














 

 

MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES PRESENTADAS EN FASE 

INTERNACIONAL  

(INDICADAS EN EL REPORTE PRELIMINAR SOBRE PATENTABILIDAD) 

 

 

Atentamente me permito informar a ese Despacho que el Capítulo Reivindicatorio tal 

como fue presentado originalmente en Fase Internacional fue modificado en dicha 

instancia bajo el Reporte Preliminar Internacional sobre Patentabilidad. 

 

 

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la 

descripción de la presente invención y en este sentido, no configuran una ampliación 

del invento o de la divulgación contenida en la solicitud presentada. 



 

 

PROTEINAS DE UNION A ANTIGENO DE TNF-ALFA CON UNION A FcRn 

INCREMENTADA 

 

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCIÓN 

 5 

  La presente invención provee proteínas de unión a antígeno 

que se unen específicamente a TNF-alfa. Por ejemplo variantes novedosas 

de anticuerpos anti-TNF, tal como adalimumab las cuales muestran unión 

incrementada al receptor FcRn o tiempo de vida media incrementado en 

comparación con adalimumab. También se proveen composiciones que 10 

comprenden las proteínas de unión a antígeno y los usos de dichas 

composiciones en el tratamiento de trastornos y enfermedad. 

 

 

SECTOR: Química farmacéutica. Una proteína de unión a antígeno que se 15 

une específicamente a TNF-alfa. 
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PROTEINAS DE UNION A ANTIGENO DE TNF-ALFA CON UNION A FcRn 

INCREMENTADA 

 

CAMPO DE LA INVENCION 

  La invención se refiere a variantes novedosas de anticuerpos 5 

anti-TNF. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

 

  Los anticuerpos son glucoproteínas heteromultiméricas que 

comprenden por lo menos dos cadenas pesadas y dos cadenas ligeras. 10 

  Aparte de IgM, los anticuerpos intactos usualmente son 

glucoproteínas heterotetraméricas de aproximadamente 150 kDa, 

constituidas por dos cadenas ligeras (L) idénticas y dos cadenas pesadas 

(H) idénticas. Cada cadena pesada tiene en un extremo un dominio variable 

(VH) seguido por un número de regiones constantes. Cada cadena ligera 15 

tiene un dominio variable (VL) y una región constante en su otro extremo; la 

región constante de la cadena ligera está alineada con la primera región 

constante de la cadena pesada y el dominio variable de la cadena ligera 

está alineado con el dominio variable de la cadena pesada. Dependiendo 

de la secuencia de aminoácido de la región constante de sus cadenas 20 

pesadas, los anticuerpos humanos pueden asignarse a cinco clases 

diferentes, IgA, IgD, IgE, IgG e IgM. IgG e IgA pueden subdividirse 

adicionalmente en las subclases, IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4 e IgA1 e IgA2. El 

dominio variable del anticuerpo confiere especificidad de unión al anticuerpo 

con ciertas regiones que despliegan variabilidad particular denominadas 25 

regiones determinantes de complementariedad (CDRs). Las porciones más 

conservadas de la región variable se denominan regiones de estructura 

base (FR). Los dominios variables de las cadenas pesada y ligera intactas 

comprenden cada uno cuatro FR conectadas por tres CDRs. Las regiones 

constantes no están implicadas directamente en la unión del anticuerpo al 30 

antígeno, pero presentan diversas funciones efectoras tales como 

participación en la citotoxicidad mediada por célula dependiente de 

anticuerpo (ADCC), fagocitosis mediante unión al receptor Fcγ, tiempo de 

vida media/velocidad de depuración a través del receptor de Fc neonatal 

(FcRn) y citotoxicidad dependiente del complemento a través del 35 

componente C1q de la cascada del complemento. La naturaleza de la 

estructura de un anticuerpo de IgG es tal que existen dos sitios de unión a 
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antígeno, de los cuales ambos son específicos para el mismo epítope. 

Estos son, por lo tanto, monoespecíficos. 

  En los mamíferos adultos, FcRn, también conocido como el 

receptor de Fc neonatal, desempeña un papel clave en el mantenimiento de 

los niveles de anticuerpos en suero actuando como un receptor protector 5 

que se une a y rescata los anticuerpos del isotipo IgG de la degradación. 

Las moléculas de IgG son sometidas a endocitosis por las células 

endoteliales, y si éstas se unen a FcRn, son recicladas hacia afuera hacia la 

circulación. En contraste, las moléculas de IgG que no se unen a FcRn 

entran en las células y son dirigidas hacia la ruta lisosómica en donde éstas 10 

son degradadas. 

  Se cree que el receptor FcRn neonatal está implicado tanto en 

la depuración de anticuerpo como en la transcitosis a través de los tejidos 

(véase Junghans R.P (1997) Immunol. Res. 16. 29-57 y Ghetie et al (2000) 

Annu.Rev.Immunol.18, 739-766). 15 

  El documento WO 9734631 describe una composición que 

comprende una molécula de IgG mutante que tiene tiempo de vida media 

incrementado en suero y por lo menos una sustitución de aminoácido en la 

región de gozne de Fc. Se describe la sustitución de aminoácido en uno o 

más de los aminoácidos seleccionados a partir de los números 252, 254, 20 

256, 309, 311 ó 315 en el dominio CH2 ó 433 ó 434 en el dominio CH3. 

  El documento WO 00/42072 describe un polipéptido que 

comprende una región Fc variante con afinidad de unión a FcRn alterada, 

cuyo polipéptido comprende una modificación de aminoácido en cualquiera 

de una o más o más de las posiciones de aminoácido 238, 252, 253, 254, 25 

255, 256, 265, 272, 286, 288, 303, 305, 307, 309, 311, 312, 317, 340, 356, 

360, 362, 376, 378, 380, 386, 388, 400, 413, 415, 424, 433, 434, 435, 436, 

439 y 447 de la región Fc. 

  El documento WO 02/060919 describe una IgG modificada que 

comprende un dominio constante de IgG que comprende las modificaciones 30 

de aminoácido en una o más posiciones de las posiciones 251, 253, 255, 

285-290, 308-314, 385-389 y 428-435. 

  El documento WO2004035752 describe un anticuerpo 

modificado de clase IgG en el cual por lo menos un residuo de aminoácido 

de la región constante de la cadena pesada que se selecciona a partir del 35 

grupo que consiste de los residuos de aminoácido 250, 314 y 428 es 

diferente de aquel presente en un anticuerpo de clase IgG sin modificar.  
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  Shields et al. (2001, J Biol Chem; 276:6591-604) utilizaron 

mutagénesis de barrido de alanina para alterar los residuos en la región Fc 

de un anticuerpo de IgG1 de humano y después evaluaron la unión a FcRn 

de humano. Las posiciones que efectivamente abrogan la unión a FcRn 

cuando se cambian a alanina incluyen I253, S254, H435, y Y436. Otras 5 

posiciones muestran una reducción menos pronunciada en la unión de la 

siguiente manera: E233 - G236, R255, K288, L309, S415 y H433. Varias 

posiciones de aminoácido exhiben una mejoría en la unión a FcRn cuando 

se cambian a alanina. 

  Dall'Acqua et al. (2002, J Immunol.; 169:5171-80) describen 10 

mutagénesis aleatoria y tamizaje de genotecas de despliegue en fago del 

fragmento de Fc de gozne de IgG1 de humano contra FcRn de ratón. Ellos 

describen mutagénesis aleatoria de las posiciones 251, 252, 254-256, 308, 

309, 311, 312, 314, 385-387, 389, 428, 433, 434, y 436. 

  El documento WO2006130834 describe IgG modificada que 15 

comprende una IgG que comprende un dominio constante de IgG que 

comprende modificaciones de aminoácido en una o más de las posiciones 

de 252, 254, 256, 433, 434 y 436. 

  Por lo tanto, la modificación de los dominios Fc de los 

anticuerpos de IgG se ha discutido como medios para incrementar el tiempo 20 

de vida media en suero de anticuerpos terapéuticos. Sin embargo, se han 

sugerido muchas de dichas modificaciones con resultados variables y 

algunas veces contradictorios en diferentes anticuerpos. 

  La administración de proteínas de unión a antígeno como 

agentes terapéuticos requiere inyecciones con una frecuencia prescrita 25 

relacionada con la depuración y tiempo de vida media característicos de la 

proteína. 

  El adalimumab es un anticuerpo monoclonal contra TNF-alfa 

que se utiliza para el tratamiento de la artritis reumatoide, artritis psoriática, 

la espondilitis anquilosante, y la enfermedad de Crohn `s. Se produce 30 

mediante tecnología de ADN recombinante usando un sistema de expresión 

en células de mamífero. Este consiste de 330 aminoácidos y tiene un peso 

molecular de aproximadamente 148 kilodaltons. Véase Patente E.U.A. 

6,090,382. A dosis de 0.5 mg/kg (∼ 40mg), se dice que la depuración de 

adalimumab varía de 11 a 15 ml/hora, el volumen de distribución (Vss) varía 35 

entre 5 a 6 litros y el tiempo de vida media de fase terminal promedio es de 

aproximadamente de dos semanas (Resumen de características del 
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producto disponible en www.medicines.org.uk). Estas propiedades de 

tiempo de vida media y depuración significan que actualmente el 

adalimumab necesita ser administrado una vez cada dos semanas. En 

algunos pacientes, dependiendo de la enfermedad podría ser necesario 

administrar una dosis de carga tal como, por ejemplo, en pacientes con 5 

psoriasis. Esta dosis puede ser diferente de la dosis de mantenimiento. 

 

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION 

 

  En un aspecto, la invención se refiere a una proteína de unión 10 

a antígeno que se une específicamente a TNF-alfa que comprende CDRH1 

(SEQ ID NO: 27), CDRH2 (SEQ ID NO: 28) CDRH3 (SEQ ID NO: 29), 

CDRL1 (SEQ ID NO: 30), CDRL2 (SEQ ID NO: 31) y CDRL3 (SEQ ID NO: 

32) o variantes de los mismos en el que dichas variantes pueden contener 

1, 2, 3 ó 4 sustituciones, inserciones o deleciones de aminoácido en 15 

comparación con CDRH1, CDRH2, CDRH3, CDRL1, CDRL2, o CDRL3, y 

una porción de unión al receptor neonatal de Fc (FcRn) de un dominio 

constante de IgG1 de humano que comprende uno o más sustituciones de 

aminoácido con relación al dominio constante de IgG1 de humano, en el 

cual la proteína de unión a antígeno tiene una afinidad de unión a FcRn 20 

incrementada a pH 6 y/o tiempo de vida media incrementado en 

comparación con una IgG que comprende la secuencia de la cadena ligera 

de SEQ ID NO: 2 y la secuencia de la cadena pesada de SEQ ID NO: 12. 

  A través de toda la descripción, el término "dominio constante 

de IgG1 de humano" abarca todos los alotipos y variantes de los mismos 25 

conocidos por una persona experta en la técnica. 

  En un aspecto, la invención se refiere a una proteína de unión 

a antígeno que se une específicamente a TNF-alfa que comprende CDRH1 

(SEQ ID NO: 27), CDRH2 (SEQ ID NO: 28), CDRH3 (SEQ ID NO: 29), 

CDRL1 ( SE1 ID NO: 30), CDRL2 (SEQ ID NO: 31), y CDRL3 (SEQ ID NO: 30 

32) o variantes de las mismas en las cuales dichas variantes pueden 

contener 1, 2, 3, ó 4 substituciones, inserciones o deleciones de aminoácido 

en comparación con CDRH1, CDRH2, CDRH3, CDRL1, CDRL2 o CDRL3; y 

una porción de unión a receptor neonatal de Fc (FcRn) de un dominio 

constante de IgG1 de humano que comprende una o más sustituciones de 35 

aminoácidos con relación al dominio constante de IgG1 de humano, en el 

cual la proteína de unión a antígeno tiene un tiempo de vida medio 
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incrementado en comparación con una IgG que comprende la secuencia de 

la cadena ligera de SEQ ID NO 2 y la secuencia de la cadena pesada de 

SEQ ID NO.12 y la proteína de unión a antígeno se puede administrar no 

más de una vez cada cuatro semanas para lograr una concentración media 

mínima en estado constante como la lograda por la misma dosis de IgG que 5 

comprende la secuencia de la cadena ligera de SEQ ID NO.2 y la secuencia 

de la cadena pesada de SEQ ID No.12 administrada una vez cada dos 

semanas. 

  En un aspecto, la invención se refiere a una proteína de unión 

a antígeno que se une específicamente a TNF-alfa que comprende CDRH1 10 

(SEQ ID NO: 27), CDRH2 (SEQ ID NO: 28), CDRH3 (SEQ ID NO: 29), 

CDRL1 (SEQ ID NO: 30), CDRL2 (SEQ ID NO: 31), y CDRL3 (SEQ ID NO: 

32) o variantes de las mismas en las cuales dichas variantes pueden 

contener 1, 2, 3, ó 4 sustituciones, inserciones o deleciones de aminoácido 

en comparación con CDRH1, CDRH2, CDRH3, CDRL1, CDRL2, o CDRL3, 15 

y una porción de unión a FcRn de un dominio constante de IgG1 de 

humano que comprende uno más sustituciones de aminoácido con relación 

al dominio constante de IgG1 de humano, en la cual la proteína de unión a 

antígeno tiene una afinidad para FcRn de 2 veces, o 3 veces o 4 veces o 5 

veces, o 6 veces u 8 veces o mayor que la de una proteína de unión a 20 

antígeno anti-TNF con las mismas CDRs sin dichas modificaciones a pH 6 

según se evalúa mediante el sistema de arreglo de interacción de proteína 

ProteOn XPR36 a 25ºC, el sistema de arreglo tiene proteínas de unión a 

antígeno inmovilizadas en el chip. 

  En un aspecto, la invención se refiere a una proteína de unión 25 

a antígeno la cual es una variante de una IgG que comprende la secuencia 

de la cadena ligera de SEQ ID No. 2 y la secuencia de la cadena pesada de 

SEQ ID No.12. en la cual la variante de la proteína de unión a antígeno 

comprende una o más sustituciones en la porción de unión al receptor 

neonatal de Fc (FcRn) del dominio constante de IgG para incrementar el 30 

tiempo de vida media de la variante de la proteína de unión a antígeno en 

comparación con la IgG sin dichas sustituciones, en la cual cuando la 

variante se administra a los pacientes en una sola dosis de 40 mg a un 

intervalo de cuatro a ocho semanas, la concentración media mínima en 

estado constante en la población de pacientes no cae por debajo de 4 µg/ml 35 

o no cae por debajo de 5 µg/ml entre los intervalos de dosificación. De 

preferencia, la concentración media mínima de anticuerpo en suero en la 
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población de pacientes no cae por debajo de 6 µg/ml entre los intervalos de 

dosificación, De preferencia, la concentración media mínima de anticuerpo 

en suero en la población de pacientes no cae por debajo de 5 µg/ml entre 

los intervalos de dosificación cuando la variante se administra a los 

pacientes en una sola dosis de 40 mg a un intervalo de ocho semanas. De 5 

preferencia, la concentración media mínima de anticuerpo en suero en la 

población de pacientes no cae por debajo de 4 µg/ml entre los intervalos de 

dosificación al tiempo que sigue proveyendo la eficacia óptima cuando la 

variante se administra a los pacientes en una sola dosis de 40 mg a un 

intervalo de ocho semanas. De preferencia, la concentración media mínima 10 

de anticuerpo en suero en la población de pacientes no cae por debajo de 3 

µg/ml entre los intervalos de dosificación al tiempo que sigue proveyendo la 

eficacia óptima cuando la variante se administra a los pacientes en una sola 

dosis de 40 mg a un intervalo de ocho semanas. 

  En un aspecto, la invención se refiere a una proteína de unión 15 

a antígeno como se describe en la presente solicitud para el tratamiento de 

una enfermedad en el cual la proteína de unión a antígeno se puede 

administrar a los pacientes no más de una vez cada cuatro semanas para 

lograr una concentración media mínima en estado constante comparable 

con la lograda por la misma dosis de una IgG que comprende la secuencia 20 

de la cadena ligera de SEQ ID No. 2 y la secuencia de la cadena pesada de 

SEQ ID No. 12 administrada una vez cada dos semanas. 

  En un aspecto, la invención se refiere a un método para tratar 

un paciente con una enfermedad, el método comprende administrar una 

proteína de unión a antígeno de conformidad con la invención. 25 

  En un aspecto, la invención se refiere a una secuencia de ácido 

nucleico que codifica para la proteína de unión a antígeno de conformidad 

con la invención, o una parte de la misma tal como una cadena pesada o 

cadena ligera. En un aspecto, la invención se refiere a un vector de 

expresión que codifica para la proteína de unión a antígeno de conformidad 30 

con la invención, o una parte de la misma tal como una cadena pesada o 

cadena ligera. 

  En un aspecto, la invención se refiere a una célula hospedera 

que comprende la secuencia de ácido nucleico que codifica para la proteína 

de unión a antígeno de conformidad con la invención. En un aspecto, la 35 

invención se refiere a una proteína de unión a antígeno de conformidad con 

la invención para uso en el tratamiento de psoriasis o artritis reumatoide. 
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  En un aspecto, la invención se refiere a un kit que comprende 

la proteína de unión a antígeno de conformidad con la invención, y que 

comprende opcionalmente metotrexato para el suministro concomitante de 

la proteína de unión a antígeno de conformidad con la invención y 

metotrexato. 5 

  En un aspecto, la invención se refiere a una proteína de unión 

a antígeno como se describe en la presente solicitud para el tratamiento de 

artritis reumatoide en un individuo que ya está siendo tratado con 

metotrexato, y a una proteína de unión a antígeno en combinación con 

metotrexato para el tratamiento de artritis reumatoide, en el cual la 10 

combinación se suministra simultáneamente, en forma sustancialmente 

simultánea, o en forma secuencial. 

  En un aspecto, la invención se refiere a una proteína de unión 

a antígeno como se describe en la presente solicitud para el tratamiento de 

psoriasis en un individuo que ya está siendo tratado con metotrexato y a 15 

una proteína de unión a antígeno en combinación con metotrexato para el 

tratamiento de psoriasis, en el cual la combinación se suministra 

simultáneamente, en forma substancialmente simultánea, o en forma 

secuencial. 

 20 

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS 

 

  Figura 1 - Unión de anticuerpos anti-TNFα a TNFα de humano. 

  Figura 2 - Análisis de la actividad de unión de los anticuerpos 

anti-TNFα a TNFα de humano después de un estudio de tensionante 25 

(stressor) acelerado. 

  Figura 3 - Unión de anticuerpos anti-TNFα a TNFα de humano 

después de la incubación en suero de humano al 25% durante 2 semanas. 

  Figura 4 - Unión de anticuerpos anti-TNFα a TNFα de humano 

después de la congelación-descongelación. 30 

  Figuras 5a-5b - Análisis de anticuerpos anti-TNFα para los 

receptores FcγRIIIa (Figura 5a) Unión a FcγRllla de humano (variante valina 

158), (Figura 5b) Unión a FCγRllIA de humano (variante fenilalanina 158). 

  Figura 6 - Concentraciones en plasma normalizadas de dosis 

promedio de BPC2604 en monos cynomolgus de género femenino y 35 

pascolizumab en monos cynomolgus de género masculino después de una 

sola administración intravenosa (infusión de 1 hora). 
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DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

 

  La invención se refiere a proteínas de unión a antígeno 

novedosas que se unen específicamente a TNF-alfa. En particular, la 5 

invención se refiere a variantes novedosas de anticuerpos anti-TNF, tal 

como adalimumab los cuales muestran unión incrementada al receptor 

FcRn y/o tiempo de vida medio incrementado en comparación con 

adalimumab. Adalimumab es un anticuerpo monoclonal de IgG que 

comprende la secuencia de la cadena ligera de SEQ ID No. 2 y la 10 

secuencia de la cadena pesada de SEQ ID No. 12. 

  Los inventores han descubierto que las modificaciones 

específicas al adalimumab como se describe en la presente solicitud 

muestran mejoras particulares en la unión a FcRn como se muestra en los 

ejemplos más adelante. Las variantes maduradas por afinidad de 15 

adalimumab también muestran una mejora en la unión a anti-TNF-alfa y/o 

actividad de neutralización. Las proteínas de unión a antígeno novedosas 

de la invención tienen una unión incrementada al receptor FcRn y/o tiempo 

de vida media incrementado y/o tiempo medio de residencia incrementado 

y/o depuración disminuida. Se considera que la unión a FcRn da como 20 

resultado retención en suero más larga in vivo. Con el fin de incrementar la 

retención de las proteínas Fc in vivo, el incremento en la afinidad de unión 

se observa alrededor de pH 6. En un aspecto, la presente invención provee 

por lo tanto una proteína de unión a antígeno con unión a FcRn optimizada. 

  En una modalidad, el tiempo de vida media de la proteína de 25 

unión a antígeno de la presente invención se incrementa de 2 a 6 veces, tal 

como 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces o 6 veces en comparación con 

una IgG que comprende la secuencia de la cadena ligera de SEQ ID No. 2 y 

la secuencia de la cadena pesada de SEQ ID No. 12. De preferencia, el 

tiempo de vida media de la proteína de unión a antígeno de la invención se 30 

incrementa 3 veces, 4 veces o más en comparación con una IgG que 

comprende la secuencia de la cadena ligera de SEQ ID No. 2 y la 

secuencia de la cadena pesada de SEQ ID No.12. Por ejemplo, si la IgG es 

adalimumab que tiene un tiempo de vida media de 10 días o en el intervalo 

de 10 a 20 días, entonces en una modalidad, una proteína de unión a 35 

antígeno de la presente invención muestra un tiempo de vida media de 

aproximadamente 40 a 80 días. Por ejemplo, una proteína de unión a 
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antígeno que comprende una secuencia de la cadena pesada que se 

selecciona a partir de SEQ ID NO:5 o SEQ ID NO:9 o SEQ ID NO:15 o SEQ 

ID NO:18, o SEQ ID NO:21, o SEQ ID NO:24 o SEQ ID NO:163, o SEQ ID 

NO:165, o SEQ ID NO:167, o SEQ ID NO:169. 

  En una modalidad, la proteína de unión a antígeno de la 5 

invención administrada no más de una vez cada cuatro semanas en los 

pacientes, logra concentraciones medias mínimas en estado constante 

entre aproximadamente 2 µg/ml hasta aproximadamente 7 µg/ml. De 

preferencia, las concentraciones medias mínimas en estado constante 

están entre aproximadamente 4 µg/ml hasta aproximadamente 7 µg/ml y de 10 

manera más preferida entre aproximadamente 5 µg/ml hasta 

aproximadamente 6 µg/ml. En una modalidad, la proteína de unión a 

antígeno de la invención administrada no más de una vez cada 28 días en 

los pacientes, logra concentraciones medias mínimas en estado constante 

entre aproximadamente 2 µg/ml hasta aproximadamente 7 µg/ml. De 15 

preferencia, las concentraciones medias mínimas en estado constante 

están entre aproximadamente 4 µg/ml hasta aproximadamente 7 µg/ml y de 

manera más preferida entre aproximadamente 5 µg/ml hasta 

aproximadamente 6 µg/ml. En una modalidad de la invención, la proteína de 

unión a antígeno de la invención se puede administrar una vez cada 4, 5, 6, 20 

7 u 8 semanas para lograr concentraciones medias mínimas en estado 

constante comparables con aquellas logradas por adalimumab, cuando se 

administra una vez cada dos semanas a la misma dosis. En una modalidad 

preferida de todos los aspectos de la invención, la proteína de unión a 

antígeno de la invención se puede administrar una vez cada 7 u 8 semanas. 25 

En una modalidad de la invención, la proteína de unión a antígeno de la 

invención se puede administrar una vez cada 25-80 días por ejemplo una 

vez cada 40-60 días, o por ejemplo una vez cada 28, 35, 42, 49 ó 56 días 

para lograr concentraciones medias mínimas en estado constante 

comparables con aquellas logradas por adalimumab, cuando se administra 30 

una vez cada 14 días a la misma dosis. En una modalidad de la invención, 

la proteína de unión a antígeno se puede administrar una vez cada 49 a 60 

días, por ejemplo cada 56 días. 

