  a us en t e ,  y  en  d on de  X 5  es  K  o  es t á  au se n te  ( NO  ID  5 

SEC:  8 8 ) ,  y  en  don de  e l  l i g ad or  c omp ren de  ac e t i l - l i s i na - va l in a -

c i t r u l i na - p - am ino ben c i lo x i ca r bo n i l o  o  am ino - PEG6-p r op ion i l o .  

2 7 .  E l  con j ug ad o  de  c on f o rm ida d  con  l a  r e i v i nd ic ac i ón  26 ,  

c a ra c te r i zad o  p o rqu e  e l  co n jug ad o  e s  s e le cc io na do  a  p a r t i r  d e l  

g rup o  q u e  c ompr en de  1 )  a n t i cu e rp o -L LQGA (NO  I D  SEC:  7 9 ) -10 

( ace t i l - l i s i na - va l in a -c i t r u l i na - p - am ino be nc i l o x i c a rb on i lo  (AcL ys -

VC- PABC) ) - 01 01 ;  2 )  a n t i cu e rp o -L LQGA (NO  I D  SEC:  79 ) -

( AcL ys - VC-PABC) -MMAD;  3 )  an t i c ue rp o -L LQX 1 X 2 X 3 X 4 X 5  ( NO I D  

SEC:  88 ) - ( Ac L ys - VC-PABC) - 01 01 ;  4 )  a n t i c ue r po - LLQX 1 X 2 X 3 X 4 X 5  

( NO I D  SEC:  88 ) - (AcL ys -VC- PABC) - MMAD;  5 )  an t i c ue r po –15 

GGL LQGG ( NO  ID  SEC:  7 8 ) - (AcLys -VC- PABC) -0 10 1 ;  y  6 )  

a n t i c ue r po –GGLLQGG ( NO I D  SEC:  78 ) - ( Ac L ys - VC- PABC) -

MMAD.  

2 8 .  E l  con j ug ad o  de  c on f o rm ida d  con  l a  r e i v i nd ic ac i ón  27 ,  

c a ra c te r i zad o  p o rqu e  e l  co n jug ad o  1 )  a n t i c ue r po -GGL LQGG  (NO 20 

I D  SEC:  78 ) - ( Ac L ys - VC-PABC) - 01 01 ;  2 )  an t i c ue r po –GGL LQGG 

( NO I D  SEC:  78 ) - (AcL ys -VC- PABC) - MMAD;  3 )  a n t i c ue r po -

L LQX 1 X 2 X 3 X 4 X 5  ( NO  I D  SEC:  88 ) - (AcL ys - VC-PABC) - 01 01 ;  4 )  

a n t i c ue r po - LLQX 1 X 2 X 3 X 4 X 5  ( NO  ID  SEC:  8 8 ) - (AcL ys -VC- PABC) -

MMAD;  5 )  a n t i cue rpo -LLQG A ( NO ID  SEC:  79 ) - (Ac L ys -VC-25 

PABC) -0 10 1 ;  o  6 )  a n t i c ue r po - LLQGA ( NO I D  SEC:  79 ) -AcL ys -

VC- PABC- MMAD com pre nd e  u na  sus t i t u c ió n  am in oác ido  a  pa r t i r  

d e  l i s in a  a  a rg i n ina  e n  la  po s i c ió n  2 22 .  

2 9 .  E l  con j ug ad o  de  c on f o rm ida d  con  l a  r e i v i nd ic ac i ón  27 ,  

c a ra c te r i zad o  po rq u e  e l  c on j ug ad o  1 )  a n t i c ue r po - LLQG A ( NO  ID  30 

SEC:  79 ) - ( Ac L ys - VC-PABC) - 01 01 ;  2 )  a n t i c ue r po - LLQGA ( NO  ID  

SEC:  79 ) -AcL ys -VC-PABC- MMAD;  3 )  a n t i cu e rp o -L LQX 1 X 2 X 3 X 4 X 5  

( NO I D  SEC:  8 8 ) - ( Ac L ys - VC-PABC) - 010 1 ;  o  4 )  an t i c ue r po -

L LQX 1 X 2 X 3 X 4 X 5  (NO  I D  SEC:  88 ) - (Ac L ys -VC- PABC) - MMAD,  en  
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d on de  e l  am ino ác id o  l i s in a  en  e l  e x t rem o C  d e  l a  ca de na  pes ad a  de l  

a n t i c ue r po  es  e l im in ad o .  

3 0 .  E l  c on j ug ad o  d e  co n f o rm ida d  c on  l a  r e i v in d ica c i ó n  24 ,  

c a ra c te r i zad o  p o rq ue  e l  co n jug a do  compr en de  s us t i t u c i ones  

am ino ác id o  en  la  po s ic ió n  N29 7Q y  K2 22 R,  u n  l i g ad or  qu e  com pre nde  5 

am ino - PEG6-p r op ion i l o ,  y  u n  ag e n te  c i t o t ó x ic o  q u e  c om prende  

MMAD.  

3 1 .  Un a  comp os ic ió n  f a rmac éu t i ca  q ue  c ompre nd e  un a  ca n t id ad  

t e r ap éu t i came n te  e f ec t i va  de l  an t i cu e rp o  d e  c on f o rm id ad  con  

c ua lq u ie ra  de  l as  r e i v i nd ic ac io nes  1 -1 5  o  e l  co n jug a do  de  10 

c on f o rm ida d  co n  c ua lq u ie ra  de  l as  r e i v in d ic ac io ne s  2 2 - 30  y  u n  

ve h íc u lo  f a rma cé u t i c ame n te  a ce p ta b le .  

3 2 .  Un  p o l i nu c le ó t id o  a is la do  q ue  compr en de  u na  sec ue nc ia  d e  

n uc leó t id o  q u e  c od i f i c a  e l  a n t i cu e rp o  d e  co n f o rm id ad  con  c ua lq u ie r a  

d e  la s  re i v i nd ic ac io ne s  1 - 15 .  15 

3 3 .  Un  ve c to r  q u e  c ompr en de  e l  p o l i nu c le ó t ido  d e  c on f orm id ad  

c on  l a  r e i v i nd ic ac ió n  3 2 .  

3 4 .  Un a  cé lu l a  h ué sp ed  a is l ad a  q ue  p r od uc e  d e  ma ner a  

r ecom b in an te  e l  an t i cu e rp o  d e  co n fo rm ida d  c on  c ua lq u ie ra  de  las  

r e i v i n d i ca c i on es  1 -1 5 .  20 

3 5 .  Un  mé t od o  pa r a  p r od uc i r  un  a n t i c ue r po ,  q u e  comp ren de  

c u l t i va r  l a  cé l u la  h ué sp ed  d e  c on f o rm id ad  co n  l a  r e i v i n d ic ac ió n  34  

b a jo  co nd ic i on es  qu e  re su l t an  e n  la  p rod uc c ión  de l  an t i c ue r po ,  y  e l  

a i s lam ie n to  de l  a n t i c ue r po  de  la  cé l u la  hu és pe d  o  e l  cu l t i vo .  

3 6 .  Un  mé t od o  pa ra  t r a t a r  u na  con d ic i ón  aso c ia da  c on  l a  25 

e xpr es ión  de  T r op - 2  e n  un  s u je to  q u e  com pre nd e  a dm in is t r a r  a  un  

s u je t o  q ue  n ec es i t a  de  la  m ism a u na  ca n t i da d  e fe c t i va  de  la  

c omp os ic i ón  f a rmac éu t i c a  d e  c on f o rm id ad  co n  l a  r e i v i nd ic ac i ón  3 1 .  

3 7 .  E l  mé t od o  de  c on f o rm id ad  co n  l a  r e i v i nd ic ac i ó n  36 ,  

c a ra c te r i zad o  p o rqu e  la  co nd ic i ón  es  u n  c án cer .  30 

3 8 .  E l  mé t od o  de  c on f o rm id ad  co n  l a  r e i v i nd ic ac i ó n  37 ,  

c a ra c te r i zad o  po rq u e  e l  c án ce r  es  se l ec c i on ad o  a  p a r t i r  de l  g rupo  

q ue  c on s ta  d e  cá nc er  de  ve j ig a ,  de  mam a,  ce r v i ca l ,  co r io ca r c i noma,  

d e  c o lo n ,  e so f ág ico ,  g ás t r i c o ,  g l i o b las t oma,  de  ca be za  y  c u e l lo ,  de  
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r i ñ ón ,  pu lm on ar ,  o ra l ,  de  o va r io s ,  p anc r eá t i co ,  de  p ró s ta ta ,  y  d e  

l a  p ie l .  

3 9 .  Un  mé t od o  pa ra  i n h ib i r  e l  c rec im ie n to  o  l a  p r og res ión  

d e  c r ec im ien t o  d e  t um or  e n  un  s u je to  q u e  t i en e  un  t umor  q u e  

e xp r es a  T rop - 2 ,  q u e  compr en de  a dm in is t r a r  a  u n  s u je t o  q ue  5 

n ec es i t a  de  l a  m isma  un a  ca n t id ad  e f ec t i va  de  l a  com po s ic ió n  

f a rmac éu t i c a  d e  c on f o rm id ad  c on  l a  r e i v i n d ic ac ió n  3 1  a l  su j e to .  

4 0 .  Un  mé t od o  pa ra  in h ib i r  l a  me tá s ta s i s  d e  cé lu las  

c an cer osa s  q ue  e xp res an  T ro p -2  en  u n  s u je t o ,  q ue  c ompr en de  

a dm in is t r a r  a  un  su j e to  q ue  ne ce s i t a  d e  l a  m isma,  u na  ca n t id ad  10 

e f ec t i va  d e  la  c omp os i c i ón  f a rmac éu t i c a  d e  co n f o rm ida d  c on  la  

r e i v i n d i ca c i ón  31  a l  s u j e to .  

4 1 .  Un  mé t od o  pa ra  i n du c i r  l a  r eg res i ó n  de  t umor  e n  un  

s u je t o  q ue  t i en e  un  t um or  q ue  e xp res a  T ro p -2 ,  q u e  c ompr en de  

a dm in is t r a r  a  u n  su j e to  q u e  nec es i t a  d e  l a  m isma  un a  c an t i dad  15 

e f ec t i va  d e  la  c omp os i c i ón  f a rmac éu t i c a  d e  co n f o rm ida d  c on  la  

r e i v i n d i ca c i ón  31  a l  s u j e to .  