  En una modalidad de todos los aspectos de la invención, la 

proteína de unión a antígeno tiene una afinidad de 2 veces, o 4 veces, o 6 35 

veces, u 8 veces o mayor para FcRn de humano a pH 6 según se evalúa 

mediante el sistema de arreglo de interacción de proteína ProteOn XPR36 a 
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25ºC en el cual los anticuerpos están inmovilizados en el chip. De 

preferencia, la proteína de unión a antígeno tiene una afinidad para FcRn 

de humano entre aproximadamente 100 hasta aproximadamente 500 

KD(nM), tal como entre aproximadamente 130 hasta aproximadamente 360 

KD(nM) o entre aproximadamente 140 hasta aproximadamente 250KD(nM) 5 

o entre aproximadamente 140 hasta aproximadamente 210KD(nM). 

  En una modalidad, la depuración de la proteína de unión a 

antígeno es de aproximadamente 2 hasta aproximadamente 10 ml/hr, de 

preferencia aproximadamente 2 hasta aproximadamente 5 ml/hr ó 2 a 4 

ml/hr ó 2 a 3 ml/hr, tal como aproximadamente 2, aproximadamente 2.5, 3, 10 

4 ó 5 ml/hr. En una modalidad la proteína de unión a antígeno de la 

invención muestra una velocidad de depuración que es 2 veces, 3 veces, 4 

veces o 5 veces más baja que adalimumab.  En una modalidad, la 

depuración para una proteína de unión a antígeno de conformidad con la 

invención está en los intervalos especificados anteriormente o 2 veces, 3 15 

veces, 4 veces o 5 veces más baja que adalimumab a una dosis en 

humanos de aproximadamente 40 mg. 

  En un aspecto, la proteína de unión a antígeno de la invención 

es una variante de adalimumab (IgG que comprende la secuencia de la 

cadena ligera de SEQ ID No. 2 y la secuencia de la cadena pesada de SEQ 20 

ID No.12), la variante comprende una o más sustituciones en la porción de 

unión a FcRn del dominio constante de IgG para incrementar el tiempo de 

vida media de la variante comparado con adalimumab, en el cual cuando la 

variante se administra a los pacientes en una sola dosis de 40 mg en un 

intervalo de cuatro a ocho semanas, de preferencia intervalo de ocho 25 

semanas, la concentración media mínima de anticuerpo en estado 

constante en la población de pacientes no cae por debajo de 5 µg /ml. En 

una modalidad la concentración media mínima de anticuerpo en estado 

constante en la población de pacientes no cae por debajo de 6 µg /ml, entre 

los intervalos de dosificación. 30 

  En una modalidad adicional, la proteína de unión a antígeno 

comprende por lo menos una modificación de aminoácido en la región Fc 

de dicha proteína de unión a antígeno, en la cual dicha modificación es en 

una o más de las posiciones 250, 252, 254, 256, 257, 259, 308, 428 ó 434 

de la región Fc en comparación con la misma posición en la secuencia de 35 

adalimumab, en la cual la numeración de los aminoácidos en la región Fc 

es la del índice UE en Kabat. 
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  La IgG1 de tipo silvestre de humano tiene los residuos de 

aminoácido Val-Leu-His-Gln-Asp-Trp-Leu en las posiciones 308-314, los 

residuos de aminoácido Leu-Met- Ile-Ser-Arg-Thr en las posiciones 251-

256, los residuos de aminoácido Met-His-Glu-Ala-Leu-His-Asn-HisTyr en las 

posiciones 428-436, y los residuos de aminoácido Gly-Gln-Pro-Glu-Asn en 5 

las posiciones 385-389. La numeración de los residuos puede diferir para 

IgG2-4. 

  En una modalidad, la proteína de unión a antígeno de la 

invención comprende una o más sustituciones de aminoácido con relación 

al dominio constante de IgG1 de humano que comprende la secuencia de 10 

SEQ ID No. 13. En una modalidad, dichas una o más sustituciones de 

aminoácido en la porción de unión a FcRn del dominio constante de la 

cadena pesada de IgG1 de humano están en los residuos de aminoácido 

252, 254 y 256 numerados de conformidad con el índice UE de Kabat y la 

sustitución de aminoácido en el residuo 252 es una sustitución de met con 15 

tyr, phe, tryp o thr; la sustitución de aminoácido en el residuo 254 es una 

sustitución de ser con thr; y la sustitución de aminoácido en el residuo 256 

es una sustitución de thr con ser, arg, glu, asp o thr. De preferencia, la 

sustitución de aminoácido en el residuo 252 es una sustitución con tyr; la 

sustitución de aminoácido en el residuo 254 es una sustitución con thr y la 20 

sustitución en el residuo 256 es una sustitución con glu. De preferencia, el 

dominio constante de IgG1 es como se muestra en SEQ ID No: 7. 

  En una modalidad, dichas una o más sustituciones de 

aminoácido en la porción de unión a FcRn del dominio constante de IgG1 

de humano están en los residuos de aminoácido 250 y 428 numerados de 25 

conformidad con el índice UE de Kabat y la sustitución de aminoácido en el 

residuo 250 es una sustitución de thr con glu o gln; la sustitución de 

aminoácido en el residuo 428 es una sustitución de met con leu o phe. De 

preferencia, la sustitución de aminoácido en el residuo 250 es una 

sustitución con glu y la sustitución de aminoácido en el residuo 428 es una 30 

sustitución con leu. De preferencia, el dominio constante de IgG1 es como 

se muestra en SEQ ID No: 16. 

  En una modalidad, dichas una o más sustituciones de 

aminoácido en la porción de unión a FcRn del dominio constante de IgG1 

de humano están en los residuos de aminoácido 428 y/o 434 numerados de 35 

conformidad con el índice UE de Kabat. De preferencia, la sustitución de 

aminoácido en el residuo 428 es una sustitución de met con leu y la 
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sustitución de aminoácido en el residuo 434 es una sustitución de asn con 

ser. De preferencia, el dominio constante de IgG1 es como se muestra en 

SEQ ID No: 10. 

  En una modalidad, dichas una o más sustituciones de 

aminoácido en la porción de unión a FcRn del dominio constante de IgG1 5 

de humano están en los residuos de aminoácido 259 ó 308 numerados de 

conformidad con el índice UE de Kabat. De preferencia, la sustitución en el 

residuo 259 es una sustitución de val con ile y la sustitución de aminoácido 

en el residuo 308 es una sustitución de val con phe. De preferencia, el 

dominio constante de IgG1 es como se muestra en SEQ ID No: 19 o SEQ 10 

ID No: 22. 

  En una modalidad, dichas una o más sustituciones de 

aminoácido en la porción de unión a FcRn del dominio constante de la 

cadena pesada de IgG1 de humano están en los residuos de aminoácido 

257 y 434 numerados de conformidad con el índice UE de Kabat como se 15 

muestra en SEQ ID No: 25. 

  En una modalidad, dichas una o más sustituciones de 

aminoácido en la porción de unión a FcRn del dominio constante de la 

cadena pesada de IgG1 de humano están en los residuos de aminoácido 

433 y 434 numerados de conformidad con el índice UE de Kabat por 20 

ejemplo los residuos son H433K y N434F. De preferencia, el dominio 

constante de IgG1 es como se muestra en SEQ ID No: 165 o SEQ ID No: 

167. 

  En una modalidad, la proteína de unión a antígeno comprende 

cualquiera de las modificaciones del dominio constante de IgG1 listadas en 25 

la Tabla A. 

  En una modalidad, la proteína de unión a antígeno es un 

anticuerpo. 

  En una modalidad, la proteína de unión a antígeno comprende 

un dominio variable de SEQ ID NO: 6 y/o SEQ ID NO: 3 o una variante de 30 

las mismas la cual contiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ó 10 sustituciones, 

inserciones o deleciones de aminoácido y/o comparte por lo menos 90% de 

identidad a través de la longitud de SEQ ID NO: 6 o SEQ ID NO: 3. 

  En una modalidad, la proteína de unión a antígeno comprende 

la secuencia de la cadena pesada como se muestra en SEQ ID No 5, 9 ó 15 35 

opcionalmente con una secuencia de la cadena ligera como se muestra en 

SEQ ID No: 2. En una modalidad, la proteína de unión a antígeno 
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comprende una secuencia del dominio pesado variable como se muestra en 

SEQ ID NO: 78 u 80. 

  En una modalidad, la proteína de unión a antígeno comprende 

una secuencia de la cadena pesada como se muestra en SEQ ID NO: 145 o 

SEQ ID NO: 146 opcionalmente con una variante de la cadena ligera como 5 

se muestra en SEQ ID Nos. 148, 150 ó 152. 

  En una modalidad, la proteína de unión a antígeno comprende 

la secuencia de la cadena pesada como se muestra en SEQ ID No 18 ó 21 

opcionalmente con una secuencia de la cadena ligera como se muestra en 

SEQ ID No: 2. 10 

  En una modalidad la proteína de unión a antígeno de 

conformidad con la invención comprende cualquiera de los dominios 

variables especificados en la Tabla A. En una modalidad, la proteína de 

unión a antígeno de conformidad con la invención comprende el dominio 

pesado variable que tiene la secuencia de cb1-3-VH, cb2-44-VH, cb1-39-15 

VH, cb1-31-VH, cb2-11-VH, cb2-40-VH, cb2-35-VH, cb2-28-VH, cb2-38-VH, 

cb2-20-VH, cb1-8-VL o cb1-43-VL como se muestra en la Tabla A. 

  En una modalidad, la proteína de unión a antígeno de 

conformidad con la invención comprende el dominio ligero variable que 

tiene la secuencia de cb1-45-VL, cb1-4-VL, cb1-41-VL, cb1-37-VL, cb1-39-20 

VL, cb1-33-VL, cb1-35-VL, cb1-31-VL, cb1-29-VL, cb1-22-VL, cb1-23-VL, 

cb1-12-VL, cb1-10-VL, cb2-1-VL, cb2-11-VL, cb2-40-VL, cb2-35-VL, cb2-28-

VL, cb2-20-VL, cb1-3-VL, cb2-6-VL o cb2-44-VL como se muestra en la 

Tabla A.  

  Por ejemplo, la proteína de unión a antígeno de conformidad 25 

con la invención comprende un dominio variable que tiene la secuencia de 

cb1-3VH, cb2-44VH o cb2-6VL como se muestra en la Tabla A. 

  En una modalidad la proteína de unión a antígeno de 

conformidad con la invención comprende cualquiera de los dominios 

variables especificados en la Tabla A. En una modalidad, la proteína de 30 

unión a antígeno de conformidad con la invención comprende el dominio 

pesado variable que tiene una secuencia que se selecciona a partir de SEQ 

ID NO: 170 o SEQ ID NO: 174 o SEQ ID NO:178. 

  En una modalidad, la proteína de unión a antígeno de 

conformidad con la invención comprende el dominio ligero variable que 35 

tiene una secuencia que se selecciona a partir de SEQ ID NO: 171 o SEQ 

ID NO: 175 o SEQ ID NO:179. 
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  En una modalidad adicional la proteína de unión a antígeno 

comprende cualquiera de las modificaciones del dominio constante de IgG1 

listadas en la Tabla A. 

  También están dentro del alcance de la invención las variantes 

de todos los dominios variables antes mencionados o secuencias de la 5 

cadena pesada o secuencias de la cadena ligera las cuales contienen 1, 2, 

3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ó 10 sustituciones, inserciones o deleciones de aminoácido 

y/o comparten por lo menos 90% de identidad a través de la longitud de 

cualquiera de estas secuencias. 

  En una modalidad, la proteína de unión a antígeno de la 10 

invención comprende una variante de CDRH3 (SEQ ID No: 29) cuya 

variante tiene 1, 2, 3 ó 4 sustituciones de aminoácido en comparación con 

SEQ ID No: 29. En una modalidad, la variante de CDRH3 puede tener la 

secuencia como la que se muestra en cualquiera de SEQ ID Nos. 40 a 49. 

  En una modalidad, la proteína de unión a antígeno de la 15 

invención comprende una variante de CDRH1 (SEQ ID No: 27) cuya 

variante tiene 1 ó 2 sustituciones de aminoácido en comparación con SEQ 

ID No: 27. En una modalidad, la variante de CDRH1 puede tener la 

secuencia como la que se muestra en cualquiera de SEQ ID Nos. 33 a 38. 

  En una modalidad, la proteína de unión a antígeno de la 20 

invención comprende una variante de CDRL1 (SEQ ID No: 30) cuya 

variante tiene 1, 2 ó 3 sustituciones de aminoácido en comparación con 

SEQ ID No: 30. En una modalidad, la variante de CDRL1 puede tener la 

secuencia como la que se muestra en cualquiera de SEQ ID Nos. 50 a 61. 

  En una modalidad, la proteína de unión a antígeno de la 25 

invención comprende una variante de CDRL2 (SEQ ID No: 31) cuya 

variante tiene 1, 2 ó 3 sustituciones de aminoácido en comparación con 

SEQ ID No: 31. En una modalidad, la variante de CDRL2 puede tener la 

secuencia como la que se muestra en cualquiera de SEQ ID Nos. 62 a 72. 

  En una modalidad, la proteína de unión a antígeno de la 30 

invención comprende una variante de CDRL3 (SEQ ID No: 32) cuya 

variante tiene 1, 2 ó 3 sustituciones de aminoácido en comparación con 

SEQ ID No: 32. En una modalidad, la variante de CDRL3 puede tener la 

secuencia como la que se muestra en cualquiera de SEQ ID Nos. 73 a 76. 

  En una modalidad, la invención se refiere a una proteína de 35 

unión a antígeno la cual se une específicamente a TNF-alfa que comprende 

una o más o todas las CDRs que se seleccionan a partir de: CDRH1 (SEQ 
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ID NO: 27), CDRH2 (SEQ ID NO: 28), CDRH3 (SEQ ID No: 29), CDRL1 

(SEQ ID NO: 30), CDRL2 (SEQ ID NO: 31), y CDRL3 (SEQ ID NO: 32); en 

la cual cualquiera de las CDRs puede ser una CDR variante que contiene 1, 

2, 3 ó 4 sustituciones, inserciones o deleciones de aminoácido en 

comparación con CDRH1, CDRH2, CDRH3, CDRL1, CDRL2, o CDRL3. En 5 

un aspecto, la proteína de unión a antígeno de la invención comprende 

CDRH1, CDRH3, CDRL1, CDRL2 y CDRL3 en la cual cualquiera de las 

CDRs puede ser una CDR variante que contiene 1, 2, 3 ó 4 sustituciones, 

inserciones o deleciones de aminoácido en comparación con CDRH1, 

CDRH3, CDRL1, CDRL2, o CDRL3. En un aspecto, la proteína de unión a 10 

antígeno de la invención comprende CDRH1, CDRH2, CDRH3, CDRL1, 

CDRL2 y CDRL3 en la cual cualquiera de las CDRs puede ser una CDR 

variante que contiene 1, 2, 3 ó 4 sustituciones, inserciones o deleciones de 

aminoácido en comparación con CDRH1, CDRH2, CDRH3, CDRL1, 

CDRL2, o CDRL3. 15 

  En un aspecto, la invención se refiere a un método para tratar 

un paciente humano que tiene una enfermedad, el método comprende 

administrar una proteína de unión a antígeno de conformidad con la 

invención. 

  La invención también se refiere a una proteína de unión a 20 

antígeno como la descrita en la presente solicitud para el tratamiento de 

enfermedad en un humano. 

  La invención también se refiere al uso de una proteína de unión 

a antígeno como la descrita en la presente solicitud en la fabricación de un 

medicamento para el tratamiento de enfermedad, y a una proteína de unión 25 

a antígeno como la descrita en la presente solicitud para uso en el 

tratamiento de enfermedad. 

  En una modalidad, la enfermedad a ser tratada por la proteína 

de unión a antígeno de la invención es artritis reumatoide, artritis idiopática 

juvenil poliarticular, artritis psoriática, espondilitis anquilosante, colitis 30 

ulcerante, espondiloartropatía, enfermedad de Crohn o psoriasis. 

  En una modalidad, la proteína de unión a antígeno de la 

invención es para administrarse con metotrexato. El metotrexato se puede 

suministrar antes, después o al mismo tiempo, o sustancialmente al mismo 

tiempo, que la proteína de unión a antígeno. En una modalidad preferida la 35 

proteína de unión a antígeno de la invención es para administrarse con 

metotrexato a un paciente que padece de artritis reumatoide. En una 
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modalidad, el metotrexato se administra a pacientes que reciben una 

proteína de unión a antígeno de la invención para reducir el efecto 

inmunogénico de la proteína de unión a antígeno. En una modalidad, la 

proteína de unión a antígeno de la invención se administra a pacientes que 

ya reciben metotrexato.  El metotrexato se puede sustituir con otro 5 

compuesta aceptable que reduzca la respuesta inmune hacia la proteína de 

unión a antígeno, por ejemplo corticosteroides. 

  En un aspecto, la invención se refiere a un método para tratar a 

un paciente que tiene una enfermedad, el método comprende administrar 

una proteína de unión a antígeno de la invención. En una modalidad, el 10 

método comprende administrar una proteína de unión a antígeno al 

paciente como una sola dosis de 20, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75 u 

80 mg no más de una vez cada cuatro semanas, de preferencia una vez 

cada 5, 6, 7, u 8 semanas y de manera más preferida una vez cada 8 

semanas. De preferencia, la dosis es 40 a 80 mg, por ejemplo 40 mg. 15 

  La invención también provee una secuencia de polinucleótido 

que codifica para cualquier secuencia de aminoácido descrita en la 

presente solicitud, incluyendo una cadena pesada de cualquiera de las 

construcciones de unión a antígeno descritas en la presente solicitud, y un 

polinucleótido que codifica para una cadena ligera de cualquiera de las 20 

construcciones de unión a antígeno descritas en la presente solicitud. 

Dichos polinucleótidos representan la secuencia codificadora que 

corresponde a las secuencias de polipéptido equivalentes, sin embargo se 

entenderá que dichas secuencias de polinucleótido se pueden clonar en un 

vector de expresión junto con un codón de inicio, una secuencia de señal 25 

apropiada y un codón de detención.  El polinucleótido puede ser ADN o 

ARN. 

  La invención también provee una célula hospedera, por 

ejemplo una célula recombinante, transformada o transfectada, que 

comprende uno o más polinucleótidos que codifican para una cadena 30 

pesada y/o una cadena ligera de cualquiera de las construcciones de unión 

a antígeno descritas en la presente solicitud. 

  La invención también provee una composición farmacéutica 

que comprende una construcción de unión a antígeno como la descrita en 

la presente solicitud y un vehículo farmacéuticamente aceptable. 35 

  La invención también provee un método para la producción de 

cualquiera de las construcciones de unión a antígeno descritas en la 
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presente solicitud cuyo método comprende el paso de cultivar una célula 

hospedera que comprende un primer y un segundo vector, dicho primer 

vector comprende un polinucleótido que codifica para una cadena pesada 

de cualquiera de las construcciones de unión a antígeno descritas en la 

presente solicitud y dicho segundo vector comprende un polinucleótido que 5 

codifica para una cadena ligera de cualquiera de las construcciones de 

unión a antígeno descritas en la presente solicitud, en un medio de cultivo 

libre de componentes derivados de animales/químicamente definido/libre de 

suero. De manera alternativa un método puede comprender cultivar una 

célula hospedera que comprende un vector que comprende un 10 

polinucleótido que codifica para una cadena pesada de cualquiera de las 

construcciones de unión a antígeno descritas en la presente solicitud y un 

polinucleótido que codifica para una cadena ligera de cualquiera de las 

construcciones de unión a antígeno descritas en la presente solicitud, de 

manera adecuada en un medio de cultivo libre de componentes derivados 15 

de animales/químicamente definido/libre de suero. 

  En otra modalidad, la invención incluye un método para 

incrementar el tiempo de vida media de un anticuerpo modificando una Fc 

de conformidad con las modificaciones descritas en la presente solicitud. 

  En otra modalidad, la invención incluye una proteína de unión a 20 

antígeno como la descrita en la presente solicitud con unión a FcRn 

incrementada y que tiene una o más sustituciones, deleciones o inserciones 

adicionales que modulan otra propiedad de la función efectora. 

  Una vez expresada mediante el método deseado, la proteína 

de unión a antígeno de la invención se examina después respecto a la 25 

actividad in vitro mediante el uso de una prueba apropiada.  Actualmente se 

utilizan los formatos de prueba ELISA y Biacore convencionales para 

evaluar la unión cualitativa y cuantitativa de la construcción de unión a 

antígeno a su objetivo.  De manera adicional, también se pueden utilizar 

otras pruebas in vitro para verificar la eficacia de neutralización antes de los 30 

estudios clínicos subsiguientes en humanos que se efectúan para evaluar la 

persistencia de la proteína de unión a antígeno en el cuerpo a pesar de los 

mecanismos de depuración usuales. 

  La dosis y duración del tratamiento se refieren a la duración 

relativa de las moléculas de la presente invención en la circulación humana, 35 

y pueden ser ajustadas por un experto en la técnica dependiendo de la 

condición que está siendo tratada y de la salud general del paciente 
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tomando como base la información provista en la presente solicitud.  Se 

contempla que se podría requerir la dosificación repetida (por ejemplo una 

vez cada 4 semanas, 5 semanas, 6 semanas, 7 semanas u 8 semanas) a 

través de un periodo de tiempo extendido (por ejemplo cuatro a seis meses) 

para lograr la eficacia terapéutica máxima. 5 

  El modo de administración del agente terapéutico de la 

invención puede ser cualquier vía apropiada que suministre el agente al 

hospedero.  Las proteínas de unión a antígeno, y las composiciones 

farmacéuticas de la invención son particularmente útiles para administración 

parenteral, es decir, por vía subcutánea (s.c.), intratecal, intraperitoneal, 10 

intramuscular (i.m.), intravenosa (i.v.), o intranasal. En una modalidad las 

proteínas de unión a antígeno y las composiciones farmacéuticas de la 

invención se administran a través de una pluma autoinyectora subcutánea o 

una jeringa pre-llenada. 

  Las proteínas de unión a antígeno de la invención se pueden 15 

preparar como composiciones farmacéuticas que contengan una cantidad 

efectiva de la proteína de unión a antígeno de la invención como un 

ingrediente activo en un vehículo farmacéuticamente aceptable.  En el 

agente profiláctico de la invención, se prefiere una suspensión o solución 

acuosa que contenga la construcción de unión a antígeno, de preferencia 20 

amortiguado a pH fisiológico, en una formalista para inyección.  Las 

composiciones para administración parenteral comúnmente comprenden 

una solución de la construcción de unión a antígeno de la invención o un 

coctel de la misma disuelta en un vehículo farmacéuticamente aceptable, de 

preferencia un vehículo acuoso.  Se puede utilizar una variedad de 25 

vehículos acuosos, por ejemplo, solución salina al 0.9%, glicina al 0.3%, y 

similares.  Estas soluciones se pueden preparar estériles y generalmente 

libres de materia particulada.  Estas soluciones se pueden esterilizar 

mediante técnicas de esterilización bien conocidas, convencionales (por 

ejemplo, filtración).  Las composiciones pueden contener sustancias 30 

auxiliares farmacéuticamente aceptables según se requiera para 

aproximarse a las condiciones fisiológicas tal como agentes para ajuste y 

amortiguamiento de pH, etc.  La concentración de la proteína de unión a 

antígeno de la invención en dicha formulación farmacéutica puede variar 

ampliamente, es decir, desde menos de aproximadamente 0.5%, 35 

usualmente en o por lo menos aproximadamente 1% hasta cuando mucho 

15 o 20% en peso y se va a seleccionar principalmente tomando como base 
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los volúmenes de fluido, viscosidades, etc., de conformidad con el modo de 

administración particular seleccionado. 