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 
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RESUMEN 

 

L a  p r es en t e  in venc ión  p ro porc i on a  an t i cu e rp os  q ue  se  e n la za n  

d e  man era  e sp ec í f i c a  a  a n t íg e no -2  d e  s up er f i c ie  c e lu l a r  de  

t r o f ob las t o  (T ro p -2 ) .  L a  i n ve nc ión  p r op orc i on a  ad emás  co n jug a do s  de  5 

a n t i c ue r po  q u e  com pre nd en  d ic ho s  a n t i c ue r po s ,  a n t i c ue r po  q ue  

c od i f i c a  á c i do s  n uc le i co s ,  y  mé to do s  p a ra  o b ten er  d i chos  

a n t i c ue r pos .  La  i nve n c ión  se  r e f ie r e  a dem ás  a  mé to do s  t e rap éu t i cos  

p a ra  us o  d e  es t os  a n t i c ue r pos  y  con j ug ad os  T ro p -2  de  an t i cu e rpo  

p a ra  e l  t r a tam ien to  d e  u na  c ond i c ió n  as oc ia da  co n  e xp r es i ón  de  10 

T rop -2  ( po r  e j emp lo ,  c án ce r ) ,  t a l  como  c ánc er  de  c o lon ,  e so f ág ico ,  

g ás t r i co ,  d e  cab eza  y  cu e l l o ,  p u lmo nar ,  d e  o va r ios ,  o  c án ce r  

p an c re á t i co .  
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<120>  ANTICUERPOS ESPECÍFICOS PARA TROP-2 Y SUS USOS

<130>  PC71866A

<150>  US 61/559,015
<151>  2011-11-11

<150>  US 61/640,641
<151>  2012-04-30

<150>  US 61/717,288
<151>  2012-10-23

<160>  130   

<170>  PatentIn version 3.5

<210>  1
<211>  111
<212>  PRT
<213>  Secuencia artificial

<220>
<223>  Constructo Sintético

<400>  1

Asp Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly 
1               5                   10                  15      

Gln Arg Ala Thr Ile Ser Cys Arg Ala Ser Lys Ser Val Ser Thr Ser 
            20                  25                  30          

Gly Tyr Ser Tyr Met His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro 
        35                  40                  45              

Lys Leu Leu Ile Tyr Leu Ala Ser Asn Leu Glu Ser Gly Val Pro Ala 
    50                  55                  60                  

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Asn Ile His 
65                  70                  75                  80  

Pro Val Glu Glu Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln His Ser Arg 
                85                  90                  95      

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

Página 1



PC71866A SEQUENCE LISTING_ST25 (1)
            100                 105                 110     

<210>  2
<211>  119
<212>  PRT
<213>  Secuencia artificial

<220>
<223>  constructo sintético

<400>  2

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

Ser Leu Ser Ile Thr Cys Thr Val Ser Gly Phe Ser Leu Thr Ser Tyr 
            20                  25                  30          

Gly Val His Trp Val Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Leu 
        35                  40                  45              

Gly Val Ile Trp Thr Gly Gly Ser Thr Asp Tyr Asn Ser Ala Leu Met 
    50                  55                  60                  

Ser Arg Leu Ser Ile Asn Lys Asp Asn Ser Lys Ser Gln Val Phe Leu 
65                  70                  75                  80  

Lys Met Asn Ser Leu Gln Thr Asp Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala 
                85                  90                  95      

Arg Asp Gly Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly 
            100                 105                 110         

Thr Ser Val Thr Val Ser Ser 
        115                 

<210>  3
<211>  111
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  3

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly 
1               5                   10                  15      

Glu Arg Ala Thr Ile Asn Cys Arg Ala Ser Lys Ser Val Ser Thr Ser 
            20                  25                  30          
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Gly Tyr Ser Tyr Met His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro 
        35                  40                  45              

Lys Leu Leu Ile Tyr Leu Ala Ser Asn Leu Glu Ser Gly Val Pro Asp 
    50                  55                  60                  

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser 
65                  70                  75                  80  

Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Tyr Cys Gln His Ser Arg 
                85                  90                  95      

Glu Leu Pro Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys 
            100                 105                 110     

<210>  4
<211>  119
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  4

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

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Tyr 
            20                  25                  30          

Gly Val His Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile 
        35                  40                  45              

Gly Val Ile Trp Thr Gly Gly Ser Thr Asp Tyr Asn Ser Ala Leu Met 
    50                  55                  60                  

Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser Leu 
65                  70                  75                  80  

Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala 
                85                  90                  95      

Arg Asp Gly Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly 
            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 
        115                 

<210>  5
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PC71866A SEQUENCE LISTING_ST25 (1)
<211>  119
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  5

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

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Tyr 
            20                  25                  30          

Gly Val His Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile 
        35                  40                  45              

Gly Val Ile Trp Thr Ser Gly Val Thr Asp Tyr Asn Ser Ala Leu Met 
    50                  55                  60                  

Gly Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser Leu 
65                  70                  75                  80  

Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala 
                85                  90                  95      

Arg Asp Gly Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly 
            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 
        115                 

<210>  6
<211>  111
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  6

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly 
1               5                   10                  15      

Glu Arg Ala Thr Ile Asn Cys Arg Ala Ser Lys Ser Val Ser Thr Ser 
            20                  25                  30          

Leu Tyr Ser Tyr Met His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro 
        35                  40                  45              
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PC71866A SEQUENCE LISTING_ST25 (1)
Lys Leu Leu Ile Tyr Leu Ala Ser Asn Leu Glu Ser Gly Val Pro Asp 
    50                  55                  60                  

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser 
65                  70                  75                  80  

Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Tyr Cys Gln His Ser Arg 
                85                  90                  95      

Glu Leu Pro Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys 
            100                 105                 110     

<210>  7
<211>  111
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  7

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly 
1               5                   10                  15      

Glu Arg Ala Thr Ile Asn Cys Arg Ala Ser Lys Ser Val Ser Thr Ser 
            20                  25                  30          

Asn Tyr Ser Tyr Met His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro 
        35                  40                  45              

Lys Leu Leu Ile Tyr Leu Ala Ser Asn Leu Glu Ser Gly Val Pro Asp 
    50                  55                  60                  

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser 
65                  70                  75                  80  

Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Tyr Cys Gln His Ser Arg 
                85                  90                  95      

Glu Leu Pro Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys 
            100                 105                 110     

<210>  8
<211>  107
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  8
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PC71866A SEQUENCE LISTING_ST25 (1)

Asp Ile Leu Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ile Leu Ser Val Ser Pro Gly 
1               5                   10                  15      

Glu Arg Val Ser Phe Ser Cys Arg Ala Ser Gln Thr Ile Gly Thr Ser 
            20                  25                  30          

Ile His Trp Tyr Gln Gln Arg Thr Asn Gly Ser Pro Arg Leu Leu Ile 
        35                  40                  45              

Lys Tyr Ala Ser Glu Ser Ile Ser Gly Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly 
    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Ser Ile Asn Ser Val Glu Ser 
65                  70                  75                  80  

Glu Asp Ile Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Asn Ser Trp Pro Phe 
                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Ser Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys 
            100                 105         

<210>  9
<211>  115
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  9

Gln Val Gln Leu Gln Gln Pro Gly Ala Glu Leu Val Arg Pro Gly Ala 
1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 
            20                  25                  30          

Trp Ile Asn Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly His Gly Leu Glu Trp Ile 
        35                  40                  45              

Gly Asn Ile Tyr Pro Ser Asp Ser Tyr Ser Asn Tyr Asn Gln Lys Phe 
    50                  55                  60                  

Lys Asp Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr 
65                  70                  75                  80  

Met Gln Val Ser Ser Pro Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys 
                85                  90                  95      
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PC71866A SEQUENCE LISTING_ST25 (1)
Thr Tyr Gly Ser Ser Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr 
            100                 105                 110         

Val Ser Ser 
        115 

<210>  10
<211>  107
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  10

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 
1               5                   10                  15      

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Thr Ile Gly Thr Ser 
            20                  25                  30          

Ile His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile 
        35                  40                  45              

Tyr Tyr Ala Ser Glu Ser Ile Ser Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly 
    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro 
65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Asn Ser Trp Pro Phe 
                85                  90                  95      

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

<210>  11
<211>  115
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial
<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  11

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

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 
            20                  25                  30          
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PC71866A SEQUENCE LISTING_ST25 (1)
Trp Ile Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met 
        35                  40                  45              

Gly Asn Ile Tyr Pro Ser Asp Ser Tyr Ser Asn Tyr Asn Gln Lys Phe 
    50                  55                  60                  

Lys Asp Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr 
65                  70                  75                  80  

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

Ala Arg Gly Ser Ser Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr 
            100                 105                 110         

Val Ser Ser 
        115 

<210>  12
<211>  107
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  12

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 
1               5                   10                  15      

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Thr Ile Gly Thr Ser 
            20                  25                  30          

Ile His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile 
        35                  40                  45              

Tyr Tyr Ala Ser Glu Ser Ile Ser Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly 
    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro 
65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Ser Gln Ser Phe Ser Trp Pro Phe 
                85                  90                  95      

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

<210>  13
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PC71866A SEQUENCE LISTING_ST25 (1)
<211>  115
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  13

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

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 
            20                  25                  30          

Trp Ile Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met 
        35                  40                  45              

Gly Asn Ile Phe Pro Ser Asp Ser Tyr Ser Asn Tyr Asn Lys Lys Phe 
    50                  55                  60                  

Lys Asp Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr 
65                  70                  75                  80  

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

Ala Arg Gly Ser Gly Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr 
            100                 105                 110         

Val Ser Ser 
        115 

<210>  14
<211>  333
<212>  DNA
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  14
gacattgtgc tgacacagtc tcctgcttcc ttagctgtat ctctggggca gagggccacc       60

atctcatgca gggccagcaa aagtgtcagt acatctggct atagttatat gcactggtac      120

caacagaaac caggacagcc acccaaactc ctcatctatc ttgcatccaa cctagaatct      180

ggggtccctg ccaggttcag tggcagtggg tctgggacag acttcaccct caacatccat      240

cctgtggagg aggaggatgc tgcaacctat tactgtcagc acagtaggga gcttccgtac      300

acgttcggag gggggaccaa gctggagatc aaa                                   333
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PC71866A SEQUENCE LISTING_ST25 (1)
<210>  15
<211>  357
<212>  DNA
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  15
caggtccaac tgcaggaatc aggtccaggc ctggtgaaac cgtctgaaac cctgagcctg       60

acatgcaccg tgagcggtgg tagtattagc tcttacggcg tccattggat ccgtcaaccg      120

cctggtaaag gtctggaatg gattggcgtg atctggaccg gtggtagcac cgactataac      180

agcgcactga tgagccgcgt gaccatctcg gtagacacgt cgaaaaacca gttcagcctg      240

aaactgagca gcgtgaccgc cgcggatacc gctgtttatt actgcgcacg cgacggggat      300

tatgatcgct acaccatgga ttattggggc cagggtaccc tggtcaccgt ctcctca         357

<210>  16
<211>  333
<212>  DNA
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  16
gatatcgtaa tgacccaatc tccggattcg ctggcggtat cactgggcga acgtgccacg       60

attaactgcc gtgcaagcaa atcagtgtcg acctccggct acagctatat gcactggtat      120

caacagaaac cgggccagcc gccgaaactg ctgatctatc tggctagcaa cctggagagc      180

ggtgtgcctg atcgctttag tggctccggt agcggtaccg atttcacgct gaccatcagc      240

tccctgcagg cagaagacgt ggccgtgtat tattgtcagc acagccgtga gctgccgtat      300

acttttggcc aggggacaaa actggaaatc aaa                                   333

<210>  17
<211>  357
<212>  DNA
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  17
caggtccaac tgcaggaatc aggtccaggc ctggtgaaac cgtctgaaac cctgagcctg       60

acatgcaccg tgagcggtgg tagtattagc tcttacggcg tccattggat ccgtcaaccg      120

cctggtaaag gtctggaatg gattggcgtg atctggaccg gtggtagcac cgactataac      180

agcgcactga tgagccgcgt gaccatctcg gtagacacgt cgaaaaacca gttcagcctg      240

aaactgagca gcgtgaccgc cgcggatacc gctgtttatt actgcgcacg cgacggggat      300
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PC71866A SEQUENCE LISTING_ST25 (1)
tatgatcgct acaccatgga ttattggggc cagggtaccc tggtcaccgt ctcctca         357

<210>  18
<211>  357
<212>  DNA
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  18
caggtccaac tgcaggaatc aggtccaggc ctggtgaaac cgtctgaaac cctgagcctg       60

acatgcaccg tgagcggtgg tagtattagc tcttacggcg tccattggat ccgtcaaccg      120

cctggtaaag gtctggaatg gattggcgtg atctggacca gtggtgtgac cgactataac      180

agcgcactga tgggccgcgt gaccatctcg gtagacacgt cgaaaaacca gttcagcctg      240

aaactgagca gcgtgaccgc cgcggatacc gctgtttatt actgcgcacg cgacggggat      300

tatgatcgct acaccatgga ttattggggc cagggtaccc tggtcaccgt ctcctca         357

<210>  19
<211>  333
<212>  DNA
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  19
gatatcgtaa tgacccaatc tccggattcg ctggcggtat cactgggcga acgtgccacg       60

attaactgcc gtgcaagcaa atcagtgtcg acctccttgt acagctatat gcactggtat      120

caacagaaac cgggccagcc gccgaaactg ctgatctatc tggctagcaa cctggagagc      180

ggtgtgcctg atcgctttag tggctccggt agcggtaccg atttcacgct gaccatcagc      240

tccctgcagg cagaagacgt ggccgtgtat tattgtcagc acagccgtga gctgccgtat      300

acttttggcc aggggacaaa actggaaatc aaa                                   333

<210>  20
<211>  333
<212>  DNA
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  20
gatatcgtaa tgacccaatc tccggattcg ctggcggtat cactgggcga acgtgccacg       60

attaactgcc gtgcaagcaa atcagtgtcg acctccaatt acagctatat gcactggtat      120

caacagaaac cgggccagcc gccgaaactg ctgatctatc tggctagcaa cctggagagc      180

ggtgtgcctg atcgctttag tggctccggt agcggtaccg atttcacgct gaccatcagc      240
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PC71866A SEQUENCE LISTING_ST25 (1)

tccctgcagg cagaagacgt ggccgtgtat tattgtcagc acagccgtga gctgccgtat      300

acttttggcc aggggacaaa actggaaatc aaa                                   333

<210>  21
<211>  321
<212>  DNA
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  21
gacatcttgc tgactcagtc tccagccatc ctgtctgtga gtccaggaga aagagtcagt       60

ttctcctgca gggccagtca gaccattggc acaagcatac actggtatca gcaaagaaca      120

aatggttctc caaggcttct cataaagtat gcttctgagt ctatctctgg gatcccttcc      180

aggtttagtg gcagtggatc agggacagat tttactctta gcatcaacag tgtggagtct      240

gaagatattg cagattatta ctgtcaacaa agtaatagct ggccattcac gttcggctcg      300

gggaccaagc tggaaataaa a                                                321

<210>  22
<211>  345
<212>  DNA
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  22
caggtccaac tgcagcagcc tggggctgag ctggtgaggc ctggggcttc agtgaagctg       60

tcctgcaagg cttctggcta caccttcacc agctactgga taaactgggt gaagcagagg      120

cctggacatg gccttgagtg gatcggaaat atttatcctt ctgatagtta ttctaactac      180

aatcaaaagt tcaaggacaa ggccacattg actgtagaca aatcctccag cacagcctac      240

atgcaggtca gcagcccgac atctgaggac tctgcggtct attactgtac gtacggtagt      300

agctttgact actggggcca aggcaccacg gtcaccgtct cctca                      345

<210>  23
<211>  321
<212>  DNA
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  23
gagatcgtgc tgacccaaag tccagccacc ctttccctgt ctccaggcga acgcgcaacc       60

ctgagctgcc gcgcttctca gaccattggt acctccattc attggtatca gcagaagccc      120
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PC71866A SEQUENCE LISTING_ST25 (1)
ggccaagccc cgcgtctgct gatctattac gcctcagaaa gtatttcagg catccccgct      180

cgcttctccg gctccggcag cggaaccgac ttcacactta caatctctag tttggagcca      240

gaagacttcg ccgtttacta ctgtcagcag tctaacagct ggccatttac ctttggccag      300

ggcacgaagc tggaaatcaa g                                                321

<210>  24
<211>  345
<212>  DNA
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  24
caggtgcagt tggttcagag cggcgcggaa gtcaagaaac ccggcgcctc cgtgaaagtg       60

agctgcaaag cgagcggcta caccttcacc agttattgga ttaactgggt gcgccaggcc      120

ccaggccagg ggctggagtg gatgggaaac atctacccat ctgactctta cagcaactat      180

aatcagaaat ttaaggatcg cgtaacaatg acccgtgaca ccagcaccag cactgtttac      240

atggagctga gttctctgcg ttctgaagat accgccgtgt actactgcgc acgcggttcc      300

agtttcgatt actggggcca ggggaccctg gtcaccgtct cctca                      345

<210>  25
<211>  345
<212>  DNA
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  25
caggtgcagt tggttcagag cggcgcggaa gtcaagaaac ccggcgcctc cgtgaaagtg       60

agctgcaaag cgagcggcta caccttcacc agttattgga ttaactgggt gcgccaggcc      120

ccaggccagg ggctggagtg gatgggaaac atcttcccat ctgactctta cagcaactat      180

aataagaaat ttaaggatcg cgtaacaatg acccgtgaca ccagcaccag cactgtttac      240

atggagctga gttctctgcg ttctgaagat accgccgtgt actactgcgc acgcggttcc      300

gggttcgatt actggggcca ggggaccctg gtcaccgtct cctca                      345

<210>  26
<211>  321
<212>  DNA
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  26
gagatcgtgc tgacccaaag tccagccacc ctttccctgt ctccaggcga acgcgcaacc       60
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PC71866A SEQUENCE LISTING_ST25 (1)

ctgagctgcc gcgcttctca gaccattggt acctccattc attggtatca gcagaagccc      120

ggccaagccc cgcgtctgct gatctattac gcctcagaaa gtatttcagg catccccgct      180

cgcttctccg gctccggcag cggaaccgac ttcacactta caatctctag tttggagcca      240

gaagacttcg ccgtttacta ctgttcgcag tcttttagct ggccatttac ctttggccag      300

ggcacgaagc tggaaatcaa g                                                321

<210>  27
<211>  323
<212>  PRT
<213>  Homo sapiens

<400>  27

Met Ala Arg Gly Pro Gly Leu Ala Pro Pro Pro Leu Arg Leu Pro Leu 
1               5                   10                  15      

Leu Leu Leu Val Leu Ala Ala Val Thr Gly His Thr Ala Ala Gln Asp 
            20                  25                  30          

Asn Cys Thr Cys Pro Thr Asn Lys Met Thr Val Cys Ser Pro Asp Gly 
        35                  40                  45              

Pro Gly Gly Arg Cys Gln Cys Arg Ala Leu Gly Ser Gly Met Ala Val 
    50                  55                  60                  

Asp Cys Ser Thr Leu Thr Ser Lys Cys Leu Leu Leu Lys Ala Arg Met 
65                  70                  75                  80  

Ser Ala Pro Lys Asn Ala Arg Thr Leu Val Arg Pro Ser Glu His Ala 
                85                  90                  95      

Leu Val Asp Asn Asp Gly Leu Tyr Asp Pro Asp Cys Asp Pro Glu Gly 
            100                 105                 110         

Arg Phe Lys Ala Arg Gln Cys Asn Gln Thr Ser Val Cys Trp Cys Val 
        115                 120                 125             

Asn Ser Val Gly Val Arg Arg Thr Asp Lys Gly Asp Leu Ser Leu Arg 
    130                 135                 140                 

Cys Asp Glu Leu Val Arg Thr His His Ile Leu Ile Asp Leu Arg His 
145                 150                 155                 160 

Arg Pro Thr Ala Gly Ala Phe Asn His Ser Asp Leu Asp Ala Glu Leu 
                165                 170                 175     
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PC71866A SEQUENCE LISTING_ST25 (1)
Arg Arg Leu Phe Arg Glu Arg Tyr Arg Leu His Pro Lys Phe Val Ala 
            180                 185                 190         

Ala Val His Tyr Glu Gln Pro Thr Ile Gln Ile Glu Leu Arg Gln Asn 
        195                 200                 205             

Thr Ser Gln Lys Ala Ala Gly Asp Val Asp Ile Gly Asp Ala Ala Tyr 
    210                 215                 220                 

Tyr Phe Glu Arg Asp Ile Lys Gly Glu Ser Leu Phe Gln Gly Arg Gly 
225                 230                 235                 240 

Gly Leu Asp Leu Arg Val Arg Gly Glu Pro Leu Gln Val Glu Arg Thr 
                245                 250                 255     

Leu Ile Tyr Tyr Leu Asp Glu Ile Pro Pro Lys Phe Ser Met Lys Arg 
            260                 265                 270         