  Se ha reportado que adalimumab es difícil de formular a 

concentraciones altas. El documento WO2004016286 prescribe una 

formulación de adalimumab que comprende un amortiguador de citrato-5 

fosfato y otros componentes incluyendo un poliol y un detergente. La 

presentación oral “Humira® - from Development to Commercial Scale 

Production” presentada el 25 de octubre de 2005 en la Conferencia de PDA 

reporta formulaciones que comprenden (i) amortiguador de citrato-fosfato; 

(ii) amortiguador de acetatos-fosfato; y (iii) amortiguador de fosfato. El 10 

amortiguador de acetato-fosfato analizado exhibe el peor efecto 

estabilizador en adalimumab. Curtis et al. (2008) Current Medical Research 

and Opinion, Volumen 27, p71-78, reportan la incidencia ardor y escozor en 

el sitio de inyección en pacientes con artritis reumatoide que utilizan 

adalimumab inyectable. El ardor y escozor han sido atribuidos parcialmente 15 

a las formulaciones basadas en amortiguador de citrato (Basic and Clinical 

Pharmacology & Toxicology, Volumen 98, p218-221, 2006; y Journal of 

Pharmaceutical Sciences, Volumen 97, p3051-3066, 2008). Sin embargo, el 

documento WO20100129469 describe una formulación de concentración 

alta de adalimumab que aún comprende un amortiguador de citrato-fosfato 20 

y otros componentes incluyendo un poliol sin cloruro de sodio. El 

documento WO2012065072 más reciente describe una formulación de 

adalimumab que comprende un agente tensoactivo y un poliol sin 

amortiguador, potencialmente evitando por lo tanto cualesquiera efectos del 

amortiguador de citrato al inyectar. 25 

  En una modalidad se provee una formulación líquida que 

comprende una proteína de unión a antígeno de TNF-alfa y un 

amortiguador de acetato. En una modalidad adicional la proteína de unión a 

TNF-alfa comprende una CDRH1 que se selecciona a partir de SEQ ID 

NO:27 o SEQ ID NO:’s 33-38 y/o una CDRH2 de SEQ ID NO:28 y/o una 30 

CDRH3 que se selecciona a partir de SEQ ID NO:29 o SEQ ID NO:’s 40-49 

y/o una CDRL1 que se selecciona a partir de SEQ ID NO:30 o SEQ ID 

NO:’s 50-61 y/o una CDRL2 que se selecciona a partir de SEQ ID NO:31 o 

SEQ ID NO:’s 62-72 y/o una CDRL3 de SEQ ID NO:32 o SEQ ID NO:’s73-

76. Por ejemplo la proteína de unión a antígeno de TNF-alfa comprende la 35 

CDRH1 de SEQ ID NO:27 y CDRH2 de SEQ ID NO:28 y CDRH3 de SEQ 

ID NO:29 y la CDRL1 de SEQ ID NO:30 y CDRL2 que se selecciona a partir 
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de SEQ ID NO:31 y una CDRL3 de SEQ ID NO:32 o variantes de las 

mismas. 

  La proteína de unión a antígeno de TNF-alfa puede ser 

adalimumab. La proteína de unión a antígeno de TNF-alfa puede ser 

BPC1494. La proteína de unión a antígeno de TNF-alfa puede ser BPC 5 

1496. 

  Las proteínas de unión a antígeno de TNF-alfa descritas en la 

presente solicitud se formulan en un amortiguador de acetato. La 

formulación puede estar en forma líquida. La formulación también puede 

comprender una o más, una combinación de, o todos los siguientes: un 10 

agente tensoactivo; un quelante; una sal; y un aminoácido. Las proteínas de 

unión a antígeno de TNF-alfa están formuladas a concentraciones altas, por 

ejemplo a 50 mg/ml. En una modalidad, la formulación no comprende a 

poliol. En otra modalidad, la formulación no comprende un componente 

amortiguador adicional, por ejemplo citrato. Por lo tanto, las formulaciones 15 

descritas en la presente solicitud solucionan el problema de proveer 

proteínas de unión a antígeno de TNF-alfa, en particular las proteínas de 

unión a antígeno de TNF-alfa como las descritas en la Tabla A, a 

concentraciones altas en una formulación estable, y evitan los efectos de 

ardor y escozor de los amortiguadores basados en citrato. 20 

  En una modalidad, la formulación de amortiguador de acetato 

también comprende un agente tensoactivo y un quelante. En otra 

modalidad, la formulación de amortiguador de acetato también comprende 

un agente tensoactivo y una sal. En otra modalidad, la formulación de 

amortiguador de acetato también comprende un agente tensoactivo y un 25 

aminoácido.  En otra modalidad, la formulación de amortiguador de acetato 

también comprende un quelante y una sal. En otra modalidad, la 

formulación de amortiguador de acetato también comprende un quelante y 

un aminoácido. En otra modalidad, la formulación de amortiguador de 

acetato también comprende una sal y un aminoácido. 30 

  En una modalidad, la formulación de amortiguador de acetato 

también comprende un agente tensoactivo, un quelante, y una sal. En otra 

modalidad, la formulación de amortiguador de acetato también comprende 

un agente tensoactivo, un quelante, y un aminoácido. En otra modalidad, la 

formulación de amortiguador de acetato también comprende un agente 35 

tensoactivo, una sal, y un aminoácido. En otra modalidad, la formulación de 

amortiguador de acetato también comprende un quelante, una sal, y un 
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aminoácido. 

  En una modalidad, el amortiguador es acetato de sodio 

trihidratado. Este puede estar a una concentración de 10 a 100 mM de 

acetato de sodio trihidratado (1.361 a 13.61 mg/ml). El acetato de sodio 

trihidratado puede estar presente en una cantidad de 20 a 80 mM, 30 a 70 5 

mM, 40 a 60 mM, o aproximadamente 40 mM, aproximadamente 45 mM, 

aproximadamente 50 mM, aproximadamente 55 mM, o aproximadamente 

60 mM. En una modalidad, el acetato de sodio trihidratado está a una 

concentración de aproximadamente 50 mM (6.80 mg/ml). 

  El amortiguador de acetato puede ser el único amortiguador. 10 

En otras palabras, la formulación podría no comprender otro componente 

amortiguador, tal como amortiguador de fosfato o citrato. El amortiguador 

de citrato puede ser perjudicial para la formulación por una cantidad de 

razones: (i) éste podría no ser un buen amortiguador debido a que los 

valores de las tres constantes de disociación están muy cercanos para 15 

permitir la distinción de las tres fases de receptor de protón; (ii) el citrato 

puede actuar como un quelante de metal y por lo tanto influir en el equilibrio 

de ión; (iii) el citrato es un metabolito del ciclo del ácido cítrico y tiene el 

potencial de influir en el metabolismo celular. 

  Los agentes tensoactivos (también conocidos como 20 

detergentes) apropiados pueden incluir, por ejemplo, polisorbatos (por 

ejemplo, polisorbato 20 u 80), éteres alquílicos de polioxietileno tales como 

Brij 35.RTM., poloxámeros (por ejemplo poloxámero 188, Poloxámero 407), 

Tween 20, Tween 80, Cremophor A25, Sympatens ALM/230, y Mirj. En una 

modalidad, el agente tensoactivo es polisorbato 80. La formulación puede 25 

comprender una concentración de 0.01 a 0.1% de polisorbato 80 (0.1 a 1 

mg/ml). El polisorbato 80 puede estar presente en una cantidad de 0.01 a 

0.05%, ó 0.01 a 0.03%; o aproximadamente 0.015%, aproximadamente 

0.02%, o aproximadamente 0.025%. En una modalidad, el polisorbato 80 

está a una concentración de aproximadamente 0.02% p/v (0.2 mg/ml). Una 30 

concentración alta de polisorbato 80, por ejemplo más de 0.1%, puede ser 

perjudicial para la formulación debido a que este agente tensoactivo puede 

contener niveles altos de oxidantes los cuales pueden incrementar los 

niveles de oxidación en almacenamiento de la formulación y por lo tanto 

reducir el tiempo de vida en anaquel. 35 

  Los agentes quelantes apropiados pueden incluir EDTA y 

complejos de metal (por ejemplo complejos de Zn-proteína). En una 
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modalidad, el agente quelante es EDTA. La formulación puede comprender 

una concentración de 0.02 a 0.2 mM de EDTA (0.00748 a 0.0748 mg/ml). El 

EDTA puede estar presente en una cantidad de 0.02 a 0.15 mM, 0.02 a 0.1 

mM, 0.03 a 0.08 mM, ó 0.04 a 0.06 mM; o aproximadamente 0.03 mM, 

aproximadamente 0.04 mM, aproximadamente 0.05 mM, o 5 

aproximadamente 0.06 mM. En una modalidad, el EDTA está a una 

concentración de aproximadamente 0.05 mM (0.018 mg/ml). 

  Las sales apropiadas pueden incluir cualesquiera contra-iones 

formadores de sal, tal como sodio. Por ejemplo, se puede utilizar cloruro de 

sodio, o se puede utilizar acetato aniónico en lugar de cloruro como un 10 

contra-ión en una sal de sodio. En una modalidad, la sal es cloruro de 

sodio. La formulación puede comprender una concentración de 25 a 100 

mM de cloruro de sodio (1.461 a 5.84 mg/ml). El cloruro de sodio puede 

estar presente en una cantidad de 35 a 90 mM, 45 a 80 mM, 25 a 70 mM, ó 

45 a 60mM; ó 45 mM, 46 mM, 47 mM, 48 mM, 49 mM, 50 mM, 51 mM, 52 15 

mM, 53 mM, 54 mM, 55 mM. En una modalidad, el cloruro de sodio está a 

una concentración de aproximadamente 51 mM (2.98 mg/ml). 

  Los aminoácidos apropiados pueden incluir arginina. La 

formulación puede comprender una concentración de 0.5 a 5% de base 

libre de arginina (5 a 50 mg/ml). La base libre de arginina puede estar 20 

presente en una cantidad de En otras modalidades, la base libre de arginina 

puede estar entre  0.5 a 4.0%, 0.5 a 3.5%, 0.5 a 3.0%, 0.5 a 2.5%, o 

aproximadamente 0.5%, aproximadamente 0.75%, aproximadamente 1%, 

aproximadamente 1.5%, aproximadamente 2%, o aproximadamente 3%. En 

una modalidad, la arginina está a una concentración de aproximadamente 25 

1% (10 mg/ml). 

  Un poliol es una sustancia con múltiples grupos hidroxilo, e 

incluye azúcares (azúcares reductores y no reductores), alcoholes de 

azúcar y ácidos de azúcar. Los ejemplos de polioles incluyen fructosa, 

manosa, maltosa, lactosa, arabinosa, xilosa, ribosa, rhamnosa, galactosa, 30 

glucosa, sacarosa, trehalosa, sorbosa, melezitosa, rafinosa, manitol, xilitol, 

eritritol, treitol, sorbitol, glicerol, L-gluconato y sales metálicas de las 

mismas. En una modalidad, la formulación de la invención no comprende un 

poliol. 

 35 

  En una modalidad, la formulación de amortiguador de acetato 

también comprende una o más, o una combinación de, o todos los 
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siguientes: polisorbato 80, EDTA, cloruro de sodio, y base libre de arginina. 

  El pH de la formulación se puede ajustar a pH 5.0 a 7.0. En una 

modalidad, el ácido cítrico está presente (aproximadamente 100 mM de 

ácido acético) para ajustar la formulación hasta aproximadamente pH 5.5. 

En otras modalidades, el pH se puede ajustar a pH 5.0, 5.5, 6.0, 6.5 ó 7.0. 5 

Incluso en otras modalidades de la invención de la invención, se utiliza 

NaOH o HCI para ajustar el pH a 5.0, 5.5, 6.0, 6.5 ó 7.0. 

  Las proteínas de unión a antígeno de TNF-alfa descritas en la 

presente solicitud se pueden formular en el intervalo de concentración de 20 

a 300 mg/ml. Por ejemplo, la proteína de unión a antígeno está presente en 10 

una concentración de 20-200 mg/ml o 50-100 mg/ml; o aproximadamente 

40 mg/ml o aproximadamente 45 mg/ml o aproximadamente 50 mg/ml o 

aproximadamente 55 mg/ml o aproximadamente 60 mg/ml o 

aproximadamente 70 mg/ml o aproximadamente 80 mg/ml o 

aproximadamente 90 mg/ml, o aproximadamente 100 mg/ml. En una 15 

modalidad, la proteína de unión a antígeno de TNF-alfa está a una 

concentración de aproximadamente 50 mg/ml. 

  La proteína de unión a antígeno de TNF-alfa puede ser 

adalimumab. La proteína de unión a antígeno de TNF-alfa puede ser 

BPC1494. La proteína de unión a antígeno de TNF-alfa puede ser BPC 20 

1496. 

  En una modalidad, la formulación es estable durante por lo 

menos 1 año, por lo menos 18 meses, o por lo menos 2 años. Por ejemplo, 

la formulación es estable a una temperatura de aproximadamente 5ºC 

durante por lo menos 1 año, por lo menos 18 meses, o por lo menos 2 25 

años. En otra modalidad, la formulación es estable a temperatura ambiente 

(aproximadamente 25ºC). Por ejemplo, la formulación es estable a una 

temperatura de aproximadamente 25ºC durante por lo menos 14 semanas, 

por lo menos 2 semanas, por lo menos 1 semana, por lo menos 6 días, por 

lo menos 5 días, por lo menos 4 días, por lo menos 3 días, por lo menos 2 30 

días o por lo menos 1 día. En otra modalidad, la formulación es estable a 

una temperatura de aproximadamente 40ºC. Por ejemplo, la formulación es 

estable a una temperatura de aproximadamente 40ºC durante por lo menos 

9 semanas o por lo menos 4 semanas. 

  Como se muestra mediante los Ejemplos 25 y 26 más 35 

adelante, las formulaciones son estables a temperatura ambiente 

(aproximadamente 25ºC). Por lo tanto, existe un riesgo mínimo de 
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agregados o fragmentos de bajo peso molecular que se formen en los 

dispositivos pre-llenados para inyección  que pudieran quedar a 

temperatura ambiente por más del tiempo recomendado. Los agregados 

son potencialmente inmunogénicos (Véase The AAPS Journal 2006; 8 (3) 

Article 59 Themed Issue: Proceedings of the 2005 AAPS Biotec Open 5 

Forum on Aggregation of Protein Therapeutics, Guest Editor - Steve Shire, 

Effects of Protein Aggregates: An Immunologic Perspective) y los 

fragmentos de bajo peso molecular pueden provocar autoanticuerpos pre-

existentes (véase J Immunol 2008; 181:3183-3192; Human Anti-IgG1 Hinge 

Autoantibodies Reconstitute the Effector Functions of Proteolytically 10 

Inactivated IgGs1). 

  La estabilidad de una proteína de unión a antígeno de TNF-alfa 

en una formulación líquida se puede evaluar mediante cualquiera de o una 

combinación de: apariencia mediante observación visual, concentración de 

proteína (A280nm), cromatografía por exclusión de tamaño (SEC), 15 

Enfocamiento iso-eléctrico capilar (c-IEF), y mediante una prueba de unión 

funcional (ELISA). Por ejemplo, el porcentaje de monómero, agregado, o 

fragmento, o combinaciones de los mismos, se puede utilizar para 

determinar la estabilidad. En una modalidad, una formulación líquida 

estable es una formulación que tiene menos de aproximadamente 10%, o 20 

menos de aproximadamente 5% de la proteína de unión a antígeno de TNF-

alfa presente como agregado en la formulación. La formulación puede tener 

un contenido de monómero de por lo menos 95%, o por lo menos 96%, o 

por lo menos 97%, o por lo menos 98%, o por lo menos 99%. La 

formulación puede tener un contenido de monómero de por lo menos 95%, 25 

o por lo menos 96%, o por lo menos 97%, o por lo menos 98%, o por lo 

menos 99% a temperatura ambiente (aproximadamente 25ºC) después de 

aproximadamente 2 semanas. La formulación puede tener un contenido de 

monómero de por lo menos 95%, o por lo menos 96%, o por lo menos 97%, 

o por lo menos 98%, o por lo menos 99% a temperatura ambiente 30 

(aproximadamente 25ºC) después de aproximadamente 1 semana. La 

formulación puede tener un contenido de monómero de por lo menos 95%, 

o por lo menos 96%, o por lo menos 97%, o por lo menos 98%, o por lo 

menos 99% a temperatura ambiente (aproximadamente 25ºC) después de 

aproximadamente 1 día. 35 

  Por lo tanto, una composición farmacéutica de la invención 

para inyección se puede preparar de modo que contenga 1 ml de agua 
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amortiguada estéril, y entre aproximadamente 1 mg hasta 

aproximadamente 100 mg, por ejemplo aproximadamente 30 mg hasta 

aproximadamente 100 mg o de manera más preferida, aproximadamente 35 

mg hasta aproximadamente 80 mg, tal como 40, 50, 80 ó 90 mg de una 

construcción de unión a antígeno de la invención.  Los métodos reales para 5 

preparar composiciones que puedan ser administradas por vía parenteral 

son bien conocidos o serán evidentes para los expertos en la técnica y se 

describen con mayor detalle en, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical 

Science, 15a ed., Mack Publishing Company, Easton, Pennsilvania. Para la 

preparación de formulaciones de construcción de unión a antígeno que se 10 

pueden administrar por vía intravenosa de la invención véase Lasmar U y 

Parkins D “The formulation of Biopharmaceutical products”, Pharma. 

Sci.Tech.today, página 129-137, Vol.3 (3a abril 2000), Wang, W “Instability, 

stabilisation and formulation of liquid protein pharmaceuticals”, Int. J. Pharm 

185 (1999) 129-188, Stability of Protein Pharmaceuticals Part A and B ed 15 

Ahern T.J., Manning M.C., New York, NY: Plenum Press (1992), Akers,M.J. 

“Excipient-Drug interactions in Parenteral Formulations”, J.Pharm Sci 91 

(2002) 2283-2300, Imamura, K et al “Effects of types of sugar on 

stabilization of Protein in the dried state”, J Pharm Sci 92 (2003) 266-

274,Izutsu, Kkojima, S. “Excipient crystalinity and its protein-structure-20 

stabilizing effect during freeze-drying”, J Pharm. Pharmacol, 54 (2002) 

1033-1039, Johnson, R, “Mannitol-sucrose mixtures-versatile formulations 

for protein lyophilization”, J. Pharm. Sci, 91 (2002) 914-922. 

  De preferencia, la proteína de unión a antígeno de la invención 

se provee o se administra a una dosis de aproximadamente 40 mg.  De 25 

preferencia la proteína de unión a antígeno es apropiada para suministro 

subcutáneo y se suministra por vía subcutánea. También se pueden utilizar 

otras vías de dosificación o administración, como se describe en la presente 

solicitud. 

  En una modalidad las proteínas de unión a antígeno de 30 

conformidad con cualquier aspecto de la invención muestran Tiempo Medio 

de Residencia incrementado en comparación con una IgG que comprende 

la secuencia de la cadena ligera de SEQ ID No. 2 y la secuencia de la 

cadena pesada de SEQ ID No.12. 

  La capacidad de unión de IgGs modificadas y de moléculas 35 

que comprenden un dominio constante de IgG o porción de unión a FcRn 

de la misma se pueden caracterizar mediante varias pruebas in vitro. La 
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publicación del PCT WO 97/34631 de Ward describe con detalle varios 

métodos.  Por ejemplo, con el fin de comparar la capacidad de la IgG 

modificada o fragmentos de la misma para unirse a FcRn con la de la IgG 

de tipo silvestre, la IgG modificada o fragmentos de la misma y la IgG de 

tipo silvestre se pueden radio-marcar y hacer reaccionar con células que 5 

expresen FcRn in vitro.  Después se puede contar y comparar la 

radioactividad de las fracciones unidas a célula. Las células que expresan 

FcRn para ser utilizadas para esta prueba pueden ser líneas de célula 

endotelial incluyendo células endoteliales capilares pulmonares de ratón 

(B10, D2.PCE) obtenidas a partir de pulmones de ratones B10.DBA/2 y 10 

células endoteliales transformadas con SV40 (SVEC) (Kim et al., J 

Immunol., 40: 457-465,1994) obtenidas a partir de ratones C3H/HeJ. Sin 

embargo, también se pueden utilizar otros tipos de células que expresen 

números suficientes de FcRn, incluyendo células de mamífero que 

expresan FcRn recombinante de una especie elegida. De manera 15 

alternativa, después de contar la radioactividad de la fracción unida de la 

IgG modificada o la de la IgG no modificada, las moléculas unidas se 

pueden después extraer con el detergente, y se puede calcular y comparar 

el por ciento de liberación por número unitario de células. 

  La afinidad de las proteínas de unión a antígeno de las 20 

invenciones para FcRn se puede medir utilizando medición de resonancia 

de plasmón de superficie (SPR) utilizando, por ejemplo, un BIAcore 2000 

(BIAcore Inc.) como se describió previamente (Popov et al., Mol. Immunol., 

33: 493-502,1996; Karlsson et al., J Immunol. Methods, 145: 229-240,1991, 

de las cuales ambas se incorporan para referencia en sus totalidades). En 25 

este método, las moléculas de FcRn se acoplan a un chip del detector 

BIAcore (por ejemplo, chip CM5 de Pharmacia) y la unión de la IgG 

modificada al FcRn inmovilizado se mide a una cierta velocidad de flujo 

para obtener los sensorgramas utilizando el software BIA evaluation 2.1, y 

basándose en los mismos se pueden calcular las velocidades de asociación 30 

y disociación de la IgG modificada, los dominios constantes, o fragmentos 

de la misma, a FcRn. También se pueden medir las afinidades relativas de 

las proteínas de unión a antígeno de la invención e IgG no modificada para 

FcRn mediante una prueba de unión por competición simple. Asimismo, 

también se pueden medir las afinidades de las IgGs modificadas o 35 

fragmentos de las mismas, y la IgG de tipo silvestre para FcRn utilizando un 

estudio de saturación y el análisis Scatchard. 
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  La transferencia de IgG modificada o fragmentos de la misma a 

través de la célula por FcRn se puede medir mediante prueba de 

transferencia in vitro utilizando IgG radiomarcada o fragmentos de la misma 

y células que expresan a FcRn y comparando la radioactividad de un lado 

de la monocapa de células con la del otro lado. De manera alternativa, 5 

dicha transferencia se puede medir in vivo alimentando ratones lactantes de 

10 a 14 días de edad con IgG modificada, radiomarcada y contando 

periódicamente la radioactividad en muestras de sangre lo que indica la 

transferencia de la IgG a través del intestino hacia la circulación (o cualquier 

otro tejido objetivo, por ejemplo, los pulmones). Para analizar la inhibición 10 

dependiente de la dosis de la transferencia de IgG a través del intestino, se 

da a los ratones una mezcla de IgG de radiomarcada y no marcada a una 

cierta relación y la radioactividad del plasma se puede medir 

periódicamente (Kim et al., Eur. R Immunol., 24: 2429-2434, 1994). 

  El tiempo de vida media de las proteínas de unión a antígeno 15 

se puede medir mediante estudios farmacocinéticos de conformidad con el 

método descrito por Kim et al. (Eur. J. of Immuno. 24: 542, 1994), el cual se 

incorpora para referencia en la presente solicitud en su totalidad. De 

conformidad con este método, la proteína de unión a antígeno 

radiomarcada se inyecta por vía intravenosa en los ratones y su 20 

concentración en plasma se mide periódicamente como una función del 

tiempo, por ejemplo, a los 3 minutos hasta 72 horas después de la 

inyección. La curva de depuración obtenida de esta manera debe ser 

bifásica. Para la determinación del tiempo de vida media in vivo de las IgGs 

modificadas o fragmentos de las mismas, se calcula la velocidad de 25 

depuración en la fase β y se compara con la de la IgG no modificada. 

  Las proteínas de unión a antígeno de la invención se pueden 

analizar respecto a la capacidad para unirse de manera inmunoespecífica a 

un antígeno. Dicha prueba se puede efectuar en solución (por ejemplo, 

Houghten, BiolTechniques, 13: 412-421,1992), sobre glóbulos (Lam, 30 

Nature, 354: 82-84,1991, en chips (Fodor, Nature, 364: 555-556,1993), en 

bacterias (patente E.U.A. No. 5,223,409), en esporas (patentes E.U.A. Nos. 

5,571,698; 5,403,484; y 5,223,409), en plásmidos (Cull et al., Proc. Natl. 