Leu Thr Ala Gly Leu Ile Ala Val Ile Val Val Val Val Val Ala Leu 
        275                 280                 285             

Val Ala Gly Met Ala Val Leu Val Ile Thr Asn Arg Arg Lys Ser Gly 
    290                 295                 300                 

Lys Tyr Lys Lys Val Glu Ile Lys Glu Leu Gly Glu Leu Arg Lys Glu 
305                 310                 315                 320 

Pro Ser Leu 
            

<210>  28
<211>  317
<212>  PRT
<213>  Mus musculus

<400>  28

Met Ala Arg Gly Leu Asp Leu Ala Pro Leu Leu Leu Leu Leu Leu Ala 
1               5                   10                  15      

Met Ala Thr Arg Phe Cys Thr Ala Gln Ser Asn Cys Thr Cys Pro Thr 
            20                  25                  30          

Asn Lys Met Thr Val Cys Asp Thr Asn Gly Pro Gly Gly Val Cys Gln 
        35                  40                  45              

Cys Arg Ala Met Gly Ser Gln Val Leu Val Asp Cys Ser Thr Leu Thr 
    50                  55                  60                  
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PC71866A SEQUENCE LISTING_ST25 (1)
Ser Lys Cys Leu Leu Leu Lys Ala Arg Met Ser Ala Arg Lys Ser Gly 
65                  70                  75                  80  

Arg Ser Leu Val Met Pro Ser Glu His Ala Ile Leu Asp Asn Asp Gly 
                85                  90                  95      

Leu Tyr Asp Pro Glu Cys Asp Asp Lys Gly Arg Phe Lys Ala Arg Gln 
            100                 105                 110         

Cys Asn Gln Thr Ser Val Cys Trp Cys Val Asn Ser Val Gly Val Arg 
        115                 120                 125             

Arg Thr Asp Lys Gly Asp Gln Ser Leu Arg Cys Asp Glu Val Val Arg 
    130                 135                 140                 

Thr His His Ile Leu Ile Glu Leu Arg His Arg Pro Thr Asp Arg Ala 
145                 150                 155                 160 

Phe Asn His Ser Asp Leu Asp Ser Glu Leu Arg Arg Leu Phe Gln Glu 
                165                 170                 175     

Arg Tyr Lys Leu His Pro Ser Phe Leu Ser Ala Val His Tyr Glu Glu 
            180                 185                 190         

Pro Thr Ile Gln Ile Glu Leu Arg Gln Asn Ala Ser Gln Lys Gly Leu 
        195                 200                 205             

Arg Asp Val Asp Ile Ala Asp Ala Ala Tyr Tyr Phe Glu Arg Asp Ile 
    210                 215                 220                 

Lys Gly Glu Ser Leu Phe Met Gly Arg Arg Gly Leu Asp Val Gln Val 
225                 230                 235                 240 

Arg Gly Glu Pro Leu His Val Glu Arg Thr Leu Ile Tyr Tyr Leu Asp 
                245                 250                 255     

Glu Lys Pro Pro Gln Phe Ser Met Lys Arg Leu Thr Ala Gly Val Ile 
            260                 265                 270         

Ala Val Ile Ala Val Val Ser Val Ala Val Val Ala Gly Val Val Val 
        275                 280                 285             

Leu Val Val Thr Lys Arg Arg Lys Ser Gly Lys Tyr Lys Lys Val Glu 
    290                 295                 300                 

Leu Lys Glu Leu Gly Glu Met Arg Ser Glu Pro Ser Leu 
305                 310                 315         
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PC71866A SEQUENCE LISTING_ST25 (1)

<210>  29
<211>  314
<212>  PRT
<213>  Homo sapiens

<400>  29

Met Ala Pro Pro Gln Val Leu Ala Phe Gly Leu Leu Leu Ala Ala Ala 
1               5                   10                  15      

Thr Ala Thr Phe Ala Ala Ala Gln Glu Glu Cys Val Cys Glu Asn Tyr 
            20                  25                  30          

Lys Leu Ala Val Asn Cys Phe Val Asn Asn Asn Arg Gln Cys Gln Cys 
        35                  40                  45              

Thr Ser Val Gly Ala Gln Asn Thr Val Ile Cys Ser Lys Leu Ala Ala 
    50                  55                  60                  

Lys Cys Leu Val Met Lys Ala Glu Met Asn Gly Ser Lys Leu Gly Arg 
65                  70                  75                  80  

Arg Ala Lys Pro Glu Gly Ala Leu Gln Asn Asn Asp Gly Leu Tyr Asp 
                85                  90                  95      

Pro Asp Cys Asp Glu Ser Gly Leu Phe Lys Ala Lys Gln Cys Asn Gly 
            100                 105                 110         

Thr Ser Thr Cys Trp Cys Val Asn Thr Ala Gly Val Arg Arg Thr Asp 
        115                 120                 125             

Lys Asp Thr Glu Ile Thr Cys Ser Glu Arg Val Arg Thr Tyr Trp Ile 
    130                 135                 140                 

Ile Ile Glu Leu Lys His Lys Ala Arg Glu Lys Pro Tyr Asp Ser Lys 
145                 150                 155                 160 

Ser Leu Arg Thr Ala Leu Gln Lys Glu Ile Thr Thr Arg Tyr Gln Leu 
                165                 170                 175     

Asp Pro Lys Phe Ile Thr Ser Ile Leu Tyr Glu Asn Asn Val Ile Thr 
            180                 185                 190         

Ile Asp Leu Val Gln Asn Ser Ser Gln Lys Thr Gln Asn Asp Val Asp 
        195                 200                 205             

Ile Ala Asp Val Ala Tyr Tyr Phe Glu Lys Asp Val Lys Gly Glu Ser 
    210                 215                 220                 
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PC71866A SEQUENCE LISTING_ST25 (1)

Leu Phe His Ser Lys Lys Met Asp Leu Thr Val Asn Gly Glu Gln Leu 
225                 230                 235                 240 

Asp Leu Asp Pro Gly Gln Thr Leu Ile Tyr Tyr Val Asp Glu Lys Ala 
                245                 250                 255     

Pro Glu Phe Ser Met Gln Gly Leu Lys Ala Gly Val Ile Ala Val Ile 
            260                 265                 270         

Val Val Val Val Ile Ala Val Val Ala Gly Ile Val Val Leu Val Ile 
        275                 280                 285             

Ser Arg Lys Lys Arg Met Ala Lys Tyr Glu Lys Ala Glu Ile Lys Glu 
    290                 295                 300                 

Met Gly Glu Met His Arg Glu Leu Asn Ala 
305                 310                 

<210>  30
<211>  5
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  30

Ser Tyr Gly Val His 
1               5   

<210>  31
<211>  7
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  31

Gly Phe Ser Leu Thr Ser Tyr 
1               5           

<210>  32
<211>  10
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  32
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Gly Phe Ser Leu Thr Ser Tyr Gly Val His 
1               5                   10  

<210>  33
<211>  16
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  33

Val Ile Trp Thr Gly Gly Ser Thr Asp Tyr Asn Ser Ala Leu Met Ser 
1               5                   10                  15      

<210>  34
<211>  5
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  34

Trp Thr Gly Gly Ser 
1               5   

<210>  35
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  35

Asp Gly Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      

<210>  36
<211>  7
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  36

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Tyr 
1               5           

<210>  37
<211>  10
<212>  PRT
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<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  37

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Tyr Gly Val His 
1               5                   10  

<210>  38
<211>  16
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  38

Val Ile Trp Thr Ser Gly Val Thr Asp Tyr Asn Ser Ala Leu Met Gly 
1               5                   10                  15      

<210>  39
<211>  5
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  39

Trp Thr Ser Gly Val 
1               5   

<210>  40
<211>  5
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  40

Ser Tyr Trp Ile Asn 
1               5   

<210>  41
<211>  7
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  41
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Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 
1               5           

<210>  42
<211>  10
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  42

Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Trp Ile Asn 
1               5                   10  

<210>  43
<211>  17
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  43

Asn Ile Tyr Pro Ser Asp Ser Tyr Ser Asn Tyr Asn Gln Lys Phe Lys 
1               5                   10                  15      

Asp 
    

<210>  44
<211>  6
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  44

Tyr Pro Ser Asp Ser Tyr 
1               5       

<210>  45
<211>  6
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  45

Gly Ser Ser Phe Asp Tyr 
1               5       

Página 21



PC71866A SEQUENCE LISTING_ST25 (1)

<210>  46
<211>  17
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  46

Asn Ile Phe Pro Ser Asp Ser Tyr Ser Asn Tyr Asn Lys Lys Phe Lys 
1               5                   10                  15      

Asp 
    

<210>  47
<211>  6
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  47

Phe Pro Ser Asp Ser Tyr 
1               5       

<210>  48
<211>  6
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  48

Gly Ser Gly Phe Asp Tyr 
1               5       

<210>  49
<211>  16
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (5)..(5)
<223>  Xaa puede ser G o S

<220>
<221>  MISC_FEATURE
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<222>  (7)..(7)
<223>  Xaa puede ser S o V

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (16)..(16)
<223>  Xaa puede ser G o S

<400>  49

Val Ile Trp Thr Xaa Gly Xaa Thr Asp Tyr Asn Ser Ala Leu Met Xaa 
1               5                   10                  15      

<210>  50
<211>  5
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (3)..(3)

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (3)..(3)
<223>  Xaa puede ser G o S

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (5)..(5)
<223>  Xaa puede ser S o V

<400>  50

Trp Thr Xaa Gly Xaa 
1               5   

<210>  51
<211>  17
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (3)..(3)
<223>  Xaa puede ser Y o F

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (13)..(13)
<223>  Xaa puede ser Q o K

<400>  51
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Asn Ile Xaa Pro Ser Asp Ser Tyr Ser Asn Tyr Asn Xaa Lys Phe Lys 
1               5                   10                  15      

Asp 
    

<210>  52
<211>  6
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (1)..(1)
<223>  Xaa puede ser Y o F

<400>  52

Xaa Pro Ser Asp Ser Tyr 
1               5       

<210>  53
<211>  6
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (3)..(3)
<223>  Xaa puede ser G o S

<400>  53

Gly Ser Xaa Phe Asp Tyr 
1               5       

<210>  54
<211>  15
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  54

Arg Ala Ser Lys Ser Val Ser Thr Ser Gly Tyr Ser Tyr Met His 
1               5                   10                  15  
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<210>  55
<211>  7
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  55

Leu Ala Ser Asn Leu Glu Ser 
1               5           

<210>  56
<211>  9
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  56

Gln His Ser Arg Glu Leu Pro Tyr Thr 
1               5                   

<210>  57
<211>  15
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  57

Arg Ala Ser Lys Ser Val Ser Thr Ser Leu Tyr Ser Tyr Met His 
1               5                   10                  15  

<210>  58
<211>  15
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  58

Arg Ala Ser Lys Ser Val Ser Thr Ser Asn Tyr Ser Tyr Met His 
1               5                   10                  15  

<210>  59
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético
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<400>  59

Arg Ala Ser Gln Thr Ile Gly Thr Ser Ile His 
1               5                   10      

<210>  60
<211>  7
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  60

Tyr Ala Ser Glu Ser Ile Ser 
1               5           

<210>  61
<211>  9
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  61

Gln Gln Ser Asn Ser Trp Pro Phe Thr 
1               5                   

<210>  62
<211>  9
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  62

Ser Gln Ser Phe Ser Trp Pro Phe Thr 
1               5                   

<210>  63
<211>  15
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (10)..(10)
<223>  Xaa puede ser G, L, o N
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<400>  63

Arg Ala Ser Lys Ser Val Ser Thr Ser Xaa Tyr Ser Tyr Met His 
1               5                   10                  15  

<210>  64
<211>  9
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (1)..(1)
<223>  Xaa can be Q or S

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (4)..(4)
<223>  Xaa puede ser N o F

<400>  64

Xaa Gln Ser Xaa Ser Trp Pro Phe Thr 
1               5                   

<210>  65
<211>  449
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  65

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

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Tyr 
            20                  25                  30          

Gly Val His Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile 
        35                  40                  45              

Gly Val Ile Trp Thr Ser Gly Val Thr Asp Tyr Asn Ser Ala Leu Met 
    50                  55                  60                  

Gly Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser Leu 
65                  70                  75                  80  

Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala 
                85                  90                  95      
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Arg Asp Gly Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly 
            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe 
        115                 120                 125             

Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu 
    130                 135                 140                 

Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp 
145                 150                 155                 160 

Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu 
                165                 170                 175     

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser 
            180                 185                 190         

Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro 
        195                 200                 205             

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys 
    210                 215                 220                 

Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro 
225                 230                 235                 240 

Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser 
                245                 250                 255     

Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp 
            260                 265                 270         

Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn 
        275                 280                 285             

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val 
    290                 295                 300                 

Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu 
305                 310                 315                 320 

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys 
                325                 330                 335     

Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr 
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            340                 345                 350         

Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr 
        355                 360                 365             

Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu 
    370                 375                 380                 

Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu 
385                 390                 395                 400 

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys 
                405                 410                 415     

Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu 
            420                 425                 430         

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly 
        435                 440                 445             

Lys 
    

<210>  66
<211>  218
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  66

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly 
1               5                   10                  15      

Glu Arg Ala Thr Ile Asn Cys Arg Ala Ser Lys Ser Val Ser Thr Ser 
            20                  25                  30          

Gly Tyr Ser Tyr Met His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro 
        35                  40                  45              

Lys Leu Leu Ile Tyr Leu Ala Ser Asn Leu Glu Ser Gly Val Pro Asp 
    50                  55                  60                  

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser 
65                  70                  75                  80  

Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Tyr Cys Gln His Ser Arg 
                85                  90                  95      
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Glu Leu Pro Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg 
            100                 105                 110         

Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln 
        115                 120                 125             

Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr 
    130                 135                 140                 

Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser 
145                 150                 155                 160 

Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr 
                165                 170                 175     

Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys 
            180                 185                 190         

His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro 
        195                 200                 205             

Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
    210                 215             

<210>  67
<211>  445
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  67

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

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 
            20                  25                  30          

Trp Ile Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met 
        35                  40                  45              

Gly Asn Ile Phe Pro Ser Asp Ser Tyr Ser Asn Tyr Asn Lys Lys Phe 
    50                  55                  60                  

Lys Asp Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr 
65                  70                  75                  80  
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Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
                85                  90                  95      

Ala Arg Gly Ser Gly Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr 
            100                 105                 110         

Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro 
        115                 120                 125             

Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val 
    130                 135                 140                 

Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala 
145                 150                 155                 160 

Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly 
                165                 170                 175     

Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly 
            180                 185                 190         

Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys 
        195                 200                 205             

Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys 
    210                 215                 220                 

Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu 
225                 230                 235                 240 

Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu 
                245                 250                 255     

Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys 
            260                 265                 270         

Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys 
        275                 280                 285             

Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu 
    290                 295                 300                 

Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys 
305                 310                 315                 320 

Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys 
                325                 330                 335     
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Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser 
            340                 345                 350         

Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys 
        355                 360                 365             

Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln 
    370                 375                 380                 

Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly 
385                 390                 395                 400 

Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln 
                405                 410                 415     

Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn 
            420                 425                 430         

His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 
        435                 440                 445 

<210>  68
<211>  214
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  68

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 
1               5                   10                  15      

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Thr Ile Gly Thr Ser 
            20                  25                  30          

Ile His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile 
        35                  40                  45              

Tyr Tyr Ala Ser Glu Ser Ile Ser Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly 
    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro 
65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Ser Gln Ser Phe Ser Trp Pro Phe 
                85                  90                  95      
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Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala 
            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 
        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 
    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 
145                 150                 155                 160 

Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser 
                165                 170                 175     

Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr 
            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 
        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
    210                 

<210>  69
<211>  316
<212>  PRT
<213>  Homo sapiens

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (3)..(3)
<223>  Xaa puede ser Q o L

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (4)..(4)
<223>  Xaa puede ser V o R

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (6)..(6)
<223>  Xaa puede ser A o P

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (7)..(7)
<223>  Xaa puede ser F o L

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (8)..(8)
<223>  Xaa puede ser G o L
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<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (12)..(12)
<223>  Xaa puede ser A o L

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (15)..(15)
<223>  Xaa puede ser T o V

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (16)..(16)
<223>  Xaa puede ser A o T

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (17)..(17)
<223>  Xaa puede ser T o G

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (18)..(18)
<223>  Xaa puede ser F o H

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (19)..(19)
<223>  Xaa puede ser A o T

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (24)..(24)
<223>  Xaa puede ser E o N

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (26)..(26)
<223>  Xaa puede ser V o T

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (28)..(28)
<223>  Xaa puede ser E o P

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (29)..(29)
<223>  Xaa puede ser N o T

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (30)..(30)
<223>  Xaa puede ser Y o N

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (33)..(33)
<223>  Xaa puede ser A o T

<220>
<221>  MISC_FEATURE
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<222>  (35)..(35)
<223>  Xaa puede ser N o C

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (36)..(36)
<223>  Xaa puede ser C o S

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (37)..(37)
<223>  Xaa puede ser F o P

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (38)..(38)
<223>  Xaa puede ser V o D

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (39)..(39)
<223>  Xaa puede ser N o G

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (40)..(40)
<223>  Xaa puede ser N o P

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (41)..(41)
<223>  Xaa puede ser N o G

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (42)..(42)
<223>  Xaa puede ser R o G

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (43)..(43)
<223>  Xaa puede ser Q o R

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (47)..(47)
<223>  Xaa puede ser T o R

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (52)..(52)
<223>  Xaa puede ser Q o G

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (53)..(53)
<223>  Xaa puede ser N o M

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (54)..(54)
<223>  Xaa puede ser T o A
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<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (56)..(56)
<223>  Xaa puede ser I o D

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (59)..(59)
<223>  Xaa puede ser K o T

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (61)..(61)
<223>  Xaa puede ser A o T

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (70)..(70)
<223>  Xaa puede ser E o R

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (72)..(72)
<223>  Xaa puede ser N o S

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (74)..(74)
<223>  Xaa puede ser S o P

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (76)..(76)
<223>  Xaa puede ser L o N

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (79)..(79)
<223>  Xaa puede ser R o T

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (80)..(80)
<223>  Xaa puede ser A o L

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (81)..(81)
<223>  Xaa puede ser K o V

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (82)..(82)
<223>  Xaa puede ser R

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (84)..(84)
<223>  Xaa puede ser S

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (86)..(86)
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<223>  Xaa puede ser G o H

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (89)..(89)
<223>  Xaa puede ser Q o V

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (90)..(90)
<223>  Xaa puede ser N o D

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (101)..(101)
<223>  Xaa puede ser E o P

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (102)..(102)
<223>  Xaa puede ser S o E

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (104)..(104)
<223>  Xaa puede ser L o R

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (112)..(112)
<223>  Xaa puede ser G o Q

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (115)..(115)
<223>  Xaa puede ser T o V

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (122)..(122)
<223>  Xaa puede ser A o V

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (130)..(130)
<223>  Xaa puede ser G

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (132)..(132)
<223>  Xaa puede ser T o L

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (133)..(133)
<223>  Xaa puede ser E o S

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (135)..(135)
<223>  Xaa puede ser T o R

<220>
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<221>  MISC_FEATURE
<222>  (137)..(137)
<223>  Xaa puede ser S o D

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (139)..(139)
<223>  Xaa puede ser R o L

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (144)..(144)
<223>  Xaa puede ser W o H

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (153)..(153)
<223>  Xaa puede ser A o P

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (154)..(154)
<223>  Xaa puede ser R o T

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (155)..(155)
<223>  Xaa puede ser E o A

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (156)..(156)
<223>  Xaa puede ser K o G

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (157)..(157)
<223>  Xaa puede ser P o A

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (159)..(159)
<223>  Xaa puede ser D o N

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (160)..(160)
<223>  Xaa puede ser S o H

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (161)..(161)
<223>  Xaa puede ser K o S

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (162)..(162)
<223>  Xaa puede ser S o D

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (164)..(164)
<223>  Xaa puede ser R o D
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<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (165)..(165)
<223>  Xaa puede ser T o A

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (166)..(166)
<223>  Xaa puede ser A o E

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (168)..(168)
<223>  Xaa puede ser Q o R

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (170)..(170)
<223>  Xaa puede ser E o L

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (171)..(171)
<223>  Xaa puede ser I o F

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (172)..(172)
<223>  Xaa puede ser T o R

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (173)..(173)
<223>  Xaa puede ser T o E

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (176)..(176)
<223>  Xaa puede ser Q o R

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (178)..(178)
<223>  Xaa puede ser D o H

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (183)..(183)
<223>  Xaa puede ser T o A

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (186)..(186)
<223>  Xaa puede ser L o H

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (190)..(190)
<223>  Xaa puede ser N o P

<220>
<221>  MISC_FEATURE
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<222>  (191)..(191)
<223>  Xaa puede ser V o T

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (193)..(193)
<223>  Xaa puede ser T o Q