Acad. Sci. USA, 89: 1865-1869,1992) o en fago (Scott y Smith, Science, 

249: 386-390,1990; Devlin, Science, 249: 404-406,1990; Cwirla et al., Proc. 35 

Natl. Acad. Sci. USA, 87: 6378-6382, 1990; y Felici, J : Mol. Biol., 222: 301-

310, 1991) (cada una de estas referencias se incorpora en la presente 
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solicitud en su totalidad para referencia). Los anticuerpos que se identifica 

se unen de manera inmunoespecífica a un antígeno o fragmento del mismo 

después se pueden analizar respecto a su afinidad y especificidad para el 

antígeno. 

  Las proteínas de unión a antígeno de la invención se pueden 5 

analizar respecto a unión inmunoespecífica a un antígeno y reactividad 

cruzada con otros antígenos utilizando cualquier método conocido en la 

técnica. Las pruebas inmunológicas que se pueden utilizar para analizar la 

unión inmunoespecífica y reactividad cruzada incluyen, pero no se limitan a, 

sistemas de prueba competitiva y no competitiva utilizando técnicas tales 10 

como western blot, radioinmunoensayos, ELISA (prueba con 

inmunosorbente ligado a enzima), pruebas inmunológicas "en 

emparedado", pruebas de inmunoprecipitación, reacciones con precipitina, 

reacciones con precipitina por difusión en gel, pruebas de inmunodifusión, 

pruebas de aglutinación, pruebas de fijación al complemento, pruebas 15 

inmunoradiométricas, pruebas inmunológicas fluorescentes, pruebas 

inmunológicas con proteína A, por nombrar algunas. Dichas pruebas son de 

rutina y bien conocidas en la técnica (véase, por ejemplo, Ausubel et al, 

eds, 1994, Current Protocols in Molecular Biology, Vol. 1, John Wiley & 

Sons, Inc., New York, la cual se incorpora para referencia en la presente 20 

solicitud en su totalidad). Las pruebas inmunológicas de ejemplo se 

describen brevemente más adelante (pero no están pensadas a manera de 

limitación). 

  En una modalidad preferida, se utiliza el análisis cinético 

BIAcore para determinar las velocidades de asociación y disociación de 25 

unión de los anticuerpos a un antígeno. El análisis cinético BIAcore 

comprende analizar la unión y disociación de un antígeno de los chips con 

anticuerpos inmovilizados sobre su superficie. 

  Proteína de unión a antígeno:  El término “proteína de unión a 

antígeno” tal como se utiliza en la presente solicitud incluye referencia a 30 

anticuerpos, fragmentos de anticuerpo y otras construcciones de proteína, 

las cuales son capaces de unirse a TNF-alfa. 

  Anticuerpo: El término “anticuerpo” se utiliza en la presente 

solicitud en el sentido más amplio e incluye referencia a moléculas con un 

dominio tipo inmunoglobulina e incluye anticuerpos monoclonales, 35 

recombinantes, policlonales, quiméricos, humanizados, biespecíficos y de 

heteroconjugado. 
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  Dominio constante de la cadena pesada de IgG1 de humano:  

se refiere a la secuencia de aminoácido de humano para el dominio 

constante de la cadena pesada de IgG1 que se encuentra en la Naturaleza, 

incluyendo variaciones alélicas. 

  “Tiempo de vida media (t1/2)” se refiere al tiempo requerido para 5 

que la concentración del polipéptido de unión a antígeno llegué la mitad de 

su valor original. El tiempo de vida media en suero de las proteínas se 

puede medir utilizando estudios farmacocinéticos de conformidad con el 

método descrito por Kim et al. (Eur. J. of Immuno. 24: 542, 1994). De 

conformidad con este método, la proteína radiomarcada se inyecta por vía 10 

intravenosa en los ratones y su concentración en plasma se mide 

periódicamente como una función del tiempo, por ejemplo, 

aproximadamente a 3 minutos hasta aproximadamente 72 horas después 

de la inyección.  Otros métodos para análisis farmacocinético y 

determinación del tiempo de vida media de una molécula serán familiares 15 

para el experto en la técnica.  Los detalles se pueden encontrar en Kenneth, 

A et al: Chemical Stability of Pharmaceuticals: A Handbook for Pharmacists 

y en Peters et al, Pharmacokinetic analysis: A Practical Approach (1996). 

También se hace referencia a “Pharmacokinetics”, M Gibaldi & D Perron, 

published by Marcel Dekker, 2a Rev. ex edición (1982), el cual describe 20 

parámetros farmacocinéticos tales como los tiempos de vida media t alfa y t 

beta y el área bajo la curva (ABC), y “Clinical Pharmacokinetics: Concepts 

and Applications”, Rowland y Tozer, tercera edición (1995). 

  “Depuración (CL)” se refiere al volumen del plasma depurado 

irreversiblemente de una proteína por unidad de tiempo.  La depuración se 25 

calcula como la Dosis/ABC  (ABC: es el área bajo la curva o el área bajo la 

curva de concentración-tiempo de fármaco en plasma). La depuración 

también se puede calcular mediante la velocidad de eliminación de fármaco 

dividida entre la concentración en plasma del fármaco (velocidad de 

eliminación = CL*concentración). 30 

  “Tiempo medio de residencia (MRT)” es el tiempo promedio 

que los polipéptidos de unión a antígeno residen en el cuerpo antes de ser 

eliminados de manera irreversible. Calculado como MRT= AUMC/ABC. 

  “Concentración en estado constante” (Css) es la concentración 

alcanzada cuando la velocidad de eliminación del fármaco se vuelve igual a 35 

la velocidad de administración del fármaco como resultado de la 

administración continua del fármaco. La Css fluctúa entre niveles máximos 
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y mínimos y se mide en microgramos/ml. “Concentración media mínima en 

estado constante” se refiere a la media del nivel mínimo a través de la 

población de pacientes a un tiempo dado. 

  “Concentración media mínima en estado constante 

comparable” se refiere a la concentración media mínima en estado 5 

constante que es la misma o está dentro de aproximadamente 10% a 30% 

del valor declarado. La concentración media mínima en estado constante 

comparable para los polipéptidos de unión a antígeno de la invención puede 

ser considerada que son aquellas concentraciones medias mínimas en 

estado constante que son 0.8 a 1.25 veces la concentración media mínima 10 

en estado constante lograda con una IgG que comprende la secuencia de la 

cadena ligera de SEQ ID No. 2 y la secuencia de la cadena pesada de SEQ 

ID No. 12. 

  Los tiempos de vida media y las ABC se pueden determinar a 

partir de una curva de concentración en suero del fármaco (por ejemplo el 15 

polipéptido de unión a antígeno de la presente invención) contra el tiempo. 

El tiempo de vida media se puede determinar a través de análisis 

compartimental o no compartimental. Se puede utilizar el paquete de 

análisis WINNONLIN™ (disponible de Pharsight Corp., Mountain View, 

CA94040, EE.UU.), por ejemplo, para modelar la curva.  En una modalidad, 20 

“tiempo de vida media” se refiere al tiempo de vida media terminal. 

  Se une específicamente: El término “se une específicamente” 

tal como se utiliza a través de toda la presente descripción con relación a 

las proteínas de unión a antígeno significa que la la proteína de unión a 

antígeno se une a TNF-alfa sin unión o unión insignificante a otras proteínas 25 

no relacionadas. El término sin embargo no excluye el hecho de que las 

proteínas de unión a antígeno también pueden presentar reactividad 

cruzada con moléculas cercanamente relacionadas. Las proteínas de unión 

a antígeno descritas en la presente solicitud se pueden unir a TNF-alfa con 

una afinidad por lo menos 2, por lo menos 5, por lo menos 10, por lo menos 30 

50, por lo menos 100, o por lo menos 1000 veces mayor que con las que 

éstas se unen a moléculas cercanamente relacionadas. 

 

  CDRs: 

  Las “CDRs” se definen como las secuencias de aminoácido de 35 

la región determinante de complementariedad de una proteína de unión a 

antígeno. Estas son las regiones hipervariables de las cadenas pesada y 
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ligera de inmunoglobulina. Existen tres CDRs de la cadena pesada y tres 

CDRs de la cadena ligera (o regiones CDR) en la porción variable de una 

inmunoglobulina. Por lo tanto, "CDRs" tal como se utiliza en la presente 

solicitud se refiere a todas las tres CDRs de la cadena pesada, todas las 

tres CDRs de la cadena ligera, todas las CDRs de la cadena pesada y 5 

ligera, o por lo menos dos CDRs. 

  A través de toda esta descripción, los residuos de aminoácido 

en las secuencias del dominio variable y en las secuencias de anticuerpo de 

longitud completa se enumeran de conformidad con la convención de 

numeración de Kabat. De manera similar, los términos “CDR”, “CDRL1”, 10 

“CDRL2”, “CDRL3”, “CDRH1”, “CDRH2”, “CDRH3” utilizados en los 

Ejemplos siguen la convención de numeración de Kabat. Para mayor 

información, véase Kabat et al., Sequences of Proteins of Immunological 

Interest, 4a Ed., U.S. Department of Health and Human Services, National 

Institutes of Health (1987). 15 

  % de identidad de las variantes: El término “e idéntico" o 

“identidad de secuencia” indica el grado de identidad entre dos secuencias 

de ácido nucleico o dos secuencias de aminoácido cuando se alinean de 

manera óptima y se comparan con las inserciones o deleciones apropiadas. 

Las variantes descritas en la presente solicitud pueden tener 90, 91, 92, 93, 20 

94, 95, 96, 97, 98, ó 99% de identidad con la CDR nativa con las 

secuencias de dominio variable a nivel de aminoácido. 

  Se entenderá que las modalidades particulares descritas en la 

presente solicitud se muestran a manera de ilustración y no como 

limitaciones de la invención. Las características principales de esta 25 

invención se pueden utilizar en varias modalidades sin alejarse del alcance 

de la invención. Los expertos en la técnica reconocerán, o serán capaces 

de establecer utilizando no más que estudios de rutina, numerosos 

equivalentes a los procedimientos específicos descritos en la presente 

solicitud. Se considera que dichos equivalentes están dentro del alcance de 30 

esta invención y están cubiertos por las reivindicaciones. Todas las 

publicaciones y solicitudes de patente mencionadas en la descripción son 

indicativas del nivel de habilidad de los expertos en la técnica a la cual 

pertenece esta invención. Todas las publicaciones y solicitudes de patente 

se incorporan en la presente solicitud para referencia al mismo grado que si 35 

cada publicación o solicitud de patente individual fuera indicada específica 

individualmente para ser incorporada para referencia. El uso de la palabra 
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"un" o "una" cuando se utiliza en conjunto con el término "que comprende" 

en las reivindicaciones y/o la descripción puede significar "uno", pero 

también es consistente con el significado de "uno o más", "por lo menos 

uno", y "uno o más de uno". El uso del término "o" en las reivindicaciones se 

utiliza para decir "y/o" a menos que se indique explícitamente que es para 5 

referirse a las alternativas solamente o que las alternativas son mutuamente 

excluyentes, aunque la descripción soporta una definición que se refiera a 

solamente a alternativas y "y/o". A través de toda esta solicitud, el término 

"aproximadamente" se utiliza para indicar que un valor incluye la variación 

de error inherente para el dispositivo, el método que está siendo utilizado 10 

para determinar el valor, con la variación que existe entre los individuos 

bajo estudio. 

  Tal como se utilizan en esta descripción y reivindicaciones, las 

palabras "que comprende" (y cualquier forma de que comprende, tal como 

"comprenden" y "comprende"), "que tiene" (y cualquier forma de que tiene, 15 

tal como "tienen" y "tiene"), "que incluye" (y cualquier forma de que incluye, 

tal como "incluye" e "incluyen") o "que contiene" (y cualquier forma de que 

contiene, tal como "contiene" y "contienen") son incluyentes o de extremo 

abierto y no excluyen elementos o pasos del método adicionales, no 

recitados.  En un aspecto dichos términos de extremo abierto también 20 

comprenden dentro de su alcance una definición restringida o cerrada, por 

ejemplo tal como "que consiste esencialmente de", o "que consiste de". 

  El término "o combinaciones de los mismos" tal como se utiliza 

en la presente solicitud se refiere a todas las permutaciones y 

combinaciones de los ítems listados que preceden al término. Por ejemplo, 25 

"A, B, C, o combinaciones de los mismos pretende incluir por lo menos uno 

de: A, B, C, AB, AC, BC, o ABC, y si el orden es importante en un contexto 

particular, también BA, CA, CB, CBA, BCA, ACB, BAC, o CAB. Continuando 

con este ejemplo, están expresamente incluidas combinaciones que 

contienen repeticiones de uno o más ítems o términos, tales como BB, AAA, 30 

AB, BBC, AAABCCCC, CBBAAA, CABABB, etc. El experto en la técnica 

entenderá típicamente no hay límite en el número de ítems o términos en 

cualquier combinación, a menos que de lo contrario sea evidente a partir del 

contexto. 

  Todas las composiciones y/o métodos descritos y reclamados 35 

en la presente solicitud se pueden hacer y ejecutar sin experimentación 

indebida en vista de la presente descripción. Aunque las composiciones y 
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métodos de esta invención han sido descritos en términos de modalidades 

preferidas, será evidente para los expertos en la técnica que se pueden 

aplicar variaciones a las composiciones y/o métodos y en los pasos o en la 

secuencia de pasos del método descrito en la presente solicitud sin alejarse 

del concepto, alcance y campo de la invención. Todos de dichos sustitutos y 5 

modificaciones similares evidentes para los expertos en la técnica están 

considerados dentro del alcance, campo y concepto de la invención como 

queda definido por las reivindicaciones anexas. 

  Todos los documentos a los que se hace referencia en la 

presente solicitud están incorporados para referencia hasta el grado 10 

máximo permisible. 

  Cualquier elemento de una descripción está contemplado 

explícitamente en combinación con cualquier otro elemento de una 

descripción, a menos que de otra manera sea evidente a partir del contexto 

de la solicitud. 15 

  La presente invención se describe también con referencia a los 

siguientes ejemplos, no limitativos sobre la presente invención. 

 

EJEMPLOS 

 20 

EJEMPLO 1 

Clonación de vectores de expresión de anticuerpo 

 

  Las construcciones de expresión de ADN que codifican para 

los dominios pesado variable (VH) y ligero variable (VL) de un anticuerpo 25 

anti-TNFα se preparan previamente de novo e incluyen los sitios de 

restricción para clonación en vectores de expresión mamíferos.  Ambas 

secuencias de dominio variable de la cadena pesada y de la cadena ligera 

se optimizan en cuanto a secuencia para expresión en células de mamífero 

(para la metodología véase los documentos WO2009024567 y Kotsopoulou 30 

et al, J Biotechnol (2010) 146: 186-193). La información que describe las 

secuencias de la región variable de la cadena pesada y de la cadena ligera 

se puede encontrar en la patente norteamericana US6090382. Para generar 

las construcciones utilizadas en este estudio, las secuencias del dominio 

pesado variable (VH) se amplifican utilizando PCR. Los iniciadores de PCR 35 

contienen sitios de restricción HindIII y SpeI para encuadrar el dominio de 

VH que contiene la secuencia de señal para clonación en vectores de 
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expresión mamíferos pTT que contienen la región constante γ1 de humano. 

De manera similar la secuencia del dominio VL se amplifica mediante PCR 

utilizando iniciadores que contienen los sitios de restricción HindIII y BsiWI 

para facilitar la clonación en un vector de expresión mamífero pTT  que 

contiene la región constante kappa de humano.  Al plásmido de expresión 5 

de la cadena pesada se le asigna el código SJC322 y el plásmido de 

expresión de la cadena ligera se le asigna el código de plásmido SJC321. 

  Se preparan de novo construcciones de expresión de ADN que 

codifican para regiones de la cadena pesada y la cadena ligera alternativas 

de anticuerpos anti-TNFα con modificaciones en las regiones CDR (como 10 

se describe en Rajpal et al. PNAS (2005) 102(24): pg 8466-8471) mediante 

acumulación de oligonucleótidos traslapantes y técnicas de biología 

molecular similares a aquellas descritas anteriormente. Los plásmidos 

resultantes que codifican para las cadenas pesada y ligera de las variantes 

cb1-3, cb2-6 y cb2-44 se describen en la Tabla 1. 15 

 

EJEMPLO 2 

Diseño de la región Fc 

 

  Se utilizan iniciadores para cebado sentido y antisentido para 20 

introducir modificaciones (M252Y/S254T/T256E y T250Q/M428L) en la 

región constante γ1 de humano del plásmido que codifica para la cadena 

pesada de pascolizumab (anticuerpo anti-IL-4) utilizando el protocolo 

Quikchange (Promega). 

  Como se describió en el Ejemplo 1 anterior, se genera un 25 

fragmento de PCR que codifica para el dominio VH de un anticuerpo anti-

TNFα utilizando como plantilla un vector optimizado en cuanto a codón, 

previamente construido. El fragmento resultante se clona utilizando HindIII y 

SpeI en un vector de expresión pTT que contiene la región constante γ1 de 

humano modificada descrita en el párrafo precedente. El plásmido que 30 

codifica para la cadena pesada del anticuerpo anti-TNFα  con la 

modificación M252Y/S254T/T256E se designa SJC324. El plásmido que 

codifica para la cadena pesada con la modificación T250Q/M428L se 

designa SJC323. 

  Se utilizan iniciadores para cebado sentido y antisentido  para 35 

introducir modificaciones en la región constante γ1 de humano del 

plásmidos de expresión de la cadena pesada anti-TNFα SJC322 utilizando 
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el protocolo Quikchange  (Promega). El plásmido SJC326 codifica para la 

cadena pesada anti-TNFα que contiene la modificación M428L/N434S en la 

región constante γ1 de humano. El plásmido SJC328 codifica para la 

cadena pesada anti-TNFα que contiene la modificación V308F en la región 

constante γ1 de humano. 5 

 

EJEMPLO 3 

expresión de anticuerpos en células HEK2936E utilizando vectores 

episómicos pTT5 

 10 

  Los plásmidos de expresión que codifican para las cadenas 

pesada y ligera descritos anteriormente se co-transfectan en forma 

transitoria en células HEK 2936E. El anticuerpo expresado se purifica a 

partir del sobrenadante mediante cromatografía de afinidad utilizando una 

columna de Proteína A HiTrap de 1ml (GE Healthcare). La siguiente Tabla 1 15 

muestra la lista de anticuerpos producidos. 

  Algunos anticuerpos también se expresan en células CHO 

utilizando un conjunto diferente de vectores de expresión. Véase Ejemplos 

13, 14 y 15 para una descripción de la biología molecular, expresión y 

purificación. 20 

 

 

 

 

 25 

 

 

 

 

 30 

 

 

 

 

35 



36 

 

 

 

TABLA 1 

Lista anticuerpos expresados 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

EJEMPLO 4 

Unión de los anticuerpos al factor de necrosis tumoral alfa en una 

ELISA de unión directa 

 25 

  Se efectúa una ELISA de unión para evaluar la unión de los 

anticuerpos expresados purificados utilizando proteína A al factor de 

necrosis tumoral alfa (TNFα) recombinante. Las placas de ELISA se 

recubren con TNFα recombinante de humano a 0.1µg/ml y se bloquean con 

solución para bloqueo (4% de BSA. Se agregan varias diluciones del 30 

anticuerpo purificado (diluido en BSA al 4% de en solución salina 

amortiguada con T Tris a pH8.0 que contiene 0.05% de Tween 20) y la 

placa se incuba durante 1 hora a temperatura ambiente antes de lavar en 

agua desionizada.  La unión se detecta mediante la adición de un 

anticuerpo anti-cadena ligera kappa de humano marcado con peroxidasa 35 

(Sigma A7164) en solución para bloqueo.  La placa se incuba durante 1 

hora a temperatura ambiente antes de lavar en agua desionizada.  La placa 

Código 

BPC 

Var i ante  

de CDR 

Modi f i cac iones 

de Fc  

Vecto r  de 

expres ión 

de l a  

cadena 

pesada  

SEQ ID 

de l a  

cadena 

pesada  

Vecto r  de 

expres ión 

de l a  

cadena 

l ige ra  

SEQ ID 

de l a  

cadena 

l ige ra  

BPC1492  Ninguna  T ipo s i l vest re  SJC322  12  SJC321  2  

BPC1494  Ninguna  M252Y/S254T/  
T256E 

SJC324  5  SJC321  2  

BPC1496  Ninguna  M428L/N434S SJC326  9  SJC321  2  

BPC1493  Ninguna  T250Q/M428L  SJC323  15  SJC321  2  

BPC1498  Ninguna  V30F  SJC328  18  SJC321  2  

BPC1499  cb1-3  T ipo s i l vest re  SJC336  150  SJC339  147  

BPC1500  cb2-44  T ipo s i l vest re  SJC337  151  SJC340  148  

BPC1501  cb2-6  T ipo s i l vest re  SJC336  150  SJC338  149  
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se revela mediante adición del substrato OPD (Sigma P9187) y el desarrollo 

de color se detiene mediante adición de 2M HCl. La absorbancia se mide a 

490nm con una lectora de placas y la media de la absorbancia se gráfica 

contra la concentración. Los resultados se muestran en la Figura 1 y 

confirman que todos los anticuerpos tienen un perfil similar. 5 

 

EJEMPLO 5 

Análisis de anticuerpos en una prueba de neutralización L929 in vitro  

 

  Esta prueba se utiliza para analizar la capacidad de 10 

neutralización de los anticuerpos para neutralizar a TNF-α e inhibir la 

muerte celular. Brevemente, las células L929 se siembran en una placa de 

fondo plano de 96 cavidades a 10,000/cavidad en 100 µl de RPMI 1640 (sin 

rojo de fenol) y se incuban toda la noche a 37ºC, 5% de CO2. Las células se 

sensibilizan con 1.25 µg/ml de actinomicina D durante 1 hora. Para el 15 

estudio de neutralización, 0.001-60 µg/ml (0.0067-400 nM) del anticuerpo 

monoclonal anti-TNF-α se pre-incuban con aproximadamente 2 ng/ml 

(aproximadamente 0.05 nM) de TNF-α en una relación 1:1 durante 1 hora a 

temperatura ambiente. Para el grupo de control, se utiliza RPMI en lugar del 

anticuerpo. Después de 1 hora de pre-incubación con actinomicina D, se 20 

agregan 20 µl de complejo anticuerpo-antígeno por cavidad. Se agregan 10 

ul de medio sólo a las cavidades como un control negativo. Las placas se 

incuban 18 horas a 37ºC, 5% de CO2. Después de este periodo de 

tratamiento, la viabilidad celular se determina mediante un kit para prueba 

luminiscente de célula titer-Glo de conformidad con las instrucciones del 25 

fabricante (Promega, Madison USA). Para la prueba L929, el porcentaje de 

viabilidad celular de los incógnitos se expresa como un porcentaje del grupo 

no tratado (tomado como 100%) y los valores de CI50 se determinan 

mediante Graphpad prism. Las diferencias en los valores de CI50 de los 

anticuerpos se evalúa mediante ANOVA de una vía (prueba post hoc de 30 

Newman-Keuls) y se consideran significativas a valores P de menos de 

0.05. Los datos se representan como la media ± SEM, de n=4 experimentos 

medidos por duplicado. Se determinan los valores de CI50 para cada 

anticuerpo y se listan en la siguiente Tabla 2. Los resultados muestran que 

la potencia de todos los anticuerpos analizados es comparable. 35 
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TABLA 2 

Valores de CI50 para diversos anticuerpos anti-TNFα en una prueba de 

neutralización L929 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

  La Tabla 3 muestra los valores de CI50 obtenidos a partir del 

experimento. Los resultados indican que los anticuerpos anti-TNFα 

mejorados (BPC1499, BPC1500, BPC1501) muestran potencia 

incrementada en esta prueba en comparación con BPC1492 y adalimumab. 15 

 

TABLA 3 

Valores de CI50 para anticuerpos anti-TNFα mejorados en una prueba 

de neutralización L929 

 20 

 

 

 

 

 25 

 

 

EJEMPLO 6 

Efecto de los anticuerpos sobre la liberación de IL-6 in vitro 

 30 

  La capacidad de neutralización de los anticuerpos se determina 

midiendo su efecto sobre la inhibición de la liberación de IL-6 mediada por 

TNF-α a partir de células sanguíneas enteras. Brevemente, se agregan 130 

µl de sangre entera a cada cavidad y las placas se incuban a 37ºC en una 

incubadora 5% de CO2 humedecido durante 1 hora. Para el estudio de 35 

neutralización, se pre-incuban 0.001-30 µg/ml (0.0067-200 nM) del 

anticuerpo monoclonal de TNF-α con 10 ng/ml (aproximadamente 0.4 nM) 

Anticuerpo Valor de CI5 0 (µg/ml) 

BPC1492 1.19 ± 0.10 

BPC1494 1.20 ± 0.13 

BPC1496 1.18 ± 0.10 

Adalimumab 1.09 ± 0.07 

 

Anticuerpo Valor de CI5 0 (µg/ml) 

BPC1492 1.19 ± 0.1 

BPC1499 0.21 ± 0.04 

BPC1500 0.13 ± 0.02 

BPC1501 0.21 ± 0.03 

Adalimumab 1.09 ± 0.07 
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de TNF-alfa en una relación 1:1 durante 1 hora a 4ºC. Para el grupo de 

control, se utiliza RPMI en lugar del anticuerpo. Después de este pre-

tratamiento, se agrega 20 µl de complejo antígeno-anticuerpo o RPMI 

(control negativo) por cavidad y las placas se incuban durante 24 horas a 

37ºC, 5% de CO2. Se agregan 100 µl de PBS (sin MgCl2 o CaCl2) a cada 5 

cavidad y se colocan en la agitadora de placas durante 10 minutos a 500 

rpm.  Las placas después se centrifugan a 2000 rpm durante 5 minutos. Se 

retiran cuidadosamente 120 µl de sobrenadante y se transfieren a una placa 

de fondo redondo de 96 cavidades nueva y se determina a la liberación de 

IL-6 utilizando un kit para prueba basado en MSD (Meso Scale Diagnostics, 10 

Maryland EE.UU.). Para la prueba de sangre entera, la señal de MSD para 

cada muestra se le utilizando un aparato MSD SECTOR® Imager 2400 y la 

liberación de IL-6 desde las células se cuantifica utilizando un paquete para 

análisis de datos estándar en el software PRISM 4.00 (GraphPad. San 

Diego, EE.UU.). El porcentaje de inhibición de IL-6 por cada anticuerpo se 15 

expresa como un porcentaje del grupo tratado con TNF-α solo. Por lo tanto, 

se obtienen las curvas de dosis-respuesta para cada anticuerpo y se 

determinan los valores de CI50. Utilizando el logaritmo de los valores de 

CI50, se determina la diferencia en potencia de los anticuerpos mediante 

ANOVA de una vía (prueba post hoc de Newman-Keuls) y se considera 20 

significativa a valores de P de menos de 0.05 para cada donador (n=3). Los 

datos se representan como la media ± SEM de tres donadores, medidos por 

duplicado. 