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (197)..(197)
<223>  Xaa puede ser V o R

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (204)..(204)
<223>  Xaa puede ser T o A

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (205)..(205)
<223>  Xaa puede ser Q o A

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (206)..(206)
<223>  Xaa puede ser N o G

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (213)..(213)
<223>  Xaa puede ser V o A

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (228)..(228)
<223>  Xaa puede ser H o Q

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (229)..(229)
<223>  Xaa puede ser S o G

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (231)..(231)
<223>  Xaa puede ser K o G

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (232)..(232)
<223>  Xaa puede ser G

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (236)..(236)
<223>  Xaa puede ser T o R

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (238)..(238)
<223>  Xaa puede ser N o R
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<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (241)..(241)
<223>  Xaa puede ser Q

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (242)..(242)
<223>  Xaa puede ser L

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (243)..(243)
<223>  Xaa puede ser D o P

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (245)..(245)
<223>  Xaa puede ser D o Q

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (246)..(246)
<223>  Xaa puede ser P o V

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (247)..(247)
<223>  Xaa puede ser G o E

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (248)..(248)
<223>  Xaa puede ser Q o R

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (257)..(257)
<223>  Xaa puede ser K o I

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (258)..(258)
<223>  Xaa puede ser A o P

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (260)..(260)
<223>  Xaa puede ser E o K

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (264)..(264)
<223>  Xaa puede ser Q o K

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (265)..(265)
<223>  Xaa puede ser G o R

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (267)..(267)
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<223>  Xaa puede ser K o T

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (286)..(267)
<223>  Xaa puede ser K o T

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (286)..(286)
<223>  Xaa puede ser V o A

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (292)..(292)
<223>  Xaa puede ser R o N

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (296)..(296)
<223>  Xaa puede ser M o S

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (300)..(300)
<223>  Xaa puede ser E o K

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (302)..(302)
<223>  Xaa puede ser A o V

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (311)..(311)
<223>  Xaa puede ser H o R

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (314)..(314)
<223>  Xaa puede ser L o P

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (315)..(315)
<223>  Xaa puede ser N o S

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (316)..(316)
<223>  Xaa puede ser A o L

<400>  69

Pro Pro Xaa Xaa Leu Xaa Xaa Xaa Leu Leu Leu Xaa Ala Ala Xaa Xaa 
1               5                   10                  15      

Xaa Xaa Xaa Ala Ala Gln Asp Xaa Cys Xaa Cys Xaa Xaa Xaa Lys Leu 
            20                  25                  30          

Xaa Val Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Cys Gln Cys Xaa Ala 
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        35                  40                  45              

Leu Gly Ala Xaa Xaa Xaa Val Xaa Cys Ser Xaa Leu Xaa Ala Lys Cys 
    50                  55                  60                  

Leu Leu Leu Lys Ala Xaa Met Xaa Ala Xaa Lys Xaa Ala Arg Xaa Xaa 
65                  70                  75                  80  

Xaa Xaa Pro Xaa Glu Xaa Ala Leu Xaa Xaa Asn Asp Gly Leu Tyr Asp 
                85                  90                  95      

Pro Asp Cys Asp Xaa Xaa Gly Xaa Phe Lys Ala Lys Gln Cys Asn Xaa 
            100                 105                 110         

Thr Ser Xaa Cys Trp Cys Val Asn Ser Xaa Gly Val Arg Arg Thr Asp 
        115                 120                 125             

Lys Xaa Asp Xaa Xaa Ile Xaa Cys Xaa Glu Xaa Val Arg Thr His Xaa 
    130                 135                 140                 

Ile Ile Ile Asp Leu Lys His Lys Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Phe Xaa Xaa 
145                 150                 155                 160 

Xaa Xaa Leu Xaa Xaa Xaa Leu Xaa Lys Xaa Xaa Xaa Xaa Arg Tyr Xaa 
                165                 170                 175     

Leu Xaa Pro Lys Phe Ile Xaa Ala Ile Xaa Tyr Glu Asn Xaa Xaa Ile 
            180                 185                 190         

Xaa Ile Asp Leu Xaa Gln Asn Ser Ser Gln Lys Xaa Xaa Xaa Asp Val 
        195                 200                 205             

Asp Ile Ala Asp Xaa Ala Tyr Tyr Phe Glu Lys Asp Ile Lys Gly Glu 
    210                 215                 220                 

Ser Leu Phe Xaa Xaa Lys Xaa Xaa Leu Asp Leu Xaa Val Xaa Gly Glu 
225                 230                 235                 240 

Xaa Xaa Xaa Leu Xaa Xaa Xaa Xaa Thr Leu Ile Tyr Tyr Leu Asp Glu 
                245                 250                 255     

Xaa Xaa Pro Xaa Phe Ser Met Xaa Xaa Leu Xaa Ala Gly Leu Ile Ala 
            260                 265                 270         

Val Ile Val Val Val Val Ile Ala Leu Val Ala Gly Ile Xaa Val Leu 
        275                 280                 285             
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Val Ile Ser Xaa Lys Lys Lys Xaa Ala Lys Tyr Xaa Lys Xaa Glu Ile 
    290                 295                 300                 

Lys Glu Leu Gly Glu Leu Xaa Lys Glu Xaa Xaa Xaa 
305                 310                 315     

<210>  70
<211>  323
<212>  PRT
<213>  Homo sapiens

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (5)..(5)
<223>  Xaa puede ser P o L

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (6)..(6)
<223>  Xaa puede ser G o D

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (10)..(10)
<223>  Xaa puede ser P

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (11)..(11)
<223>  Xaa puede ser P

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (12)..(12)
<223>  Xaa puede ser L

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (13)..(13)
<223>  Xaa puede ser R

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (14)..(14)
<223>  Xaa puede ser L

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (15)..(15)
<223>  Xaa puede ser P

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (23)..(23)
<223>  Xaa puede ser A o M

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (24)..(24)
<223>  Xaa puede ser V o A
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<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (26)..(26)
<223>  Xaa puede ser G o R

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (27)..(27)
<223>  Xaa puede ser H o F

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (28)..(28)
<223>  Xaa puede ser T o C

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (29)..(29)
<223>  Xaa puede ser A o T

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (32)..(32)
<223>  Xaa puede ser D o S

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (45)..(45)
<223>  Xaa puede ser S o D

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (46)..(46)
<223>  Xaa puede ser P o T

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (47)..(47)
<223>  Xaa puede ser D o N

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (52)..(52)
<223>  Xaa puede ser R o V

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (61)..(61)
<223>  Xaa puede ser G o Q

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (63)..(63)
<223>  Xaa puede ser A o L

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (83)..(83)
<223>  Xaa puede ser P o R

<220>
<221>  MISC_FEATURE
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<222>  (85)..(85)
<223>  Xaa puede ser N o S

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (91)..(91)
<223>  Xaa puede ser R o M

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (110)..(110)
<223>  Xaa puede ser P o D

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (111)..(111)
<223>  Xaa puede ser E o K

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (141)..(141)
<223>  Xaa puede ser L o Q

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (164)..(164)
<223>  Xaa puede ser A o D

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (165)..(165)
<223>  Xaa puede ser G o R

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (181)..(181)
<223>  Xaa puede ser R o Q

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (189)..(189)
<223>  Xaa puede sere K o S

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (198)..(198)
<223>  Xaa puede ser Q o E

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (209)..(209)
<223>  Xaa puede ser T o A

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (214)..(214)
<223>  Xaa puede ser A o D

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (214)..(214)
<223>  Xaa puede ser A o L
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<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (215)..(215)
<223>  Xaa puede ser G o R

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (237)..(237)
<223>  Xaa puede ser Q o M

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (240)..(240)
<223>  Xaa puede ser G o R

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (245)..(245)
<223>  Xaa puede ser R o Q

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (252)..(252)
<223>  Xaa puede ser Q o H

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (264)..(264)
<223>  Xaa puede ser I o K

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (267)..(267)
<223>  Xaa puede ser K o Q

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (282)..(282)
<223>  Xaa puede ser V o A

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (285)..(285)
<223>  Xaa puede ser V o S

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (293)..(293)
<223>  Xaa puede ser A o V

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (299)..(299)
<223>  Xaa puede ser N o K

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (319)..(319)
<223>  Xaa puede ser K o S

<400>  70

Met Ala Arg Gly Xaa Xaa Leu Ala Pro Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Leu 
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1               5                   10                  15      

Leu Leu Leu Leu Leu Ala Xaa Xaa Thr Xaa Xaa Xaa Xaa Ala Gln Xaa 
            20                  25                  30          

Asn Cys Thr Cys Pro Thr Asn Lys Met Thr Val Cys Xaa Xaa Xaa Gly 
        35                  40                  45              

Pro Gly Gly Xaa Cys Gln Cys Arg Ala Leu Gly Ser Xaa Met Xaa Val 
    50                  55                  60                  

Asp Cys Ser Thr Leu Thr Ser Lys Cys Leu Leu Leu Lys Ala Arg Met 
65                  70                  75                  80  

Ser Ala Xaa Lys Xaa Ala Arg Ser Leu Val Xaa Pro Ser Glu His Ala 
                85                  90                  95      

Ile Leu Asp Asn Asp Gly Leu Tyr Asp Pro Asp Cys Asp Xaa Xaa Gly 
            100                 105                 110         

Arg Phe Lys Ala Arg Gln Cys Asn Gln Thr Ser Val Cys Trp Cys Val 
        115                 120                 125             

Asn Ser Val Gly Val Arg Arg Thr Asp Lys Gly Asp Xaa Ser Leu Arg 
    130                 135                 140                 

Cys Asp Glu Leu Val Arg Thr His His Ile Leu Ile Asp Leu Arg His 
145                 150                 155                 160 

Arg Pro Thr Xaa Xaa Ala Phe Asn His Ser Asp Leu Asp Ala Glu Leu 
                165                 170                 175     

Arg Arg Leu Phe Xaa Glu Arg Tyr Lys Leu His Pro Xaa Phe Leu Ala 
            180                 185                 190         

Ala Val His Tyr Glu Xaa Pro Thr Ile Gln Ile Glu Leu Arg Gln Asn 
        195                 200                 205             

Xaa Ser Gln Lys Ala Xaa Xaa Asp Val Asp Ile Ala Asp Ala Ala Tyr 
    210                 215                 220                 

Tyr Phe Glu Arg Asp Ile Lys Gly Glu Ser Leu Phe Xaa Gly Arg Xaa 
225                 230                 235                 240 

Gly Leu Asp Leu Xaa Val Arg Gly Glu Pro Leu Xaa Val Glu Arg Thr 
                245                 250                 255     
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Leu Ile Tyr Tyr Leu Asp Glu Xaa Pro Pro Xaa Phe Ser Met Lys Arg 
            260                 265                 270         

Leu Thr Ala Gly Leu Ile Ala Val Ile Xaa Val Val Xaa Val Ala Leu 
        275                 280                 285             

Val Ala Gly Met Xaa Val Leu Val Ile Thr Xaa Arg Arg Lys Ser Gly 
    290                 295                 300                 

Lys Tyr Lys Lys Val Glu Ile Lys Glu Leu Gly Glu Leu Arg Xaa Glu 
305                 310                 315                 320 

Pro Ser Leu 
            

<210>  71
<211>  119
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  71

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

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Tyr 
            20                  25                  30          

Gly Val His Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile 
        35                  40                  45              

Gly Val Ile Trp Thr Gly Gly Ser Thr Asp Tyr Asn Ser Ala Leu Met 
    50                  55                  60                  

Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser Leu 
65                  70                  75                  80  

Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala 
                85                  90                  95      

Arg Asp Gly Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly 
            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 
        115                 

<210>  72
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<211>  111
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  72

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly 
1               5                   10                  15      

Glu Arg Ala Thr Ile Asn Cys Arg Ala Ser Lys Ser Val Ser Thr Ser 
            20                  25                  30          

Gly Tyr Ser Tyr Met His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro 
        35                  40                  45              

Lys Leu Leu Ile Tyr Leu Ala Ser Asn Leu Glu Ser Gly Val Pro Asp 
    50                  55                  60                  

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser 
65                  70                  75                  80  

Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Tyr Cys Gln His Ser Arg 
                85                  90                  95      

Glu Leu Pro Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys 
            100                 105                 110     

<210>  73
<211>  115
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  73

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

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 
            20                  25                  30          

Trp Ile Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met 
        35                  40                  45              

Gly Asn Ile Tyr Pro Ser Asp Ser Tyr Ser Asn Tyr Asn Gln Lys Phe 
    50                  55                  60                  
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Lys Asp Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr 
65                  70                  75                  80  

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

Ala Arg Gly Ser Ser Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr 
            100                 105                 110         

Val Ser Ser 
        115 

<210>  74
<211>  107
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  74

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 
1               5                   10                  15      

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Thr Ile Gly Thr Ser 
            20                  25                  30          

Ile His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile 
        35                  40                  45              

Tyr Tyr Ala Ser Glu Ser Ile Ser Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly 
    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro 
65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Asn Ser Trp Pro Phe 
                85                  90                  95      

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

<210>  75
<211>  5
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  75
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Leu Leu Gln Gly Gly 
1               5   

<210>  76
<211>  7
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (2)..(2)
<223>  Xaa puede ser F o G

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (4)..(4)
<223>  Xaa puede ser L o I

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (5)..(5)
<223>  Xaa puede ser T o S

<400>  76

Gly Xaa Ser Xaa Xaa Ser Tyr 
1               5           

<210>  77
<211>  10
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (2)..(2)
<223>  Xaa puede ser L o I

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (4)..(4)
<223>  Xaa puede ser L o I

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (5)..(5)
<223>  Xaa puede ser T o S

<400>  77

Gly Xaa Ser Xaa Xaa Ser Tyr Gly Val His 
1               5                   10  
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<210>  78
<211>  7
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  78

Gly Gly Leu Leu Gln Gly Gly 
1               5           

<210>  79
<211>  5
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  79

Leu Leu Gln Gly Ala 
1               5   

<210>  80
<211>  15
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  80

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser 
1               5                   10                  15  

<210>  81
<211>  7
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  81

Gly Gly Leu Leu Gln Gly Ala 
1               5           

<210>  82
<211>  9
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial
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<220>
<223>  Constructo sintético

<220>
<221>  Xaa
<222>  (7)..(7)
<223>  Xaa puede ser M o E

<220>
<221>  Xaa
<222>  (7)..(7)
<223>  Xaa puede ser E o M

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (7)..(7)
<223>  Xaa puede ser M o E

<400>  82

Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Xaa Asp Tyr 
1               5                   

<210>  83
<211>  9
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (7)..(7)
<223>  Xaa puede ser cualquier aminoácido de presencia natural

<400>  83

Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Xaa Asp Tyr 
1               5                   

<210>  84
<211>  119
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (98)..(98)
<223>  Xaa puede ser cualquier aminoácido de presencia natural

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (99)..(99)
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<223>  Xaa puede ser cualquier aminoácido de presencia natural

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (106)..(106)
<223>  Xaa puede ser cualquier aminoácido de presencia natural

<400>  84

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

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Tyr 
            20                  25                  30          

Gly Val His Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile 
        35                  40                  45              

Gly Val Ile Trp Thr Ser Gly Val Thr Asp Tyr Asn Ser Ala Leu Met 
    50                  55                  60                  

Gly Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser Leu 
65                  70                  75                  80  

Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala 
                85                  90                  95      

Arg Xaa Xaa Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Xaa Asp Tyr Trp Gly Gln Gly 
            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 
        115                 

<210>  85
<211>  119
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (98)..(98)
<223>  Xaa puede ser cualquier aminoácido de presencia natural

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (99)..(99)
<223>  Xaa puede ser cualquier aminoácido de presencia natural

<220>
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<221>  MISC_FEATURE
<222>  (106)..(106)
<223>  Xaa puede ser M o E

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (106)..(106)
<223>  Xaa puede ser E o M

<400>  85

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

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Tyr 
            20                  25                  30          

Gly Val His Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile 
        35                  40                  45              

Gly Val Ile Trp Thr Ser Gly Val Thr Asp Tyr Asn Ser Ala Leu Met 
    50                  55                  60                  

Gly Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser Leu 
65                  70                  75                  80  

Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala 
                85                  90                  95      

Arg Xaa Xaa Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Xaa Asp Tyr Trp Gly Gln Gly 
            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 
        115                 

<210>  86
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (1)..(1)
<223>  Xaa puede ser cualquier aminoácido de presencia natural

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (2)..(2)
<223>  Xaa puede ser cualquier aminoácido de presencia natural
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<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (9)..(9)
<223>  Xaa puede ser cualquier aminoácido de presencia natural

<400>  86

Xaa Xaa Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Xaa Asp Tyr 
1               5                   10      

<210>  87
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (1)..(1)
<223>  Xaa puede ser cualquier aminoácido de presencia natural

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (2)..(2)
<223>  Xaa puede ser cualquier aminoácido de presencia natural

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (9)..(9)
<223>  Xaa puede ser E o M

<400>  87

Xaa Xaa Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Xaa Asp Tyr 
1               5                   10      

<210>  88
<211>  8
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (4)..(4)
<223>  Xaa puede ser G o P

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (5)..(5)
<223>  Xaa puede ser A, G, P, o ausente
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<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (6)..(6)
<223>  Xaa puede ser A, G, K, P, o ausente

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (7)..(7)
<223>  Xaa puede ser G, K, o ausente

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (8)..(8)
<223>  Xaa puede ser K o ausente

<400>  88

Leu Leu Gln Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa 
1               5               

<210>  89
<211>  8
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (4)..(4)
<223>  Xaa puede ser cualquier aminoácido de presencia natural

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (5)..(5)
<223>  Xaa puede ser cualquier aminoácido de presencia natural o ausente

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (6)..(6)
<223>  Xaa puede ser cualquier aminoácido de presencia natural o ausente

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (7)..(7)
<223>  Xaa puede ser cualquier aminoácido de presencia natural o ausente
<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (8)..(8)
<223>  Xaa puede ser cualquier aminoácido de presencia natural o ausente

<400>  89

Leu Leu Gln Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa 
1               5               

<210>  90
<211>  7
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<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  90

Leu Leu Gln Gly Pro Gly Lys 
1               5           

<210>  91
<211>  6
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  91

Leu Leu Gln Gly Pro Gly 
1               5       

<210>  92
<211>  6
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  92

Leu Leu Gln Gly Pro Ala 
1               5       

<210>  93
<211>  5
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  93

Leu Leu Gln Gly Pro 
1               5   

<210>  94
<211>  4
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  94
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Leu Leu Gln Pro 
1               

<210>  95
<211>  6
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  95

Leu Leu Gln Pro Gly Lys 
1               5       

<210>  96
<211>  8
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  96

Leu Leu Gln Gly Ala Pro Gly Lys 
1               5               

<210>  97
<211>  7
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  97

Leu Leu Gln Gly Ala Pro Gly 
1               5           

<210>  98
<211>  6
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  98

Leu Leu Gln Gly Ala Pro 
1               5       

<210>  99
<211>  9
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<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  99

Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   

<210>  100
<211>  9
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  100

Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Glu Asp Tyr 
1               5                   

<210>  101
<211>  449
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (98)..(98)
<223>  Xaa puede ser cualquier aminoácido de presencia natural

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (99)..(99)
<223>  Xaa puede ser cualquier aminoácido de presencia natural

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (106)..(106)
<223>  Xaa puede ser cualquier aminoácido de presencia natural

<400>  101

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

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Tyr 
            20                  25                  30          

Gly Val His Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile 
        35                  40                  45              
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Gly Val Ile Trp Thr Ser Gly Val Thr Asp Tyr Asn Ser Ala Leu Met 
    50                  55                  60                  

Gly Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser Leu 
65                  70                  75                  80  

Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala 
                85                  90                  95      

Arg Xaa Xaa Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Xaa Asp Tyr Trp Gly Gln Gly 
            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe 
        115                 120                 125             

Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu 
    130                 135                 140                 

Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp 
145                 150                 155                 160 

Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu 
                165                 170                 175     

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser 
            180                 185                 190         

Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro 
        195                 200                 205             

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys 
    210                 215                 220                 

Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro 
225                 230                 235                 240 

Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser 
                245                 250                 255     

Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp 
            260                 265                 270         

Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn 
        275                 280                 285             

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val 
    290                 295                 300                 
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Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu 
305                 310                 315                 320 

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys 
                325                 330                 335     

Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr 
            340                 345                 350         

Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr 
        355                 360                 365             

Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu 
    370                 375                 380                 

Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu 
385                 390                 395                 400 

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys 
                405                 410                 415     

Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu 
            420                 425                 430         

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly 
        435                 440                 445             

Lys 
    

<210>  102
<211>  449
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (98)..(98)
<223>  Xaa puede ser cualquier aminoácido de presencia natural

<220>
<221>  MISC_FEATURE
<222>  (99)..(99)
<223>  Xaa puede ser cualquier aminoácido de presencia natural