  La siguiente Tabla 4 muestra los valores de CI50 obtenidos a 

partir de estos datos. Estos resultados sugieren que no hay diferencia 25 

significativa en la potencia entre los anticuerpos analizados. 

 

TABLA 4 

Valores de CI50 para diversos anticuerpos anti-TNF en una prueba de 

liberación de IL-6 inducida por TNF-α 30 

 

 

 

 

 35 

 

   

Anticuerpo Valor de CI5 0 (nM) 

BPC1492 0.72 ± 0.32 

BPC1494 0.62 ± 0.11 

BPC1496 0.64 ± 0.13 

Adalimumab 0.47 ± 0.09 
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Los valores de CI50 se muestran en la Tabla 5. Los resultados indican que 

los anticuerpos anti-TNFα mejorados (BPC1499, BPC1500, BPC1501) 

muestran potencia incrementada en esta prueba. 

 

TABLA 5 5 

Valores de CI50 para diversos anticuerpos anti-TNFα mejorados en una 

prueba de liberación de IL-6 inducida por TNF-α 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

EJEMPLO 7 

Estudios de tensionante acelerado 

 20 

  Antes del estudio, los anticuerpos que se van a analizar se 

cuantifican en un espectrofotómetro a DO280nm y se diluyen hasta 1.1mg 

ml en PBS (pH 7.4). Se retira una alícuota y se agrega 10% v/v de acetato 

de sodio 500 mM para dar una concentración final de 1mg/ml a pH 5.5 y la 

muestra se inspecciona para precipitación. A la muestra remanente en PBS 25 

se le agrega 10% de PBS v/v hasta una concentración final de 1mg/ml a pH 

7.4 y se retira una alícuota de esta muestra para proveer un nivel de 

agregación de línea basal (según se monitorea mediante cromatografía por 

exclusión de tamaño). Las muestras se incuban después a 37ºC durante 

dos semanas en una incubadora, después de lo cual las muestras se 30 

vuelven a cuantificar en un espectrofotómetro a DO280nm y se evalúan 

(mediante cromatografía por exclusión de tamaño) respecto a agregación.  

Las muestras se analizan para unión a TNFα de humano en una ELISA de 

unión directa. Los resultados se muestran en la Figura 2 y confirman que la 

actividad de unión de todos los anticuerpos analizados es comparable 35 

después del estudio de tensionante (stressor) acelerado. 

 

Anticuerpo Valor de CI5 0 (nM) 

BPC1492 0.72 ± 0.32 

BPC1494 0.62 ± 0.12 

BPC1499 0.14 ± 0.02 

BPC1500 0.11 ± 0.05 

BPC1501 0.15 ± 0.03 

Adalimumab 0.47 ± 0.09 
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EJEMPLO 8 

Estudio de estabilidad en 25% de suero de humano 

 

  Antes del estudio, los anticuerpos que se van a analizar se 

cuantifican en un espectrofotómetro a DO280nm y se diluyen hasta 1.25 5 

mg/ml en PBS (pH 7.4). Se retira una alícuota y se agrega 25% v/v de suero 

de humano para dar una concentración final de 1 mg/ml. A la muestra 

remanente en PBS se le agrega 25% de PBS v/v hasta una concentración 

final de 1 mg/ml y se retira una alícuota de esta muestra para proveer un 

nivel de línea basal.  Las muestras se incuban después a 37ºC durante dos 10 

semanas en una incubadora, después de lo cual las muestras se analizan 

respecto a unión a TNFα de humano en una ELISA de unión directa. Los 

resultados se muestran en la Figura 3 y confirman que la actividad de unión 

de todos los anticuerpos analizados es comparable después de la 

incubación en 25% de suero de humano durante dos semanas. 15 

 

EJEMPLO 9 

Análisis de unión a TNFα de humano después de congelar-

descongelar 

 20 

  Las muestras de anticuerpo se diluyen hasta 1 mg/ml en 

solución amortiguadora que contiene acetato 50 mM y NaCl 150 mM (pH 

6.0), se congela instantáneamente en hielo seco y después se descongela 

a 4ºC durante toda la noche.  La unión de los anticuerpos a TNFα de 

humano se analiza mediante comparación con un anticuerpo que no ha sido 25 

congelado instantáneamente. Para evaluar la actividad de unión después 

de congelar-descongelar, las placas ELISA se recubren con TNFα 

recombinante de humano a 1µg/ml y se bloquean con solución para 

bloqueo (4% de BSA en solución salina amortiguada con).  Se agregan 

diversas concentraciones a las placas recubiertas y se incuban durante 1 30 

hora a temperatura ambiente antes de lavar en agua desionizada.  La unión 

se detecta mediante la adición de un anticuerpo anti-cadena ligera kappa de 

humano marcado con peroxidasa (Sigma A7164) en solución para bloqueo.  

La placa se incuba durante 1 hora a temperatura ambiente antes de lavar 

en agua desionizada.  La placa se revela mediante adición del substrato 35 

OPD (Sigma P9187) y el desarrollo de color se detiene mediante adición de 

HCl 2M. La absorbancia se mide a 490nm con una lectora de placas y la 
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media de la absorbancia se gráfica contra la concentración. Los resultados 

se muestran en la Figura 4 y confirman que la actividad de unión de todos 

los cuerpos analizados es comparable después de congelar-descongelar. 

 

EJEMPLO 10 5 

Análisis de unión de anticuerpos anti-TNFα a FcγRIIIa 

 

  Las placas ELISA se recubren con FcγRIIIa recombinante de 

humano (variantes V158 y F158) a 1 µg/ml y se bloquean con solución para 

bloqueo (4% de BSA en solución salina amortiguada con Tris).  Se agregan 10 

diversas concentraciones a las placas recubiertas y se incuban durante 1 

hora a temperatura ambiente antes de lavar en agua desionizada.  La unión 

se detecta mediante la adición de un anticuerpo anti-cadena ligera kappa de 

humano marcado con peroxidasa (Sigma A7164) en solución para bloqueo.  

La placa se incuba durante 1 hora a temperatura ambiente antes de lavar 15 

en agua desionizada.  La placa se revela mediante adición del substrato 

OPD (Sigma P9187) y el desarrollo de color se detiene mediante adición de 

HCl 2M. La absorbancia se mide a 490 nm con una lectora de placas y la 

media de la absorbancia se gráfica contra la concentración. Los resultados 

se muestran en la Figuras 5a y 5b y confirman que BPC1494 tiene 20 

capacidad reducida para ligar a FcγRIIIa (variantes V158 y F158) en 

comparación con BPC1492 y BPC1496. 

 

EJEMPLO 11 

Análisis ProteOn: unión a FcRn 25 

 

  Los anticuerpos para análisis se inmovilizan a niveles similares 

en un chip biosensor GLC (BioRad 176-5011) mediante copulación de 

amina primaria. Se utilizan FcRn recombinante de humano y de cynomolgus 

como analitos a 2048 nM, 512 nM, 128 nM, 32 nM, y 8 nM, se utiliza una 30 

inyección de solución amortiguadora sola (es decir 0 nM) para doble 

referencia de las curvas de unión. La regeneración de la superficie del 

anticuerpo después de la inyección de FcRn utiliza HBS-N a pH 9.0, la 

prueba se corre en el sistema de arreglo de interacción de proteína ProteOn 

XPR36 a 25ºC y se corre en HBS-N pH 7.4 y HBS-N pH 6.0 con el FcRn 35 

diluido en la solución amortiguadora apropiada. Las afinidades se calculan 

utilizando el modelo de equilibrio, inherente al software de análisis ProteOn, 
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utilizando una “R-max global” para unión a pH 6.0 y la R-max de la unión a 

pH 6.0 para el cálculo de afinidad a pH 7.4. Debido a que las curvas de 

unión no alcanzan la saturación a pH 7.4, es poco probable que los valores 

obtenidos sean afinidades verdaderas, sin embargo éstos se pueden utilizar 

para clasificar las construcciones. Los resultados se muestran en la Tabla 6 5 

y confirman que BPC1494 y BPC1496 tienen una afinidad mejorada para 

FcRn de humano y de cynomolgus a pH 6.0 cuando se comparan con 

BPC1492. 

TABLA 6 

Afinidades de las construcciones anti-TNF alfa que se unen a FcRn de 10 

humano y de Cynomolgus 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

EJEMPLO 12 

Estudios farmacocinéticos en ratones transgénicos FcRn de humano 

 

  En un estudio farmacocinético de dosis individual, BPC1494 y 25 

BPC1492 se administran por vía intravenosa (IV) a 1 mg/kg a dos cepas 

diferentes de ratones humanizados con FcRn y una cepa deficiente en 

FcRn (Petkova et al. Int. Immunol (2010) 18(12): 1759-1769).  Las muestras 

de plasma se analizan respecto a BPC1494 o BPC1492, según sea 

apropiado, utilizando una prueba inmunológica fluorescente Gyrolab 30 

validada. 

  Los métodos utilizan TNF alfa de humano conjugado con 

biotina como el antígeno de captura y un anticuerpo anti-IgG de humano 

(específico de Fc) marcado con Alexa como el anticuerpo de detección.  

Utilizando una alícuota de plasma de ratón diluido 1:10 con solución 35 

amortiguadora para prueba, el límite inferior de cuantificación (LLQ) es 100 

ng/ml y el límite superior de cuantificación (HLQ) es 100,000 ng/ml.  Las 

Número 

BPC 

Humano pH 

6.0 KD (nM) 

Humano pH 

7.4 KD (nM) 

Cyno pH 6.0 

KD (nM) 

Cyno pH 6.0 

KD (nM) 

BPC1492 554 21200 579 29700 

BPC1494 204 2320 239 2640 

BPC1496 144 1910 154 2100 

BPC1497 428 15500 464 20800 

BPC1498 357 5910 402 6280 

BPC1493 264 4390 295 4690 
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concentraciones de plasma por debajo de los patrones de referencia más 

bajos se consideran como no cuantificables.  Las muestras de control de 

calidad preparadas a tres concentraciones diferentes y almacenadas con 

las muestras de estudio, se analizaron con cada lote de muestras contra 

patrones de referencia para calibración preparados por separado.  Para que 5 

el análisis sea aceptable, por lo menos una muestra de control de calidad 

en cada concentración no se debe desviar de la concentración nominal en 

más de 20%.  Los resultados de control de calidad de este estudio cumplen 

estos criterios de aceptación. 

  El análisis farmacocinético se efectúa mediante análisis 10 

farmacocinético no compartimental utilizando WinNonLin, versión 6.1. 

Todos los cálculos utilizan los tiempos de muestreo de sangre nominales.  

La exposición sistémica a BPC1494 y BPC1492 se determina calculando el 

área bajo la curva (ABC) de concentración en plasma-tiempo desde el inicio 

de la dosificación hasta el último punto de tiempo cuantificable (ABC0-t) 15 

utilizando el método de cálculo trapezoidal logarítmico lineal.  No se 

pudieron obtener parámetros farmacocinéticos adicionales a partir de los 

datos debido a discrepancias en el marcado de las muestras. 

TABLA 7 

Sumario de los parámetros farmacocinéticos para BPC1494 y BPC1492 20 

después de una administración intravenosa individual (bolo) a una 

dosis objetivo de 1 mg/kg a ratones transgénicos 

 

 

 25 

 

 

 

 

 30 

 

 

 

Cepa 1 = mFcRn-/- hFcRn (32) Tg/Tg 

Cepa 2 = mFcRn-/- hFcRn (276) Tg/Tg Rag1-/- 35 

Cepa 3 = mFcRn -/-/Rag1-/- 

 

Compuesto Cepa Cmáx 

(ug/ml) 

ABC 

(hr*ug/ml) 

BPC1494 
1 

13.8 2240 

BPC1492 14.8 1730 

BPC1494 
2 

12.0 1320 

BPC1492 13.2 1060 

BPC1494 

3 

13.6 214 

BPC1492 12.2 250 
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  Se obtienen concentraciones Cmáx similares para todos los 

grupos.  En ambas cepas de ratón con expresión activada (knock-in) de 

FcRn de humano BPC1494 tiene una exposición más alta (ABC0-t) que 

BPC1492, aunque esta diferencia no es notable (1.3 veces).  En ausencia 

de FcRn tanto de humano como de ratón BPC1492 tiene una exposición 5 

más alta que BPC1494. 

 

 

EJEMPLO 13 

Clonación de vectores de expresión de anticuerpo en vectores pEF 10 

 

  En algunos casos, el ADN que codifica para los cassettes de 

expresión para las cadenas pesada y ligera se cortan de los vectores 

descritos en el Ejemplo 3 utilizando HindIII y EcoRI y se clonan en vectores 

pEF, en donde la expresión ocurre a partir del promotor hEF1a, utilizando 15 

técnicas estándar de biología molecular (para la descripción de los vectores 

véase Kotsopoulou et al J. Biotechnol (2010) 146: 186-193). 

 

TABLA 8 

 20 

 

 

 

 

 25 

 

 

 

 

 30 

 

EJEMPLO 14 

Expresión de anticuerpos en células CHO utilizando los vectores de 

expresión pEF 

 35 

  Los plásmidos de expresión que codifican para las cadenas 

pesada y ligera se co-transfectan en células CHO DG44 y se expresan a 

Código 

BPC 

Modi f i cac ión de Fc  Vecto res 

de 

expres ión 

de l a  

cadena 

pesada  

Vecto r  de 

expres ión 

de l a  

cadena 

l ige ra  

SEQ ID No.  

de l a  

cadena 

pesada  

SEQ ID No.  

de l a  

cadena 

l ige ra  

BPC1492  Ninguna  SJC330  SJC329  12  2  

BPC1494  M252Y/S254T/T256E SJC331  SJC329  5  2  

BPC1496  M428L/N434S SJC332  SJC329  9  2  
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escala para producir anticuerpo. Para la generación de BPC1492 se utilizan 

los plásmidos SJC329 y SJC330. Para la expresión de BPC1494 se utilizan 

los plásmidos SJC329 y SJC331. Para BPC1496 se utilizan los plásmidos 

SJC329 y SJC332. 

  Brevemente, 30µg de ADN (15µg de la cadena pesada y 15 µg 5 

de la cadena ligera) se linealizan durante la noche con la enzima de 

restricción Not1. El ADN restringido resultante se precipita después con 

etanol y se vuelve a disolver en solución amortiguadora TE.  A partir del 

cultivo, se obtienen 6 x 106 células CHO DG44 y se lavan en 10 ml de PBS.  

El comprimido celular se vuelve a suspender después en 300 µl de solución 10 

V de Amaxa.  100 µl de la suspensión celular antes mencionada se agregan 

después dentro de cada una de las tres celdas Amaxa, las cuales también 

contienen 3 µg del ADN linealizado.  Las celdas se insertan dentro de un 

dispositivo Amaxa nucleofector II y se someten a electroporación con el 

programa pre-ajustado U-023. Los contenidos de las tres celdas (300 µl) de 15 

células sometidas a electroporación se agregan a 10 ml de medio MR14 

tibio (incluyendo los nucleósidos y BSA) y se incuban en un matraz T75 

durante 48 horas. Después de este periodo, el medio se cambia a MR14 

libre de nucleósido (MR14 que contiene solamente BSA)).  Cada 3-4 días, 

se retira el medio condicionado y se remplaza con medio para selección 20 

nuevo.  Una vez que las células han experimentado recuperación, el medio 

se sustituye a 2X MR14 y la expresión de IgG se confirma mediante 

nefelometría.  Matraces de agitación de 2 litros se siembran con 1 litro de 

las células que expresan a IgG a 0.6 x 106/ml y se cultivan durante 7 días.  

Las células se separan del sobrenadante mediante centrifugación y el 25 

sobrenadante se utiliza para purificación de proteína. 

  1 litro de los sobrenadantes del cultivo celular se purifica 

utilizando un proceso automatizado de 2 pasos en un sistema AKTA 

Xpress. El anticuerpo se captura en una columna MabSelectSure de 5 ml y 

después se lava antes de la elución. El anticuerpo eluido se carga después 30 

en una columna para filtración en gel Superdex 200 de 440 ml y se 

recolectan fracciones de 2 ml en un bloque de 96 cavidades. Las fracciones 

de anticuerpo purificado se combinan y se filtran a 0.2 µm y después se 

concentran hasta aproximadamente 5 mg/ml utilizando concentradores 

centrífugos Amicon. El material final se filtra de nuevo a 0.2 µm y después 35 

se dispensa en tubos estériles para suministro. El material final se somete a 

SEC analítica para determinar la agregación, una prueba con endotoxina, 
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LC-MS para determinación exacta de la masa (incluidos PNGasaF y 

material no tratado para determinar la glucosilación), electroforesis SDS 

PAGE, PMF para confirmación de secuencia y A280 para determinación de 

la concentración. 

EJEMPLO 15 5 

Método alternativo para expresión de anticuerpos en células CHO 

utilizando los vectores de expresión pEF 

 

  Las células CHO DG44 DHFR-nulas se obtienen del Dr. Chasin 

de la Universidad de Columbia.  Estas células posteriormente se adaptan a 10 

un medio químicamente definido.  Estas células hospederas adaptadas se 

designan DG44-c y se cultivan en medio químicamente definido patentado 

suplementado con Glutamax y suplemento HT. 

  Generación de la mezcla policlonal: para mayores detalles 

sobre los protocolos véase documentos WO2009024567 y Kotsopoulou et 15 

al, J. Biotechnol (2010) 164(4): 186-193. Brevemente, las células DG44-c se 

transfectan con los plásmidos que codifican para las cadenas pesada y 

ligera y DHFR y neoR respectivamente mediante electroporación (utilizando 

el sistema Amaxa nucleofector). A las 48 horas después de la transfección, 

la selección se inicia mediante adición de G418 (a una concentración final 20 

de 400 µg/ml) y remoción de HT. Cuando la viabilidad y los conteos 

celulares se incrementan lo suficiente (en este caso 2 meses después de la 

transfección) se agrega metotrexato (MTX) a una concentración final de 5 

nM. Las células se escalan y las curvas de producción se inician 9-16 días 

después de la adición de MTX. Para estas curvas de producción las células 25 

se siembran a 0.6-0.8 x 106 células/ml en medio químicamente definido y se 

alimentan en los días 6, 9 ó 10, 12 ó 13 y/o 16. El sobrenadante se 

recolecta cuando la viabilidad cae hasta aproximadamente 50% y las 

células se retiran mediante centrifugación a 4000 g durante 30 minutos 

seguido por filtración a través de una cápsula sartobran. 30 

  Los anticuerpos se purifican a temperatura ambiente utilizando 

un procedimiento cromatográfico de dos pasos: la captura inicial se efectúa 

utilizando una columna MabSelect SuRe de 50 ml (GE Healthcare) seguido 

por cromatografía por exclusión de tamaño (SEC) con un SEC de1.5 litros 

Superdex de 200 pg (GE Healthcare).  El medio condicionado se carga en 35 

una columna MabSelect SuRe previamente equilibrada a una velocidad de 

flujo de 9 m3/h.  Después del lavado hasta línea basal con solución 
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amortiguadora para equilibrio (Tris 50mm  pH 8.0, NaCl 2M) la columna se 

lava con una solución amortiguadora con bajo contenido de sal (50 mM 

NaCl Tris pH 8.0, NaCl 150 mM) hasta que la conductividad es estable.  La 

columna después se eluye con solución amortiguadora para elución (Citrato 

25mM pH 2.5).  Las fracciones correspondientes a la elución máxima de 5 

proteína se neutralizan inmediatamente con 1/10 del volumen de 1.0M Tris 

pH 8.0 las cuales después se combinan y filtran a través de un filtro con 

botella superior de 0.2 µm.  La muestra recuperada se carga a 21 m3/h en 

una columna SEC previamente equilibrada con solución amortiguadora para 

SEC (Acetato de sodio 50 mM, NaCl 150mM). Las fracciones que contienen 10 

el pico de proteína principal (monomérico) se combinan y se esterilizan por 

filtración. 

  Los anticuerpos preparados mediante este método se utilizan 

para estudios de comparabilidad analítica presentados en forma resumida 

en el siguiente ejemplo. 15 

EJEMPLO 16 

Comparabilidad analítica en muestras de control y muestras 

estresadas 

 

  Se efectúa cromatografía por exclusión de tamaño para 20 

determinar los niveles de agregación de la proteína. El método optimizado 

implica inyección de la muestra en una columna TOSOH TSK G3000SWXL 

la cual ha sido equilibrada en fosfato de sodio 100 mM, NaCl 400 mM, pH 

6.8. La absorbancia se mide tanto a 280 nm como a 214 nm. La HPLC de 

fase inversa separa las proteínas y sus isoformas basándose en el carácter 25 

hidrofóbico. PLRP-S 1000 °A 8 µm y se eluye utilizando un gradiente 

producido por 50% de ácido fórmico, y 95% de acetonitrilo.  La absorbancia 

se mide a 280 nm. La pureza de la molécula se reporta como un porcentaje 

del área de pico principal con relación al área de pico total. Las diferentes 

isoformas del anticuerpo monoclonal se separan con base a sus valores pI 30 

utilizando enfocamiento isoeléctrico capilar (cIEF). La separación con IEF 

se efectúa en un capilar de cartucho transparente a UV 280 de 10 cm. El 

método optimizado incluye una solución que contiene 5% de anfolitos a pH 

3-10, NaOH 10mM, la proteína de interés y los marcadores de pI internos 

(7.05 y 9.5) la cual se carga en el capilar mediante inyección a presión. 35 

  La actividad específica de los anticuerpos (adalimumab, 

BPC1494, BPC1496) se determina utilizando MSD. En breve, placas de 96 
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cavidades se recubren con 50 µl por cavidad de TNFα diluido a 1 µg/ml en 

PBS. La placa se incuba en la parte superior del banco a temperatura 

ambiente sin agitación durante 2 horas. Se retira la solución de 

recubrimiento y la placa se bloquea con 50 µl por cavidad de BSA al 1% en 

PBS, con 0.05% de polisorbato 20. La placa se incuba durante 1 hora a 5 

24ºC con agitación a 400 rpm y después se lava 4 veces con solución 

amortiguadora para lavado. Los anticuerpos se diluyen en BSA al 0.1% en 

PBS con 0.05% de polisorbato 20 y a la placa se agregan 30 µl de cada 

muestra. La placa se incuba durante 1 hora a 24ºC con agitación a 400 rpm. 