<220>
<221>  MISC_FEATURE

Página 63



PC71866A SEQUENCE LISTING_ST25 (1)
<222>  (106)..(106)
<223>  Xaa puede ser E o M

<400>  102

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

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Tyr 
            20                  25                  30          

Gly Val His Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile 
        35                  40                  45              

Gly Val Ile Trp Thr Ser Gly Val Thr Asp Tyr Asn Ser Ala Leu Met 
    50                  55                  60                  

Gly Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser Leu 
65                  70                  75                  80  

Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala 
                85                  90                  95      

Arg Xaa Xaa Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Xaa Asp Tyr Trp Gly Gln Gly 
            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe 
        115                 120                 125             

Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu 
    130                 135                 140                 

Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp 
145                 150                 155                 160 

Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu 
                165                 170                 175     

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser 
            180                 185                 190         

Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro 
        195                 200                 205             

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys 
    210                 215                 220                 

Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro 
225                 230                 235                 240 
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Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser 
                245                 250                 255     

Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp 
            260                 265                 270         

Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn 
        275                 280                 285             

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val 
    290                 295                 300                 

Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu 
305                 310                 315                 320 

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys 
                325                 330                 335     

Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr 
            340                 345                 350         

Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr 
        355                 360                 365             

Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu 
    370                 375                 380                 

Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu 
385                 390                 395                 400 

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys 
                405                 410                 415     

Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu 
            420                 425                 430         

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly 
        435                 440                 445             

Lys 
    

<210>  103
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

Página 65



PC71866A SEQUENCE LISTING_ST25 (1)
<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  103

Leu Gly Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      

<210>  104
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  104

Tyr Gly Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      

<210>  105
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  105

Phe Gly Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      

<210>  106
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  106

His Gly Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      

<210>  107
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  107

Ala Gly Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      
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<210>  108
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  108

Thr Gly Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      

<210>  109
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  109

Ser Gly Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      

<210>  110
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  110

Ile Gly Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      

<210>  111
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  111

Arg Gly Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      

<210>  112
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial
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<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  112

Val Gly Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      

<210>  113
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  113

Trp Gly Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      

<210>  114
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  114

Gln Gly Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      

<210>  115
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  115

Gly Gly Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      

<210>  116
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  116

Lys Gly Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      
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<210>  117
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  117

Asp Ser Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      

<210>  118
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  118

Asp Lys Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      

<210>  119
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  119

Asp His Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      

<210>  120
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  120

Asp Ala Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      

<210>  121
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial
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<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  121

Asp Phe Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      

<210>  122
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  122

Asp Thr Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      

<210>  123
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  123

Asp Arg Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      

<210>  124
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  124

Asp Val Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      

<210>  125
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  125

Asp Gln Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      
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<210>  126
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  126

Asp Leu Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      

<210>  127
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  127

Asp Tyr Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      

<210>  128
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  128

Asp Glu Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      

<210>  129
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial

<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  129

Asp Asn Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      

<210>  130
<211>  11
<212>  PRT
<213>  Secuencia Artificial
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<220>
<223>  Constructo sintético

<400>  130

Asp Trp Asp Tyr Asp Arg Tyr Thr Met Asp Tyr 
1               5                   10      
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CAPÍTULO REIVINDICATORIO MODIFICADO 

(Solicitud Divisional) 

 

1. Un conjugado de un anticuerpo aislado, o un fragmento de enlace de antígeno del 

mismo, que se enlaza de manera específica a la superficie celular del trofoblasto-2 (Trop-

2), en donde el anticuerpo comprende 

(a) una región variable de cadena pesada (VH) complementaria que determina 

regiones que comprenden (i) una región de determinación complementaria VH (CDR1) que 

comprende la secuencia SYGVH (SEQ ID NO: 30), GGSISSY (SEQ ID NO: 36), o 

GGSISSYGVH (SEQ ID NO: 37); (ii) una CDR2 VH que comprende la secuencia 

VIWTX1GX2TDYNSALMX3 en donde X1 es G o S; X2 es S o V; X3 es S o G (SEQ ID 

NO: 49), o WTX1GX2 en donde X1 es G o S; X2 es S o V (SEQ ID NO: 50); y iii) una 

CDR3 VH que comprende la secuencia DYDRYTX1DY en donde X1 es E o M (SEQ ID 

NO: 82); y 

(b) una región variable de cadena ligera (VL) que comprenden (i) una CDR1 VL que 

comprende la secuencia RASKSVSTSX1YSYMH, donde X1 es G, L o N (SEQ ID NO: 

63); (ii) una CDR2 VL que comprende la secuencia LASNLES (SEQ ID NO: 55); y (iii) 

una CDR3 VL que comprende la secuencia QHSRELPYT (SEQ ID NO: 56), el anticuerpo 

o el fragmento de enlace de antígeno es conjugado para un agente, en donde el agente es 

seleccionado a partir del grupo que consta de un agente citotóxico, un agente 

inmunomodulador, un agente trazador para diagnóstico por imágenes, una proteína 

terapéutica, un biopolímero, y un oligonucleótido. 

 

2. El conjugado de conformidad con la Reivindicación 1, caracterizado porque el 

agente citotóxico es MMAD (Monometil Auristatina D) o 0101 (2-metilalanil-N-

[(3R,4S,5S)-3-metoxi-1-{(2S)-2-[(1R,2R)-1-metoxi-2-metil-3-oxo-3-{[(1S)-2-fenil-1-(1,3-

tiazol-2-yl)etil]amino}propil]pirrolidin-1-il}-5-metil-1-oxoheptan-4-yl]-N-metil-L-

valinamida). 

 

3. El conjugado de conformidad con la Reivindicación 2, caracterizado por que el 

conjugado comprende la fórmula: anticuerpo-(marcador que contiene glutamina donador de 

acilo)-(ligador)-(agente citotóxico). 

 

4. El conjugado de conformidad con la Reivindicación 3, caracterizado porque el 

marcador que contiene glutamina donador de acilo comprende una secuencia de 

aminoácido GGLLQGG (NO ID SEC: 78), LLQGA (SEQ ID NO: 79), LLQ, o 
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LLQX1X2X3X4X5, en donde X1 es G o P, en donde X2 es A, G, P, o está ausente, en donde 

X3 es A, G, K, P, o está ausente, en donde X4 es G, K, o está ausente, y en donde X5 es K o 

está ausente (SEQ ID NO: 88), y en donde el ligador comprende acetil-lisina-valina-

citrulina-p-aminobenciloxicarbonilo o amino-PEG6-propionilo. 

 

5. El conjugado de conformidad con la Reivindicación 4, caracterizado porque el 

conjugado es seleccionado a partir del grupo que comprende 1) anticuerpo-LLQGA (SEQ 

ID NO: 79)-(acetil-lisina-valina-citrulina-p-aminobenciloxicarbonilo (AcLys-VC-PABC))-

0101; 2) anticuerpo-LLQGA (SEQ ID NO: 79)-(AcLys-VC-PABC)-MMAD; 3) 

anticuerpo-LLQX1X2X3X4X5 (SEQ ID NO: 88)-(AcLys-VC-PABC)-0101; 4) anticuerpo-

LLQX1X2X3X4X5 (SEQ ID NO: 88)-(AcLys-VC-PABC)-MMAD; 5) anticuerpo–

GGLLQGG (SEQ ID NO: 78)-(AcLys-VC-PABC)-0101; y 6) anticuerpo–GGLLQGG 

(SEQ ID NO: 78)-(AcLys-VC-PABC)-MMAD y en donde el aminoácido lisina en el 

extremo C de la cadena pesada del anticuerpo puede ser eliminado. 

 

6. El conjugado de conformidad con la Reivindicación 5, caracterizado porque el 

conjugado 1) anticuerpo-GGLLQGG (SEQ ID NO: 78)-(AcLys-VC-PABC)-0101; 2) 

anticuerpo–GGLLQGG (SEQ ID NO: 78)-(AcLys-VC-PABC)-MMAD; 3) anticuerpo-

LLQX1X2X3X4X5 (SEQ ID NO: 88)-(AcLys-VC-PABC)-0101; 4) anticuerpo-

LLQX1X2X3X4X5 (SEQ ID NO: 88)-(AcLys-VC-PABC)-MMAD; 5) anticuerpo-LLQGA 

(SEQ ID NO: 79)-(AcLys-VC-PABC)-0101; o 6) anticuerpo-LLQGA (SEQ ID NO: 79)-

AcLys-VC-PABC-MMAD comprende una sustitución aminoácido a partir de lisina a 

arginina en la posición 222. 

 

7. El conjugado de conformidad con la Reivindicación 3, caracterizado porque el 

conjugado comprende sustituciones aminoácido en la posición N297Q y K222R del 

anticuerpo, un ligador que comprende amino-PEG6-propionilo, y un agente citotóxico que 

comprende MMAD. 

 

8. El conjugado de conformidad con la Reivindicación 3, donde el conjugado es un 

anticuerpo-LLQCA (SEQ ID NO: 79)-(AcLys-VC-PABC)-0101, donde el conjugado 

comprende sustituciones aminoácido a partir de lisina a arginina en la posición 222 del 

anticuerpo, y donde el aminoácido lisina en el extremo C de la cadena pesada del 

anticuerpo es eliminado. 

 

9. Un conjugado anticuerpo-fármaco el cual se enlaza de manera específica a la 

superficie celular del trofoblasto-2 (Trop-2), en donde el conjugado es un anticuerpo-

LLQGA (SEQ ID NO:79)-(AcLys-VC-PABC)-0101, donde el anticuerpo comprende una 
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región variable de cadena pesada (VH) que comprenden (i) una región de determinación 

complementaria VH (CDR1) que comprende la secuencia SYGVH (SEQ ID NO: 30), 

GGSISSY (SEQ ID NO: 36), o GGSISSYGVH (SEQ ID NO: 37); (ii) una CDR2 VH que 

comprende la secuencia VIWTSGVTDYNSALMG (SEQ ID NO: 38), o WTSGV (SEQ ID 

NO: 39); y iii) una CDR3 VH que comprende la secuencia DYDRYTMDY (SEQ ID NO: 

35); y una región variable de cadena ligera (VL) que comprenden (i) una CDR1 VL que 

comprende la secuencia RASKSVSTSGYSYMH (SEQ ID NO: 54); (ii) una CDR2 VL que 

comprende la secuencia LASNLES (SEQ ID NO: 55); y (iii) una CDR3 VL que comprende 

la secuencia QHSRELPYT (SEQ ID NO: 56), donde el conjugado comprende sustituciones 

aminoácido a partir de lisina a arginina en la posición 222 del anticuerpo, y donde el 

aminoácido lisina en el extremo C de la cadena pesada del anticuerpo es eliminado. 

 

********************* 