La placa después se lava 4 veces con solución amortiguadora para lavado. 10 

Sulfotag anti-IgG de humano se diluye 1 en 5000 en solución amortiguadora 

para prueba. Se agregan 30 µl a cada cavidad de la placa y después se 

incuban durante 1.5 horas a 24ºC, con agitación a 400 rpm. La placa 

después se lava 4 veces con solución amortiguadora para lavado. El 

concentrado de solución amortiguadora para lectura 4x MSD se diluye 15 

hasta 1x utilizando agua desionizada. Después se agregan 100 µl por 

cavidad de la placa. La placa se lee después utilizando el instrumento MSD 

Sector Imager. A partir de las señales obtenidas de la prueba, se calculan 

las actividades específicas de las moléculas. 

 20 

  Análisis de desamidación 

  La desamidación es una modificación común posterior a la 

traducción que puede ocurrir a los residuos asparagina y glutamina, pero es 

observada más comúnmente con los residuos asparagina, particularmente 

cuando está adyacente a un residuo glicina. Con el fin de examinar qué tan 25 

susceptibles son estos residuos y para determinar los efectos de la 

desamidación sobre la potencia, adalimumab, BPC1494 y BPC1496 se 

exponen a un estudio de estrés. El estrés se efectúa mediante incubación 

en bicarbonato de amonio al 1% a pH 9.0, durante 48 horas, condiciones 

que previamente han demostrado ocasionar la desamidación. Las muestras 30 

estresadas se incuban junto con un control (en PBS) y se comparan con 

éste así como con una referencia no estresada y se analizan utilizando c-

IEF, SEC y ELISA de unión. La desamidación forzada también se efectúa 

en todas las muestras en presencia y ausencia de EDTA. Brevemente se ha 

demostrado que las condiciones de desamidación forzada causan 35 

fragmentación además de desamidación. El EDTA evita y o reduce al 

mínimo la fragmentación. 
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  Análisis de oxidación 

  La oxidación de diversos residuos puede ocurrir a través de 

todo el procesamiento y almacenamiento de las proteínas; sin embargo el 

residuo más comúnmente oxidado es metionina, la cual es el foco de esta 5 

selección. La susceptibilidad a la oxidación de estos residuos se examina a 

través de exposición a condiciones de estrés mediante incubación en H2O2 

5 mM y 50 mM durante 30 minutos y se evalúa utilizando RP-HPLC, SEC y 

ELISA. 

 10 

  Sumario de resultados 

  Tanto BPC1494 como BPC1496 se comportan de manera muy 

favorable en comparación con adalimumab como se muestra mediante 

comparabilidad analítica tanto en muestras de control como en muestras 

estresadas.  Para todos los anticuerpos analizados, no se observa 15 

degradación significativa bajo condiciones de oxidación forzada como se 

muestra mediante toda las técnicas analíticas empleadas. La desamidación 

significativa según se mide mediante c-IEF se observa a pH 9.0 como se 

esperaba para todos los anticuerpos analizados. Además se observa 

fragmentación significativa para todos los anticuerpos analizados tal como 20 

se muestra mediante SEC a pH 9.0 en muestras sin EDTA, esto también es 

como se esperaba. Hay una reducción en el valor de pI, (aproximadamente 

0.2) de BPC1494 cuando se comparan con adalimumab. Esto se atribuye a 

la presencia de un residuo adicional de ácido glutámico en la secuencia de 

la cadena pesada del BPC1494 haciéndolo por lo tanto más ácido. La 25 

desamidación y oxidación forzadas  tienen un impacto mínimo sobre la 

unión y esto se observa para BPC1494, BPC1496 y adalimumab. 

EJEMPLO 17 

Análisis de unión de los anticuerpos mejorados mediante ELISA 

 30 

  Los anticuerpos BPC1499, 1500 y 1501 se evalúan respecto a 

la actividad de unión mediante ELISA como se describe en el Ejemplo 4. 

Utilizando dos concentraciones diferentes de recubrimiento de antígeno (0.1 

y 1.0 µg/ml), los anticuerpos no muestran ninguna diferencia en sus perfiles 

de unión cuando se comparan con BPC1492. Bajo las condiciones 35 

analizadas, parece ser que la prueba ELISA no discrimina entre anticuerpos 

con diferentes actividades de unión reportadas. Los mismos anticuerpos se 
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evalúan utilizando las metodologías descritas en los Ejemplos 18, 5 y 6 las 

cuales son consideradas pruebas más sensibles. En estas pruebas, los 

anticuerpos BPC1499, 1500 y 1501 muestran afinidad de unión mejorada y 

potencia mejorada cuando se comparan con BPC1492. 

 5 

EJEMPLO 18 

Análisis Biacore de unión a TNF alfa utilizando una superficie de 

captura 

 

  Proteína A y anti-IgG de humano (GE Healthcare BR-1008-39) 10 

se acoplan en celdas de flujo separadas en un chip biosensor CM3. Estas 

superficies se utilizan para capturar los anticuerpos para análisis de unión. 

Se utiliza TNF alfa recombinante de humano y de cynomolgus como 

analitos a 64 nM, 21.33 nM, 7.11 nM, 2.37 nM, 0.79 nM, una inyección de 

solución amortiguadora sola (es decir 0 nM) utilizada para doble referencia 15 

de las curvas de unión. La regeneración de la superficie de captura se 

efectúa utilizando ácido fosfórico 100 mM y MgCl2 3M. La corrida se efectúa 

en la máquina Biacore T100 a 37ºC utilizando HBS-EP como la solución 

amortiguadora para corrida. Las construcciones BPC1494 y BPC1496 

mostraron unión reducida a la superficie de Proteína A y a la superficie de 20 

anti-IgG de humano haciendo estas superficies inadecuadas para generar 

cinética para dichas moléculas. 

TABLA 9 

Análisis cinético de unión de TNF alfa de humano y de cynomolgus a 

los anticuerpos anti-TNF alfa capturados 25 

 

 

 

 

 30 

 

 

 

 

 35 

 

 

Con st ru cc i ón  Anal i t o  

Sup er f ic i e  

de  ca ptura  ka( 1 / Ms)  kd(1 / s )  KD(n M)  

BPC1492  
TNFα  de 

humano  
Prote ína A  2.12E+06  

1.10E-

04  
0.05196  

BPC1494  
TNFα  de 

humano  
Prote ína A  Datos  No Anal izab les  

BPC1496  
TNFα  de 

humano  
Prote ína A  Datos  No Anal izab les  

BPC1500  
TNFα  de 

humano  
Prote ína A  2.68E+06  

4.19E-

05  
0.01561  

BPC1492  
TNFα  de 

humano  

Ant i - IgG de 

hum ano  
6.78E+06  

1.73E-

04  
0.02554  

BPC1494  
TNFα  de 

humano  

Ant i - IgG de 

hum ano  
Datos  No Anal izab les  

BPC1496  
TNFα  de 

humano  

Ant i - IgG de 

hum ano  
Datos  No Anal izab les  

BPC1500  
TNFα  de 

humano  

Ant i - IgG de 

hum ano  
4.51E+06  

7.07E-

05  
0.01568  
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TABLA 9 (cont.) 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

EJEMPLO 19 

Análisis de unión con la prueba inversa  ProteOn 20 

 

  TNF alfa conjugado con biotina se mezcla con BSA conjugada 

con biotina a una relación 1:49, a una concentración final de proteína total 

de 20 µg/ml (es decir 0.4 µg de TNF alfa conjugado con biotina y 19.6 µg de 

BSA conjugada con biotina). Esta mezcla se captura en un chip biosensor 25 

NLC (una sola celda de flujo) (Biorad 176-5021). La superficie del chip se 

acondiciona con glicina 10 mM, pH 3.0 hasta que se logra una señal 

estable. Los anticuerpos que se van a analizar se utilizan como analitos a 

256 nM, 64 nM, 16 nM, 4 nM y 1 nM y 0 nM. Las curvas de unión son 

referidas a una celda de flujo recubierta con BSA conjugada con biotina 30 

sola. La regeneración se logra utilizando glicina 10 mM, pH 3.0. Los datos 

se ajustan al modelo 1:1 inherente al software de análisis ProteOn. 

 

 

35 

Con st ru cc i ón  Anal i t o  
Sup er f ic i e  d e  

ca ptura  
ka( 1 / Ms)  kd(1 / s )  KD(n M)  

BPC1492  
TNFα  de 

Cyno  
Prote ína A  1.10E+06  1.11E-04  0.101  

BPC1494  
TNFα  de 

Cyno  
Prote ína A  Datos  No  Anal izab les  

BPC1496  
TNFα  de 

Cyno  
Prote ína A  Datos  No  Anal izab les  

BPC1500  
TNFα  de 

Cyno  
Prote ína A  2.34E+06  3.51E-05  0.01503  

BPC1492  
TNFα  de 

Cyno  

Ant i - IgG de 
hum ano  

1.96E+06  3.75E-04  0.1911  

BPC1494  
TNFα  de 

Cyno  

Ant i - IgG de 
hum ano  

Datos  No  Anal izab les  

BPC1496  
TNFα  de 

Cyno  

Ant i - IgG de 
hum ano  

Datos  No  anal i zab les  

BPC1500  
TNFα  de 

Cyno  

Ant i - IgG de 
hum ano  

4.48E+06  2.09E-04  0.04667  
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TABLA 10 

Cinética aparente de anticuerpos anti-TNF alfa que se unen a TNF alfa 

capturado con neutravidina 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

   

 

Estos datos son el conjunto uno de dos experimentos que fueron 

efectuados (el segundo conjunto no se muestra). La clasificación de KD de 

los datos es representativa de ambos conjuntos de datos. 15 

 

EJEMPLO 20 

Construcción de anticuerpos alternativos que se unen a TNFα de 

humano 

 20 

  Las construcciones de expresión de ADN que codifican para 

regiones pesadas variables adicionales con modificaciones en las regiones 

CDR (como se describe en Rajpal et al. PNAS (2005) 102(24): pg 8466-

8471) se preparan de novo mediante acumulación de oligonucleótidos 

traslapantes y técnicas de biología molecular similares a aquellas descritas 25 

en el Ejemplo 1. Los ejemplos de secuencias de AND que codifican para los 

dominios pesados variables de estos anticuerpos variantes se dan en SED 

IQ NO: 81, 83, 85, 87, 89, 91, 93 y 95. Las construcciones de expresión de 

ADN  que codifican para las regiones de dominio ligero variable con 

modificaciones en las regiones CDR (como se describe en Rajpal et al. 30 

PNAS (2005) 102(24): pg 8466-8471) se preparan de novo mediante 

acumulación de oligonucleótidos traslapantes y técnicas de biología 

molecular similares a aquellas descritas en el Ejemplo 1. Los ejemplos de 

secuencias de ADN que codifican para los dominios ligeros variables de 

estos anticuerpos variantes se dan en SED IQ NO: 97, 99, 101, 103, 105, 35 

107, 109, 111, 113, 115, 117, 119, 121, 123, 125, 127, 129, 131, 133, 135 y 

137. Una vez construidos, los plásmidos de expresión que codifican para 

Número BPC ka (1/Ms) kd (1/s) KD (nM)  

BPC1499 2.27E+06 1.72E-05 0.008  

BPC1500 2.06E+06 3.00E-05 0.015  

BPC1501  1.17E+06 6.97E-05 0.06  

BPC1496 6.33E+05 4.04E-04 0.639  

BPC1494  7.23E+05 3.50E-04 0.484  

BPC1492 7.89E+05 3.21E-04 0.407  
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las cadenas pesada y ligera se co-transfectan de manera transitoria en 

células HEK 293 6E. Los anticuerpos expresados se purifican a partir del 

sobrenadante y se evalúan respecto a la actividad utilizando métodos 

similares a aquellos descritos en el Ejemplo 6. 

 5 

EJEMPLO 21 

Construcción de vectores de expresión para BPC2604 (Pascolizumab-

YTE) 

 

  Las construcciones de expresión de ADN basadas en pTT que 10 

codifican para la cadena pesada de pascolizumab se diseñan para que 

incluyan los siguientes cambios M252Y/S254T/T256E (numeración del 

índice UE) utilizando el protocolo Quikchange (Promega). 

 

EJEMPLO 22 15 

Expresión/purificación de vectores Pasco y Pasco-YTE 

 

  Los plásmidos de expresión que codifican para las cadenas 

pesada y ligera de BPC2604 se co-transfectan de manera transitoria en 

células HEK 293 6E. El anticuerpo expresado se purifica a partir del 20 

sobrenadante a granel utilizando una purificación de dos pasos efectuada 

mediante cromatografía de afinidad y SEC utilizando una columna 

MabSelectSure de 5 ml y una columna Superdex 200 en un AKTA Xpress. 

 

EJEMPLO 23 25 

Análisis BIAcore de Pasco contra Pasco YTE para unión a FcRn 

 

  Los anticuerpos se inmovilizan en un chip GLM (20 µg/ml en 

acetato pH 4.5) mediante copulación de amina primaria. Los receptores de 

FcRn de humano, de cynomolgus, de rata y de ratón se utilizan a 2048, 30 

512, 128, 32 y 8 nM. 0 nM se utiliza para doble referencia. La prueba se 

efectúa en HBS-EP pH 7.4 y HBS-EP pH 6.0 (receptor FcRn diluido en la 

solución amortiguadora para corrida apropiada para cada pH. La superficie 

se regenera para unión a FcRn con Tris 200 mM pH 9.0. Los datos se 

ajustan a un modelo de equilibrio, con R-max ajustada a la R-max más alta 35 

obtenida de cualquier construcción. Los resultados se muestran en la 

siguiente Tabla 11 y confirman que el pascolizumab modificado con YTE 
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(BPC2604) muestra unión mejorada a FcRn a pH 6.0 en comparación con 

pascolizumab. 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 
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EJEMPLO 24  

Estudios farmacocinéticos con Pasco contra Pasco-YTE 

 

  La Figura 6 muestra las concentraciones promedio en plasma 

normalizadas por dosis de pascolizumab-YTE (BPC2604)) en monos 5 

cynomolgus hembra y pascolizumab en monos cynomolgus macho después 

de una administración intravenosa individual (1 hora de infusión) a una 

dosis objetivo de 1 mg/kg. Los datos para BPC2604 y pascolizumab se 

generan en estudios separados. Las concentraciones de anticuerpo en 

plasma para pascolizumab y BPC2604 se evalúan mediante ELISA con 10 

quimio-luminiscencia utilizando IL-4 como el reactivo de captura y el 

conjugado de anti-IgG de humano (específico de Fc)-HRP como el reactivo 

de detección. El intervalo validado para la prueba es de 50-5000 ng/ml. Los 

resultados se muestran en la Figura 6. Ambos compuestos tienen Cmáx 

similares pero BPC2604 tiene una depuración en plasma 3 veces más baja 15 

lo que da como resultado un incremento de 3 veces en el ABC y un 

incremento de 2 veces en el tiempo de vida media (T½). 

 

EJEMPLO 25 

Estudios de formulación a 5 mg/ml 20 

 

  Se compara la estabilidad de adalimumab y de la variante 

BPC1494 de TNF-alfa en dos formulaciones. La Formulación “A” (solución 

amortiguadora de citrato-fosfato) es la formulación de adalimumab 

comercializada constituida por 6.16 mg/ml de cloruro de sodio + 0.30 mg/ml 25 

de citrato de sodio monobásico + 1.30 mg/ml de ácido cítrico 

monohidratado + 12 mg/ml de manitol + 0.86 mg/ml de fosfato de sodio 

monobásico dihidratado + 1.53 mg/ml de fosfato de sodio dibásico 

dihidratado + 1.0 mg/ml de PS80 a pH 5.2. 

  La Formulación “B” (solución amortiguadora de acetato) está 30 

constituida por 6.81 mg/ml (50 mM) de acetato de sodio trihidratado + 10 

mg/ml (1% p/v) de arginina + 0.0186 mg/ml (0.05mM) de EDTA + 2.98 

mg/ml (51mM) de cloruro de sodio + 0.2 mg/ml (0.02% p/v) de Polisorbato 

80, ajustada a pH pH 5.5 utilizando HCl o NaOH. 

  El material de la variante BPC1494 de TNF-alfa utilizado en 35 

este estudio se elabora en una línea celular de ovario de hámster chino 

(CHO DG44)  y se purifica utilizando un procedimiento de dos pasos que 
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implica mAb Select Sure seguido por columna Superdex 200pg. Se utiliza 

adalimumab (código de producto NDC 0074-3799-02, número de lote 

91073LX40) fabricado por Abbott Laboratories. 

  El adalimumab se vuelve a reformular en la Formulación “B” 

mediante diálisis nocturna a 5ºC utilizando un cassette Slide-A-Lyzer de 10 5 

KDa (Número de producto 66830, número de lote LJ150514); producido por 

Thermo Scientific (Rockford, IL; EE.UU.). Este experimento se efectúa en 

un punto de tiempo diferente al de las otras tres formulaciones. Ambos 

adalimumab en las Formulaciones “A” y “B” se diluyen hasta 5 mg/ml 

utilizando sus respectivas soluciones amortiguadoras para formulación. La 10 

molécula de la variante BPC1494 de TNF-alfa también se formulan en las 

Formulaciones A y B aproximadamente a 5 mg/ml. Un total de 4 muestras 

se filtran a través de un filtro MillexGV de 0.22 um bajo una condición de 

flujo laminar limpio antes de ser transferidas a viales de vidrio pre-

esterilizados etiquetados e incubadas a 5ºC, 25ºC y 40ºC hasta por 14 15 

semanas. Las muestras se toman en los puntos de tiempo seleccionados y 

se analizan utilizando SEC-HPLC (Tabla 12), cIEF (Tabla 13). También se 

efectúan otras pruebas como las descritas más adelante para evaluar la 

estabilidad de los anticuerpos. 

 20 

  Apariencia mediante observación visual 

  Las muestras se inspeccionan respecto a claridad bajo 

condiciones de luz diurna. Ambos anticuerpos en cada formulación 

permanecen sin cambio (solución incolora transparente) después de 14 

semanas de almacenamiento a 5ºC, 25ºC y 40ºC. 25 

 

  Medición de la concentración de proteína (A280nm) 

  La concentración de proteína se mide utilizando un 

espectrómetro de nanogota, lo cual es indicativo de la estabilidad de la 

proteína. El coeficiente de extinción para adalimumab es 1.46 y para la 30 

variante BPC1494 de TNF-alfa es 1.48. No hay diferencia significativa en 

los resultados después de 14 semanas de almacenamiento a 5ºC, 25ºC y 

40ºC. 

 

  pH 35 

  El pH se mide para todas las muestras almacenadas bajo 

condiciones de almacenamiento diferentes para determinar si es que han 
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ocurrido o no cualesquiera derivas significativas en el pH. Todos los 

resultados permanecen dentro de la variabilidad de la prueba después de 

14 semanas de almacenamiento a 5ºC, 25ºC y 40ºC. 

 

  Cromatografía por exclusión de tamaño (SEC) 5 

  Este método separa las moléculas de proteínas solubles en la 

solución basándose en el tamaño y no en el peso molecular. En teoría, las 

moléculas pequeñas penetran cada poro pequeño de la fase estacionaria y 

por lo tanto eluirán más tarde. El cromatograma obtenido permite la 

determinación del porcentaje de área de los agregados, monómero y 10 

fragmentos de bajo peso molecular (MW). La presencia de agregados y/o 

especies de bajo peso molecular es indicativa de degradación de la 

proteína. La estabilidad incrementada corresponde a un porcentaje alto de 

especies monoméricas (Mono) junto con un porcentaje bajo de Agregados 

Totales (TA) y Fragmentos de Peso Molecular Bajo Totales (TLMWF). 15 

  Los datos de SEC-HPLC (Tabla 12) muestran que la variante 

BPC1494 de TNF-alfa es relativamente más estable en la formulación “B” 

en comparación con la formulación A después de almacenamiento a 25ºC y 

40ºC durante 14 semanas. Asimismo, la variante BPC1494 de TNF-alfa es 

relativamente más estable, o por lo menos tan estable como adalimumab en 20 

la formulación A. Los resultados para adalimumab en la formulación B están 

todos dentro de 5% de TA y/o TLMWF. Por lo tanto, la formulación B tiene 

ventajas sobre la formulación A tanto para la variante BPC1494 de TNF-alfa 

como para adalimumab. 

  Por ejemplo, la Tabla 12 muestra que después de 25 

almacenamiento a 25ºC durante 8 semanas, la variante BPC1494 de TNF-

alfa en la formulación A tiene 2.3% de TLMWF mientras que la formulación 

B produce solamente 1.5%. Asimismo, la variante BPC1494 de TNF-alfa en 

la formulación B es relativamente más estable que el adalimumab en la 

formulación A (1.8% de TLMWF). De manera similar, en el punto de tiempo 30 

de 14 semanas a 25ºC, se observa 3.15% de TLMWF para la variante 

BPC1494 de TNF-alfa en la formulación “A” en comparación con 2.3% de 

TLMWF en la formulación “B”. Asimismo, la variante BPC1494 de TNF-alfa 

en “B” es relativamente más estable que adalimumab en la formulación A 

(3.4% de TLMWF). Se observa una tendencia similar para TLMWF para 35 

ambas moléculas al incubarlas a 40ºC durante 4 semanas (adalimumab en 

“A”: 3.6%; variante BPC1494 de TNF-alfa en “A”: 4.1%; variante BPC1494 
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de TNF-alfa en “B”: 2.6%). 

  Además, los resultados para Agregado Total (TA) muestran 

que a las 14 semanas a 25ºC, la variante BPC1494 de TNF-alfa es 

relativamente más estable en “B” (0.3%) que en “A” (0.5%); y relativamente 

más estable que adalimumab en la formulación A (0.4%). 5 

 

  Enfocamiento isoeléctrico capilar (c-IEF) 

  Esta técnica se utiliza para determinar el perfil de carga de las 

moléculas. Un intervalo amplio de pI refleja mayor heterogeneidad de carga 

del Producto y además un intervalo amplio de pI puede ser indicativo de 10 

degradación. Típicamente el número de picos se incrementa con la 

degradación incrementada. Los datos de C-IEF de la Tabla 12 soportan los 

hallazgos de SEC en la Tabla 13. 

  El % de área de la isoforma principal (%AMI) es comparable 

entre adalimumab en la formulación A y la variante BPC1494 de TNF-alfa 15 

en la formulación B en las semanas 8 y 14 a 25ºC (56.0-57.7 y 53.2 

respectivamente). En estos puntos de tiempo y temperatura, la formulación 

B muestra una ligera ventaja sobre “A” para la variante BPC1494 de TNF-

alfa. 

  De manera similar, adalimumab es relativamente más estable 20 

en la formulación “B” que en la formulación “A” (véanse los datos de la 

semana 4). Por ejemplo, se observan cambios incrementados en la 

heterogeneidad de carga (es decir incremento en el número de picos) para 

adalimumab incubado hasta por 4 semanas a 40ºC en la formulación “A” en 

comparación con la formulación “B” (8 picos y 6 picos respectivamente). La 25 

variante BPC1494 de TNF-alfa muestra una heterogeneidad de carga más 

consistente de 5 picos en todos los puntos de tiempo y temperaturas. 

 

  Prueba de unión funcional 

  La actividad de unión de adalimumab y la variante BPC1494 de 30 

TNF-alfa en las dos formulaciones se evalúa mediante Biacore. A lo largo 

de un periodo de 14 semanas de almacenamiento a 5ºC, 25ºC y 40ºC, las 

muestras presentan % de unión similar dentro de la variabilidad de la 

prueba. 

  Por lo tanto, se puede concluir que la formulación “B” puede 35 

servir como una alternativa para la formulación “A” en un escenario clínico 

sin comprometer la estabilidad de la proteína y potencialmente eliminando 
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el dolor asociado con la formulación de adalimumab comercializada (A). 

  Como un aspecto importante, estos datos muestran que la 

formulación de acetato (B) no sólo mejora la estabilidad de la variante 

BPC1494 de TNF-alfa en comparación con la formulación de citrato-fosfato 

(A); sino que también la formulación de acetato es comparable o 5 

ligeramente mejor que la formulación de citrato-fosfato cuando se estabiliza 

al adalimumab. 
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  NT= No analizado; pI R: Intervalo de Pi; pMI: pI de la isoforma 

principal; % de AMI:% de área de la isoforma principal; NoP: Número de 

picos. 5 

 

EJEMPLO 26 

Estudios de formulación a 50 mg/ml 

 

  Como se muestra en el Ejemplo 25 previo, el adalimumab y la 10 

variante BPC1494 de TNF-alfa a 5mg/ml en la formulación “B” pueden 

servir como una alternativa para la formulación “A”. Este ejemplo está 

enfocado en comparar la estabilidad de adalimumab en su formulación “A” 

comercializada en comparación con la formulación “B” y otras variantes de 

TNF-alfa a 50 mg/ml. 15 

  Se analizan dos muestras de la variante BPC1494 de TNF-alfa, 

una expresada en células CHO DG44 y la otra expresada en células 

CHOK1. Se elabora una segunda variante BPC1496 de TNF-alfa en una 

línea de células CHO-DG44. Todas las tres muestras se expresan y 

purifican utilizando mAb Select Sure.  En contraste con el Ejemplo 25, no se 20 

efectúa el paso en columna Superdex. Adalimumab (Código de producto N 

00515-01, Número de lote 02136XH12) fabricado por Abbott Laboratories, 

como en el Ejemplo 25. 

  El adalimumab se formula en las formulaciones “A” (tal como 

se compró) y “B” (mediante intercambio con solución amortiguadora) como 25 

se describió anteriormente en el Ejemplo 25, y las variantes de TNF-alfa 

(BPC1494 y 1496) se formulan en “B”, todas aproximadamente a 50 mg/ml 

(total de 5 muestras). Las muestras se filtran con filtro MillexGV de 0.22 um 

bajo condiciones de flujo laminar limpio antes de ser transferidas a viales de 

vidrio pre-esterilizados etiquetados e incubadas a 5ºC y 40ºC hasta por 9 30 

semanas. En los puntos de tiempo seleccionados, las muestras se toman y 

se analizan utilizando SEC-HPLC (Tabla 14), cIEF (Tabla 15). También se 

pueden efectuar otras pruebas como se describe más adelante. 

 

  Apariencia mediante observación visual 35 

  Las muestras se observan respecto a claridad bajo condiciones 

de luz diurna. Ambos anticuerpos en ambas formulaciones permanecen sin 
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cambio (solución incolora transparente) después de 9 semanas de 

almacenamiento a 5ºC y 40ºC. 

 

  Medición de la concentración de proteína (A280nm) 

  La concentración de proteína se mide utilizando un 5 

espectrómetro de nanogota, lo cual es indicativo de la estabilidad de la 

proteína. No hay diferencia significativa en los resultados después de 9 

semanas de almacenamiento a 5ºC y 40ºC. 

 

  Cromatografía por exclusión de tamaño (SEC) 10 

  Los datos de SEC-HPLC (Tabla 13) muestran que el 

adalimumab a 50 mg/ml es relativamente más estable en la formulación “B” 

en comparación con la formulación “A” después de almacenamiento a 40ºC 

durante 9 semanas. Además, las variantes de TNF-alfa (BPC1494 y 1496) 

fueron relativamente tan estables o más estables en “B” como el 15 

adalimumab en “B”. No se llevó a cabo comparación entre las variantes en 

“A” y “B”. 

  Nótese que los niveles de TA Iniciales para las variantes de 

TNF-alfa son relativamente más altos que para el adalimumab. Por lo tanto, 

los resultados incluyen una columna de % de cambio en el lado derecho 20 

para comparar los cambios desde Inicial hasta Semana 9 a 40ºC. Por 

ejemplo, la Tabla 13 muestra que después de 9 semanas de 

almacenamiento, el porcentaje de cambio en el fragmento de peso 

molecular bajo total (TLMWF) en la formulación “B” está entre 3.82-4.96% 

en comparación con 6.08% en la formulación “A”. De manera similar, el 25 

porcentaje de cambio en monómero en la formulación “A” es mayor para 

adalimumab que para “B” (7.54 y 4.52% respectivamente).  Las variantes de 

TNF-alfa en “B” son todas relativamente por lo menos tan estables o más 

estables que el adalimumab en la formulación “A” (% de cambio en la 

semana 9). Los resultados en la semana 4 para todas las muestras están 30 

dentro de la tolerancia de 5% de TA y/o TLMWF para un producto 

comercial. Por lo tanto, “B” tiene ventajas sobre “A” tanto para las variantes 

de TNF-alfa como para el adalimumab a 50 mg/ml. 

  En particular, la variante BCP1496 de TNF-alfa muestra a un 

valor bajo de TLMWF de 3.86 en la semana 9 a 40ºC. 35 

  Enfocamiento isoeléctrico capilar (c-IEF) 

  Los datos de C-IEF (Tabla 15) soportan los hallazgos en la 
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Tabla 14. 

  La Formulación B muestra un % de cambio reducido de % de 

AMI en la semana 9 para adalimumab en comparación con la Formulación 

A (23.53 y 27.57 respectivamente). 

  Las variantes de TNF-alfa en “B” son más estables en términos 5 

de heterogeneidad de carga (es decir incremento en el número de picos) 

que adalimumab (tanto en “A” como en “B”). Por ejemplo, en la semana 9 

hay 5 y 6 hijos para cada una de las variantes; y 6 y 9 picos para 

adalimumab, a 5ºC y 40ºC respectivamente. 

  En particular, la variante BCP1496 de TNF-alfa y adalimumab, 10 

ambos en “B”, muestran un % de cambio bajo en % en AMI en la semana 9 

de 25.83 y 23.53 respectivamente. El % de cambio relativamente más alto 

en % de AMI en la semana 9 para la variante BCP1496 de TNF-alfa (CHO 

DG44) de 38.13 se puede deber al % de AMI inicial relativamente alto de 

75.03. 15 

 

  Pruebas de unión funcional (ELISA) 

  La actividad biológica de adalimumab y de las variantes de 

TNF-alfa en las dos formulaciones se evalúa mediante Biacore. A lo largo 

del periodo de 9 semanas de almacenamiento a 5ºC y 40ºC, las muestras 20 

presentan el mismo % de unión dentro de la variabilidad de la prueba. 

  Por lo tanto, se puede concluir que la formulación “B” puede 

servir como una alternativa para la formulación “A” en un escenario clínico 

sin comprometer la estabilidad del anticuerpo a una concentración de dosis 

de 50 mg/ml. 25 
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EJEMPLO 27 

Concentraciones de plasma de BPC1494 después de la administración 

por vía subcutánea en monos cynomolgus macho 

 

  En un estudio farmacocinético de dosis repetida BPC1494 se 5 

administra por vía subcutánea semanalmente o bisemanalmente durante 4 

semanas a 30 o 100 mg/kg a monos cynomolgus macho. Para el grupo 2 (n 

= 3), a los animales se les administran 2 x 30 mg/kg dosis en el día 1 

(aproximadamente 1 hora aparte) seguido por una dosis individua de 30 

mg/kg en los días 8, 15 y 22. Para el grupo 3 (n=3), a los animales se les 10 

administran 2 x 30 mg/kg dosis en el día 1 (aproximadamente 1 hora 

aparte) seguido por una dosis individual de 30 mg/kg en el día 15. Para el 

grupo 4 (n=3), a los animales se les administran 2 x 100 mg/kg dosis en el 

día 1 (aproximadamente 1 hora aparte) seguido por una dosis individual de 

100 mg/kg en el día 15. Las muestras de plasma se toman a intervalos a 15 

través de todas las fases de dosificación y recuperación del estudio. 

  Las muestras de plasma se analizan respecto a BPC1494 

utilizando un método analítico calificado basado en una dilución de la 

muestra seguido por análisis mediante prueba inmunológica. Las muestras 

de plasma se analizan respecto a BPC1494 o BPC1492. El método utiliza 20 

10 µg/ml de TNF-alfa humano recombinante conjugado con biotina como el 

antígeno de captura y una dilución 1:100 de anticuerpo anti-IgG de humano 

(específico de Fc) marcado con AlexaFluor 647 como el anticuerpo de 

detección (G18-145). El límite inferior de cuantificación (LLQ) para 

BPC1494 es 1 µg/ml utilizando una alícuota de 50 µl de plasma de mono 25 

diluido 100 veces con un límite superior de cuantificación (HLQ) de 100 

µg/ml.  Los sistemas de computadora que se utilizan en este estudio para 

adquirir y cuantificar los datos incluyen Gyrolab Workstation Versión 5.2.0, 

Gyrolab Companion versión 1.0 y SMS2000 versión 2.3. El análisis 

farmacocinético se efectúa mediante análisis farmacocinético no 30 

compartimental utilizando WinNonlin Enterprise Pheonix versión 6.1. 

  Los datos farmacocinético se presentan en la Tabla 16 con los 

parámetros determinados a partir de la última dosis recibida en la semana 4 

al punto de tiempo (t) 840 horas después de la dosificación para el grupo (2) 

de dosis de 30 mg/kg/semana y la última dosis recibida en la semana 3 al 35 

punto de tiempo (t) 1008 horas posterior a la dosificación para los grupos de 

dosis de 30 y 100 mg/kg/bisemanalmente (3 y 4). 
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TABLA 16 

Parámetros farmacocinéticos individuales y promedio para BPC1494 

en mono Cynomolgus macho después de la dosificación de BPC1494 

a 30 mg/kg/semana o 30 y 100 mg/kg/bisemanalmente a través de un 

estudio investigativo de 4 semanas 5 

 

 

 

 

 10 

 

TABLA 16 (cont.) 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 

 

 a) Los animales del grupo 2 reciben 30 mg/kg semanalmente 

durante 4 semanas 

 b) Parámetros farmacocinéticos determinados a partir de la última 

dosis recibida en la semana 4 hasta el punto de tiempo (t) 840 horas 30 

posterior a la dosificación para 30 mg/kg/semana y la última dosis recibida 

en la semana 3 hasta el punto de tiempo (t) 1008 posterior a la dosificación 

para 30 y 100 mg/kg/bisemanalmente 

 c) Cl_F y Vz_F son estimados debido a la fase de eliminación 

después de dosis múltiples y estado constante no alcanzado todavía.  Los 35 

estimados de parámetro se han calculado a partir de i) utilizar ABC0-168 o 

336, ii) la extrapolación de datos provenientes de la semana 1 tomando 

Dosis  

(mg/kg/ 

bisemanal) 

Número de 

Animal 

Parámetros Farmacocinéticos b 

ABC0-t 

(mg.h/mL) 

Cmax 

(mg/mL) 

Tmax 

media 

 (h) 

t½ 

(h) 

MRT 

(h) 

c CL_F 

estimado  

(mL/h/kg) 

c Vz_F 

estimado  

(mL/h/kg) 

30a P12M-272 923 1.51 168 616 367 0.125 111 

P12M-273 758 1.29 168 604 368 0.141 123 

 

Dosis  

(mg/kg/ 

bisemanal) 

Número de 

Animal 

Parámetros Farmacocinéticos b 

ABC0-t 

(mg.h/mL) 

Cmax 

(mg/mL) 

Tmax 

media 

 (h) 

t½ 

(h) 

MRT 

(h) 

c CL_F 

estimado  

(mL/h/kg) 

c Vz_F 

estimado  

(mL/h/kg) 

30a P12M-274d 21.3 0.135 24 226 142 3.01 978 

Media  841 

(568) 

1.40 

(0.977) 
168 

610 

(482) 

367 

(292) 

0.133 

(1.09) 

117 

(404) 

         

30 P12M-275 743 1.08 24 420 419 0.115 69.5 

P12M-276 538 2.31 48 197 307 0.141 40.2 

P12M-277d 239 1.09 24 123 189 0.217 38.6 

Media  641 

(507) 

1.70 

(1.49) 

36 

(24) 

309 

(247) 

363 

(305) 

0.128 

(0.158) 

54.9 

(49.4) 

         

100 P12M-278 2760 5.89 24 398 374 0.0998 57.3 

P12M-279 2480 5.21 72 332 362 0.131 62.9 

P12M-280 2080 4.10 72 331 364 0.123 58.8 

Media  2440 5.07 72 354 367 0.118 59.7 
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como base el tiempo de vida media y iii) utilizar la dosis total sobre el 

muestreo definido con ABC0-inf 

 d) Los animales 274 y 277 se excluyeron de los cálculos 

farmacocinéticos de la media tomando como base el juicio científico de que 

es probable que estos animales estén exhibiendo una respuesta de 5 

anticuerpo anti-fármaco.  Los datos de la media mostrados en paréntesis 

son incluyentes de estos animales. 

 

EJEMPLO 28 

Análisis de unión con SPR de FcRn a anticuerpos monoclonales anti-10 

TNFα capturados con Proteína L 

 

  El estudio se efectúa utilizando la máquina biosensora 

ProteOnTM XPR36 (BioRadTM), una máquina basada en plasmón de 

superficie diseñada para mediciones de cinética/afinidad libres de marca. La 15 

Proteína L se inmoviliza en un chip GLM (BioRad, No. de Cat: 176-5012) 

mediante copulación de amina primaria. Esta superficie se utiliza después 

para capturar los anticuerpos humanizados, después se utiliza FcRn de 

humano y de cynomolgus (ambos materiales propios) como analitos a 2048 

nM, 512 nM, 128 nM, 32 nM, y 8 nM, una inyección de solución 20 

amortiguadora sola (es decir 0 nM) utilizada para doble referencia de las 

curvas de unión. La regeneración de la superficie de la proteína L se 

efectúa utilizando Glicina-HCl pH 1.5. La prueba se corre a 25ºC y se corre 

en HBS-EP pH 7.4 y HBS-EP pH 6.0 con FcRn de humano o de 

cynomolgus diluido en la solución reguladora apropiada. Las afinidades se 25 

calculan utilizando el modelo de equilibrio, inherente al software de análisis 

ProteOn, utilizando una “R-max global” para unión a pH 6.0 y la R-max 

proveniente de la unión a pH 6.0 para el cálculo de la afinidad a pH 7.4. 

Debido a que las curvas de unión no alcanzan la saturación a pH 7.4, los 

valores obtenidos probablemente no sean afinidades verdaderas sin 30 

embargo se utilizan para clasificar la unión de los anticuerpos analizados. 

  La afinidad de unión de diferentes lotes de BPC1492, BPC1494 

y BPC1496 para FcRn de humano se compara utilizando capturas de 

anticuerpos por la Proteína L. La Tabla 17 mostrado resultados de una serie 

de experimentos utilizando este formato. Los datos confirman que los 35 

BPC1494 y BPC1496 tienen una afinidad mejorada para FcRn 

recombinante de humano en comparación con BPC1492 tanto a pH 6.0 
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como a pH7.4. La mejora en número de veces en la afinidad de unión de 

BPC1494 para FcRn en comparación con BPC1492 difiere de experimento 

a experimento debido a cambios en la actividad de la Proteína L en la 

captura. Sin embargo, en los experimentos mostrados en la Tabla 17, la 

mejora en número de veces en la afinidad de unión a pH 6.0 varía entre 3.5 5 

veces y 16.3 veces. No es posible determinar la mejora en número de 

veces en la afinidad de unión a pH 7.4 debido a la actividad de unión débil 

de IgG de humano para FcRn a pH neutro. 

  También se compara la afinidad de unión de los diferentes 

lotes de BPC1492, BPC1494 y BPC1496 para FcRn de cynomolgus 10 

utilizando anticuerpos capturados con Proteína L. La Tabla 18 muestra los 

resultados del experimento utilizando este formato. Los datos confirman que 

BPC1494 tiene una afinidad mejorada para FcRn recombinante de 

cynomolgus en comparación con BPC1492 tanto a pH 6.0 como a pH7.4. 

La mejora en número de veces en la afinidad de unión de BPC1494 15 

(intervalo 41.8-46.8 nM) para FcRn de cynomolgus en comparación con 

BPC1492 (intervalo 394-398 nM) es de aproximadamente 9 veces a pH 6. 

No es posible determinar la mejora en número de veces en la afinidad de 

unión a pH 7.4 debido a la actividad de unión débil de BPC1492 para FcRn. 

 20 

TABLA 17 

Afinidades de unión a FcRn recombinante de humano utilizando el 

método de captura con Proteína L 

 

 25 

 

 

 

 

 30 

 

 

 

 

 35 

 

 

  KD de afinidad (nM) 

  BPC1492 BPC1494 BPC1496 

  Lote Lote Lote 

Expt. pH 
HEK 

1406 

HEK 

1348 

CHO 

grado 

clínico 

HEK 

1407 

HEK 

1350 

GRITS 

42954 

HEK 

1352 

HEK 

1408 

GRITS 

42955 

5 
6 320.0 325.0 315.0 6.08** 24.9 26.2 14.3 16.9 15.4 

7.4 NAB NAB NAB 2020** 12600 11700 8980 9830 9670 

4 
6 50.9 54.8 55.5 1.33 4.05 4.50 2.35 3.60 2.33 

7.4 NAB NAB NAB 303 5270 4740 6820 7550 7550 

3 
6 16.0 16.8 17.3 0.701 1.960 2.430 2.200 4.140 1.810 

7.4 NAB NAB NAB 1760 10500 10900 7830 8050 8460 

2 
6 13.1 12.9 13.9 ## 0.359 0.979 0.978 2.440 0.546 

7.4 NAB NAB NAB 2010 9190 9330 10900 9480 9550 

1 
6 ND 234 ND ND 66 ND ND 85 ND 

7.4 ND NAB ND ND NAB ND ND 2010 ND 
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 ** - aunque se han reportado los puntos de datos, los valores deben 

ser tratados con precaución debido a que estos datos no son consistentes 

con los datos obtenidos para los otros lotes de la misma molécula durante 

este experimento 

 NAB = sin unión analizable 5 

 ND = no ha analizado en este experimento 

 ## = unión de alta afinidad – más allá de la sensibilidad de la 

máquina 

 

 10 

TABLA 18 

Afinidades de unión a FcRn recombinante de Cynomolgus utilizando el 

método de captura con Proteína L 

 

 15 
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Número de lote Construcción 
pH6 

KD (nM) 

pH7.4 

KD (nM) 

GRITS44463 BPC1494 46.8 14800 

MCB16Marc2012 BPC1494 41.8 13300 

GRITS42954 BPC1494 43.2 13700 

Grado cl ínico BPC1492 394 sin unión 

GRITS44348 BPC1492 398 sin unión 
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TABLA A 
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35 

Descripción Identif icador de secuencia 

(SEQ ID NO) 

Polinucleótido Aminoácido 

Cadena l igera de ant icuerpo ant i-TNF 1 2 

Dominio variable (VL) de ant icuerpo 

ant i-TNF 

- 3 

Cadena pesada de ant icuerpo ant i-

TNF más la modif icación  

M252Y/S254T/T256E 

4 5 

Dominio variable pesado (VH) de 

ant icuerpo ant i-TNF 

- 6 

Dominio constante de IgG1 más la 

modif icación M252Y/S254T/T256E 

- 7 

Cadena pesada de ant icuerpo ant i-

TNF más la modif icación 

M428L/N434S 

8 9 

Dominio constante de IgG1 más la 

modif icación M428L/N434S 

- 10 

Cadena pesada de ant icuerpo ant i-

TNF (IgG1 de t ipo si lvestre) 

11 12 

Dominio constante de IgG1 (t ipo 

si lvestre) 

-  13 

Cadena pesada de ant icuerpo ant i-

TNF más la modif icación 

T250Q/M428L 

14 15 

Dominio de constante de IgG1 más la 

modif icación T250Q/M428L 

- 16 

Cadena pesada de ant icuerpo ant i-

TNF más la modif icación V308F 

17 18 

Dominio constante de IgG1 más la 

modif icación V308F 

- 19 

Cadena pesada de ant icuerpo ant i-

TNF más la modif icación V259I  

20 21 

 



76 

 

 

 

TABLA A (cont.) 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 

 

 

 

 

 30 

 

 

 

 

 35 

Descripción Identif icador de secuencia 

(SEQ ID NO) 

Polinucleótido Aminoácido 

Dominio constante de IgG1 más la 

modif icación V259I  

-  22 

Cadena pesada de ant icuerpo ant i-

TNF más la variante P257L y N434Y 

23 24 

Dominio constante de IgG1 más la 

modif icación P257L y N434Y 

- 25 

Secuencia de pépt ido de señal  -  26 

CDRH1 de ant icuerpo ant i-TNF - 27 

CDRH2 de ant icuerpo ant i-TNF - 28 

CDRH3 de ant icuerpo ant i-TNF - 29 

CDRL1 de ant icuerpo ant i-TNF - 30 

CDRL2 de ant icuerpo ant i-TNF - 31 

CDRL3 de ant icuerpo ant i-TNF - 32 

Variante de CDRH1 de ant icuerpo 

ant i-TNF  

-  33-38 

Cimzia (certol izumab) LC (VL + Ck  39 

Variante de CDRH3 de ant icuerpo 

ant i-TNF 

- 40-49 

Variante de CDRL1 de ant icuerpo 

ant i-TNF 

- 50-61 

Variante de CDRL2 de ant icuerpo 

ant i-TNF 

- 62-72 

Variante de CDRL3 de ant icuerpo 

ant i-TNF 

- 73-76 

cb1-3-VH 77 78 

cb2-44-VH 79 80 

cb1-39-VH 81 82 
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TABLA A (cont.) 

 

 

 

5 

Descripción Identif icador de secuencia 

(SEQ ID NO) 

Polinucleótido Aminoácido 

cb1-31-VH 83 84 

cb2-11-VH 85 86 

cb2-40-VH 87 88 

cb2-35-VH 89 90 

cb2-28-VH 91 92 

cb2-38-VH 93 94 

cb2-20-VH 95 96 

cb1-8-VL 97 98 

cb1-43-VL 99 100 

cb1-45-VL 101 102 

cb1-4-VL 103 104 

cb1-41-VL 105 106 

cb1-37-VL 107 108 

cb1-39-VL 109 110 

cb1-33-VL 111 112 

cb1-35-VL 113 114 

cb1-31-VL 115 116 

cb1-29-VL 117 118 

cb1-22-VL 119 120 

cb1-23-VL 121 122 

cb1-12-VL 123 124 

cb1-10-VL 125 126 

cb2-1-VL 127 128 
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TABLA A (cont.) 
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 10 

 

 

 

 

 15 
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 30 

 

 

 

 

35 

Descripción Identif icador de secuencia 

(SEQ ID NO) 

Polinucleótido Aminoácido 

cb2-11-VL 129 130 

cb2-40-VL 131 132 

cb2-35-VL 133 134 

cb2-28-VL 135 136 

cb2-20-VL 137 138 

cb1-3-VL 139 140 

cb2-6-VL 141 142 

cb2-44-VL 143 144 

cb1-VH variante de la cadena pesada 

de ant icuerpo ant i-TNF más la 

modif icación M252Y/S254T/T256E 

- 145 

cb2-44-VH variante de la cadena 

pesada de ant icuerpo ant i-TNF más 

la modif icación M252Y/S254T/T256E 

- 146 

cb1-3-VL variante de la cadena l igera 

de ant icuerpo ant i -TNF 

147 148 

cb2-6-VL variante de la cadena l igera 

de ant icuerpo ant i -TNF 

149 150 

cb2-44-VL variante de la cadena 

l igera de ant icuerpo ant i-TNF 

151 152 

cb1-3-VH variante de la cadena 

pesada de ant icuerpo ant i-TNF 

153 154 

cb2-44-VH variante de la cadena 

pesada de ant icuerpo ant i-TNF 

155 156 

Cadena pesada de Pascol izumab que 

cont iene las modif icaciones 

M252Y/S254T/T256E 

157 158 
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TABLA A (cont.) 
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 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 
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 30 

 

 

 

 

 35 

 

 

Descripción Identif icador de secuencia 

(SEQ ID NO) 

Polinucleótido Aminoácido 

Cadena l igera de Pascol izumab 159 160 

Cadena pesada de Pascol izumab - 161 

Cadena pesada de ant icuerpo ant i -

TNF alternat iva más la modif icación 

M428L/N434S 

 162 

Dominio constante de IgG1 

alternat ivo más la modif icación 

M428L/N434S 

 163 

Cadena pesada de ant icuerpo ant i -

TNF más la modif icación 

H433K/N434F 

 164 

Dominio constante de IgG1 más la 

modif icación H433K/N434F 

 165 

Cadena pesada de ant icuerpo ant i -

TNF alternat iva más la modif icación 

H433K/N434F 

 166 

Dominio constante de IgG1 

alternat ivo más la modif icación 

H433K/N434F 

 167 

Cadena pesada de ant icuerpo ant i -

TNF alternat iva más la modif icación 

M428L/N434S 

 168 

Dominio constante de IgG1/2 más la 

modif icación M428L/N434S 

 169 

Gol imumab_VH  170 

Gol imumab_VL  171 

Gol imumab HC  172 
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TABLA A (cont.) 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

BREVE DESCRIPCION DE LAS SECUENCIAS 

 20 

SEQ ID NO: 1 Secuencia de polinucleótido de la cadena ligera de 

anticuerpo anti-TNF 

GATATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGAGCGCCTCTGTGGG

CGATAGAGTGACCATCACCTGCCGGGCCAGCCAGGGCATCAGAAACT

ACCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTG25 

ATCTACGCCGCCAGCACCCTGCAGAGCGGCGTGCCCAGCAGATTCAG

CGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGC

AGCCCGAGGACGTGGCCACCTACTACTGCCAGCGGTACAACAGAGCC

CCTTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACGGT

GGCCGCCCCCAGCGTGTTCATCTTCCCCCCCAGCGATGAGCAGCTCA30 

AGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGTCTGCTGAACAACTTCTACCCC

CGGGAGGCCAAAGTGCAGTGGAAAGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGG

CAACAGCCAGGAGAGCGTGACCGAGCAGGACAGCAAGGACTCCACCT

ACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAG

CACAAAGTGTACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCC35 

CGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGC 

SEQ ID NO: 2 Secuencia de proteína de la cadena ligera de anticuerpo 

Descripción Identif icador de secuencia 

(SEQ ID NO) 

Polinucleótido Aminoácido 

Golimumab LC  173 

Remicade VH  174 

Remicade VL  175 

Remicade HC  176 

Remicade LC  177 

Cimzia (certol izumab) VH  178 

Cimzia (certol izumab) VL  179 

Cimzia (certol izumab) HC (VH+CH1)  180 
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anti-TNF 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA

STLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYNRAPYTFGQG

TKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDN

ALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLS5 

SPVTKSFNRGEC 

 

SEQ ID NO: 3 Secuencia de proteína del dominio variable (VL) de 

anticuerpo anti-TNF 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA10 

STLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYNRAPYTFGQG

TKVEIKRT 

 

SEQ ID NO:  4 Secuencia de polinucleótido de la cadena pesada de 

anticuerpo anti-TNF más la modificación M252Y/S254T/T256E 15 

GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCCGGCA

GAAGCCTGAGACTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCGACGAC

TACGCCATGCACTGGGTGAGGCAGGCCCCTGGCAAGGGCCTGGAGTG

GGTGTCCGCCATCACCTGGAATAGCGGCCACATCGACTACGCCGACA

GCGTGGAGGGCAGATTCACCATCAGCCGGGACAACGCCAAGAACAGC20 

CTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACCGCCGTGTA

CTACTGTGCCAAGGTGTCCTACCTGAGCACCGCCAGCAGCCTGGACTA

CTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGCGCCAGCACCAAGG

GCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGC

GGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTGAAGGACTACTTCCCCGAACC25 

GGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACA

CCTTCCCCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGC

GTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCCAGACCTACATCTG

TAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGG

AGCCCAAGAGCTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGCC30 

CCCGAGCTGCTGGGAGGCCCCAGCGTGTTCCTGTTCCCCCCCAAGCC

TAAGGACACCCTGTACATCACCAGAGAGCCCGAGGTGACCTGTGTGGT

GGTGGATGTGAGCCACGAGGACCCTGAGGTGAAGTTCAACTGGTACG

TGGACGGCGTGGAGGTGCACAATGCCAAGACCAAGCCCAGGGAGGAG

CAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCA35 

CCAGGATTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAACAA

GGCCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCC
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AGCCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGATGAG

CTGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGACCTGCCTGGTGAAGGGCTTCTAC

CCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGA

ACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCTTCT

TCCTGTACAGCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCAGATGGCAGCAGGGC5 

AACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAATCACTAC

ACCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG 

 

SEQ ID NO: 5 Secuencia de proteína de la cadena pesada de 

anticuerpo anti-TNF más la modificación M252Y/S254T/T256E 10 

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWV

SAITWNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKV

SYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCL

VKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGT

QTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPP15 

KPKDTLYITREPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ

YNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREP

QVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP

VLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP

GK 20 

 

SEQ ID NO: 6 Secuencia de proteína del dominio variable pesado (VH) 

de anticuerpo anti-TNF 

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWV

SAITWNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKV25 

SYLSTASSLDYWGQGTLVTVSS 

 

SEQ ID NO: 7 Secuencia de proteína del dominio constante de IgG1 

más la modificación M252Y/S254T/T256E 

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV30 

HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPK

SCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLYITREPEVTCVVVDVSHE

DPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE

YKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLV

KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ35 

QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK 
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SEQ ID NO: 8 Secuencia de polinucleótido de la cadena pesada de 

anticuerpo anti-TNF más la modificación M428L/N434S 

GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCCGGCA

GAAGCCTGAGACTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCGACGAC

TACGCCATGCACTGGGTGAGGCAGGCCCCTGGCAAGGGCCTGGAGTG5 

GGTGTCCGCCATCACCTGGAATAGCGGCCACATCGACTACGCCGACA

GCGTGGAGGGCAGATTCACCATCAGCCGGGACAACGCCAAGAACAGC

CTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACCGCCGTGTA

CTACTGTGCCAAGGTGTCCTACCTGAGCACCGCCAGCAGCCTGGACTA

CTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGCGCCAGCACCAAGG10 

GCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGC

GGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTGAAGGACTACTTCCCCGAACC

GGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACA

CCTTCCCCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGC

GTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCCAGACCTACATCTG15 

TAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGG

AGCCCAAGAGCTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGCC

CCCGAGCTGCTGGGAGGCCCCAGCGTGTTCCTGTTCCCCCCCAAGCC

TAAGGACACCCTGATGATCAGCAGAACCCCCGAGGTGACCTGTGTGGT

GGTGGATGTGAGCCACGAGGACCCTGAGGTGAAGTTCAACTGGTACG20 

TGGACGGCGTGGAGGTGCACAATGCCAAGACCAAGCCCAGGGAGGAG

CAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCA

CCAGGATTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAACAA

GGCCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCC

AGCCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGATGAG25 

CTGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGACCTGCCTGGTGAAGGGCTTCTAC

CCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGA

ACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCTTCT

TCCTGTACAGCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCAGATGGCAGCAGGGC

AACGTGTTCAGCTGCTCCGTGCTGCACGAGGCCCTGCACAGCCACTAC30 

ACCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG 

 

SEQ ID NO: 9 Secuencia de proteína de la cadena pesada de 

anticuerpo anti-TNF más la modificación M428L/N434S 

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWV35 

SAITWNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKV

SYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCL
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VKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGT

QTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPP

KPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ

YNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREP

QVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP5 

VLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPG

K 

 

SEQ ID NO: 10 Secuencia de proteína del dominio constante de IgG1 

más la modificación M428L/N434S 10 

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV

HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPK

SCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHE

DPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE

YKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLV15 

KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ

QGNVFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK 

SEQ ID NO:  11 Secuencia de polinucleótido de la cadena pesada de 

anticuerpo anti-TNF (IgG1 de tipo silvestre)  

GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCCGGCA20 

GAAGCCTGAGACTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCGACGAC

TACGCCATGCACTGGGTGAGGCAGGCCCCTGGCAAGGGCCTGGAGTG

GGTGTCCGCCATCACCTGGAATAGCGGCCACATCGACTACGCCGACA

GCGTGGAGGGCAGATTCACCATCAGCCGGGACAACGCCAAGAACAGC

CTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACCGCCGTGTA25 

CTACTGTGCCAAGGTGTCCTACCTGAGCACCGCCAGCAGCCTGGACTA

CTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGCGCCAGCACCAAGG

GCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGC

GGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTGAAGGACTACTTCCCCGAACC

GGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACA30 

CCTTCCCCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGC

GTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCCAGACCTACATCTG

TAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGG

AGCCCAAGAGCTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGCC

CCCGAGCTGCTGGGAGGCCCCAGCGTGTTCCTGTTCCCCCCCAAGCC35 

TAAGGACACCCTGATGATCAGCAGAACCCCCGAGGTGACCTGTGTGGT

GGTGGATGTGAGCCACGAGGACCCTGAGGTGAAGTTCAACTGGTACG
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TGGACGGCGTGGAGGTGCACAATGCCAAGACCAAGCCCAGGGAGGAG

CAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCA

CCAGGATTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAACAA

GGCCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCC

AGCCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGATGAG5 

CTGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGACCTGCCTGGTGAAGGGCTTCTAC

CCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGA

ACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCTTCT

TCCTGTACAGCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCAGATGGCAGCAGGGC

AACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAATCACTAC10 

ACCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG 

 

SEQ ID NO: 12 Secuencia de proteína de la cadena pesada de 

anticuerpo anti-TNF (IgG1 de tipo silvestre) 

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWV15 

SAITWNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKV

SYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCL

VKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGT

QTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPP

KPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ20 

YNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREP

QVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP

VLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP

GK 

 25 

SEQ ID NO: 13 Secuencia de proteína del dominio constante de IgG1 

(tipo silvestre) 

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV

HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPK

SCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHE30 

DPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE

YKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLV

KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ

QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK 

 35 

SEQ ID NO: 14 Secuencia de polinucleótido de la cadena pesada de 

anticuerpo anti-TNF más la modificación T250Q/M428L 
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GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCCGGCA

GAAGCCTGAGACTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCGACGAC

TACGCCATGCACTGGGTGAGGCAGGCCCCTGGCAAGGGCCTGGAGTG

GGTGTCCGCCATCACCTGGAATAGCGGCCACATCGACTACGCCGACA

GCGTGGAGGGCAGATTCACCATCAGCCGGGACAACGCCAAGAACAGC5 

CTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACCGCCGTGTA

CTACTGTGCCAAGGTGTCCTACCTGAGCACCGCCAGCAGCCTGGACTA

CTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGCGCCAGCACCAAGG

GCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGC

GGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTGAAGGACTACTTCCCCGAACC10 

GGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACA

CCTTCCCCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGC

GTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCCAGACCTACATCTG

TAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGG

AGCCCAAGAGCTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGCC15 

CCCGAGCTGCTGGGAGGCCCCAGCGTGTTCCTGTTCCCCCCCAAGCC

TAAGGACcaaCTGATGATCAGCAGAACCCCCGAGGTGACCTGTGTGGT

GGTGGATGTGAGCCACGAGGACCCTGAGGTGAAGTTCAACTGGTACG

TGGACGGCGTGGAGGTGCACAATGCCAAGACCAAGCCCAGGGAGGAG

CAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCA20 

CCAGGATTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAACAA

GGCCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCC

AGCCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGATGAG

CTGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGACCTGCCTGGTGAAGGGCTTCTAC

CCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGA25 

ACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCTTCT

TCCTGTACAGCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCAGATGGCAGCAGGGC

AACGTGTTCAGCTGCTCCGTGtTGCACGAGGCCCTGCACAATCACTACA

CCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG 

 30 

SEQ ID NO: 15 Secuencia de proteína de la cadena pesada de 

anticuerpo anti-TNF más la modificación T250Q/M428L 

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWV

SAITWNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKV

SYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCL35 

VKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGT

QTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPP
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KPKDQLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREE

QYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPR

EPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTT

PPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVLHEALHNHYTQKSLSLS

PGK 5 

 

SEQ ID NO: 16 Secuencia de proteína del dominio constante de IgG1 

más la modificación T250Q/M428L 

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV

HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPK10 

SCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDQLMISRTPEVTCVVVDVSH

EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGK

EYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCL

VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ

QGNVFSCSVLHEALHNHYTQKSLSLSPGK 15 

 

SEQ ID NO: 17 Secuencia de polinucleótido de la cadena pesada de 

anticuerpo anti-TNF más la modificación V308F 

GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCCGGCA

GAAGCCTGAGACTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCGACGAC20 

TACGCCATGCACTGGGTGAGGCAGGCCCCTGGCAAGGGCCTGGAGTG

GGTGTCCGCCATCACCTGGAATAGCGGCCACATCGACTACGCCGACA

GCGTGGAGGGCAGATTCACCATCAGCCGGGACAACGCCAAGAACAGC

CTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACCGCCGTGTA

CTACTGTGCCAAGGTGTCCTACCTGAGCACCGCCAGCAGCCTGGACTA25 

CTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGCGCCAGCACCAAGG

GCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGC

GGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTGAAGGACTACTTCCCCGAACC

GGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACA

CCTTCCCCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGC30 

GTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCCAGACCTACATCTG

TAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGG

AGCCCAAGAGCTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGCC

CCCGAGCTGCTGGGAGGCCCCAGCGTGTTCCTGTTCCCCCCCAAGCC

TAAGGACACCCTGATGATCAGCAGAACCCCCGAGGTGACCTGTGTGGT35 

GGTGGATGTGAGCCACGAGGACCCTGAGGTGAAGTTCAACTGGTACG

TGGACGGCGTGGAGGTGCACAATGCCAAGACCAAGCCCAGGGAGGAG
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CAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCtTcCTGCAC

CAGGATTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAACAAG

GCCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCA

GCCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGATGAGC

TGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGACCTGCCTGGTGAAGGGCTTCTACC5 

CCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAA

CAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCTTCTT

CCTGTACAGCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCAGATGGCAGCAGGGCA

ACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAATCACTACA

CCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG 10 

 

SEQ ID NO: 18 Secuencia de proteína de la cadena pesada de 

anticuerpo anti-TNF más la modificación V308F 

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWV

SAITWNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKV15 

SYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCL

VKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGT

QTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPP

KPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ

YNSTYRVVSVLTFLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREP20 

QVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP

VLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP

GK 

 

SEQ ID NO: 19 Secuencia de proteína del dominio constante de IgG1 25 

más la modificación V308F 

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV

HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPK

SCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHE

DPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTFLHQDWLNGKE30 

YKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLV

KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ

QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK 

 

SEQ ID NO: 20 Secuencia de polinucleótido de la cadena pesada de 35 

anticuerpo anti-TNF más la modificación V259I 

GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCCGGCA
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GAAGCCTGAGACTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCGACGAC

TACGCCATGCACTGGGTGAGGCAGGCCCCTGGCAAGGGCCTGGAGTG

GGTGTCCGCCATCACCTGGAATAGCGGCCACATCGACTACGCCGACA

GCGTGGAGGGCAGATTCACCATCAGCCGGGACAACGCCAAGAACAGC

CTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACCGCCGTGTA5 

CTACTGTGCCAAGGTGTCCTACCTGAGCACCGCCAGCAGCCTGGACTA

CTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGCGCCAGCACCAAGG

GCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGC

GGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTGAAGGACTACTTCCCCGAACC

GGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACA10 

CCTTCCCCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGC

GTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCCAGACCTACATCTG

TAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGG

AGCCCAAGAGCTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGCC

CCCGAGCTGCTGGGAGGCCCCAGCGTGTTCCTGTTCCCCCCCAAGCC15 

TAAGGACACCCTGATGATCAGCAGAACCCCCGAGATCACCTGTGTGGT

GGTGGATGTGAGCCACGAGGACCCTGAAGTGAAGTTCAACTGGTACGT

GGACGGCGTGGAGGTGCACAATGCCAAGACCAAGCCCAGGGAGGAG

CAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCA

CCAGGATTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAACAA20 

GGCCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCC

AGCCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGATGAG

CTGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGACCTGCCTGGTGAAGGGCTTCTAC

CCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGA

ACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCTTCT25 

TCCTGTACAGCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCAGATGGCAGCAGGGC

AACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAATCACTAC

ACCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG 

SEQ ID NO: 21 Secuencia de proteína de la cadena pesada de 

anticuerpo anti-TNF más la modificación V259I 30 

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWV

SAITWNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKV

SYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCL

VKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGT

QTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPP35 

KPKDTLMISRTPEITCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ

YNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREP
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QVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP

VLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP

GK 

 

SEQ ID NO: 22 Secuencia de proteína del dominio constante de IgG1 5 

más la modificación V259I 

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV

HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPK

SCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEITCVVVDVSHE

DPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE10 

YKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLV

KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ

QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK 

 

SEQ ID NO: 23 Secuencia de polinucleótido de la cadena pesada de 15 

anticuerpo anti-TNF más la variante P257L y N434Y 

GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCCGGCA

GAAGCCTGAGACTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCGACGAC

TACGCCATGCACTGGGTGAGGCAGGCCCCTGGCAAGGGCCTGGAGTG

GGTGTCCGCCATCACCTGGAATAGCGGCCACATCGACTACGCCGACA20 

GCGTGGAGGGCAGATTCACCATCAGCCGGGACAACGCCAAGAACAGC

CTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACCGCCGTGTA

CTACTGTGCCAAGGTGTCCTACCTGAGCACCGCCAGCAGCCTGGACTA

CTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGCGCCAGCACCAAGG

GCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGC25 

GGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTGAAGGACTACTTCCCCGAACC

GGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACA

CCTTCCCCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGC

GTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCCAGACCTACATCTG

TAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGG30 

AGCCCAAGAGCTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGCC

CCCGAGCTGCTGGGAGGCCCCAGCGTGTTCCTGTTCCCCCCCAAGCC

TAAGGACACCCTGATGATCAGCAGAACCCTGGAGGTGACCTGTGTGGT

GGTGGATGTGAGCCACGAGGACCCTGAGGTGAAGTTCAACTGGTACG

TGGACGGCGTGGAGGTGCACAATGCCAAGACCAAGCCCAGGGAGGAG35 

CAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCA

CCAGGATTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAACAA
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GGCCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCC

AGCCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGATGAG

CTGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGACCTGCCTGGTGAAGGGCTTCTAC

CCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGA

ACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCTTCT5 

TCCTGTACAGCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCAGATGGCAGCAGGGC

AACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACTATCACTAC

ACCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG 

 

SEQ ID NO: 24 Secuencia de proteína de la cadena pesada de 10 

anticuerpo anti-TNF más la modificación P257L y N434Y 

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWV

SAITWNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKV

SYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCL

VKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGT15 

QTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPP

KPKDTLMISRTLEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ

YNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREP

QVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP

VLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHYHYTQKSLSLSP20 

GK 

 

SEQ ID NO: 25 Secuencia de proteína del dominio constante de IgG1 

más la modificación P257L y N434Y 

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV25 

HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPK

SCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTLEVTCVVVDVSHE

DPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE

YKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLV

KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ30 

QGNVFSCSVMHEALHYHYTQKSLSLSPGK 

 

SEQ ID NO: 26 Secuencia de péptido de señal 

MGWSCIILFLVATATGVHS 

 35 

SEQ ID NO: 27 CDRH1 de anticuerpo anti-TNF 

DYAMH 
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SEQ ID NO: 28 CDRH2 de anticuerpo anti-TNF 

AITWNSGHIDYADSVEG 

 

SEQ ID NO: 29 CDRH3 de anticuerpo anti-TNF 5 

VSYLSTASSLDY 

 

SEQ ID NO: 30 CDRL1 de anticuerpo anti-TNF 

RASQGIRNYLA 

 10 

SEQ ID NO: 31 CDRL2 de anticuerpo anti-TNF 

AASTLQS 

 

SEQ ID NO: 32 CDRL3 de anticuerpo anti-TNF 

QRYNRAPYT 15 

 

SEQ ID NO: 33 variante de CDRH1 de anticuerpo anti-TNF 

QYAMH 

 

SEQ ID NO: 34 variante de CDRH1 de anticuerpo anti-TNF 20 

HYALH 

 

SEQ ID NO: 35 variante de CDRH1 de anticuerpo anti-TNF 

HYAMH 

 25 

SEQ ID NO: 36 variante de CDRH1 de anticuerpo anti-TNF 

QHALH 

 

SEQ ID NO: 37 variante de CDRH1 de anticuerpo anti-TNF 

QHAMH 30 

 

SEQ ID NO: 38 variante de CDRH1 de anticuerpo anti-TNF 

DHALH 

 

SEQ ID NO: 39 Cimzia (certolizumab) LC (VL + Ck) 35 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQNVGTNVAWYQQKPGKAPKALIYS

ASFLYSGVPYRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYNIYPLTFGQG
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TKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDN

ALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLS

SPVTKSFNRGEC 

 

SEQ ID NO: 40 variante de CDRH3 de anticuerpo anti-TNF 5 

VHYLSTASQLHH 

 

SEQ ID NO: 41 variante de CDRH3 de anticuerpo anti-TNF 

VQYLSTASSLQS 

 10 

SEQ ID NO: 42 variante de CDRH3 de anticuerpo anti-TNF 

VKYLSTASSLHY 

 

SEQ ID NO: 43 variante de CDRH3 de anticuerpo anti-TNF 

VKYLSTASNLES 15 

 

SEQ ID NO: 44 variante de CDRH3 de anticuerpo anti-TNF 

VHYLSTASSLDY 

 

SEQ ID NO: 45 variante de CDRH3 de anticuerpo anti-TNF 20 

VSYLSTASSLQS 

 

SEQ ID NO: 46 variante de CDRH3 de anticuerpo anti-TNF 

VRYLSTASNLQH 

 25 

SEQ ID NO: 47 variante de CDRH3 de anticuerpo anti-TNF 

VQYLSTASQLHS 

 

SEQ ID NO: 48 variante de CDRH3 de anticuerpo anti-TNF 

VRYLSTASQLDY 30 

 

SEQ ID NO: 49 variante de CDRH3 de anticuerpo anti-TNF 

VRYLSTASSLDY 

 

SEQ ID NO: 50 variante de CDRL1 de anticuerpo anti-TNF 35 

HASKKIRNYLA 
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SEQ ID NO: 51 variante de CDRL1 de anticuerpo anti-TNF 

HASRKLRNYLA 

 

SEQ ID NO: 52 variante de CDRL1 de anticuerpo anti-TNF 

HASRRLRNYLA 5 

 

SEQ ID NO: 53 variante de CDRL1 de anticuerpo anti-TNF 

HASKRIRNYLA 

 

SEQ ID NO: 54 variante de CDRL1 de anticuerpo anti-TNF 10 

HASRKIRNYLA 

 

SEQ ID NO: 55 variante de CDRL1 de anticuerpo anti-TNF 

HASRRIRNYLA 

 15 

SEQ ID NO: 56 variante de CDRL1 de anticuerpo anti-TNF 

HASREIRNYLA 

SEQ ID NO: 57 variante de CDRL1 de anticuerpo anti-TNF 

HASQGIRNYLA 

 20 

SEQ ID NO: 58 variante de CDRL1 de anticuerpo anti-TNF 

HASQKIRNYLA 

 

SEQ ID NO: 59 variante de CDRL1 de anticuerpo anti-TNF 

RASRGLRNYLA 25 

 

SEQ ID NO: 60 variante de CDRL1 de anticuerpo anti-TNF 

HASQRIRNYLA 

 

SEQ ID NO: 61 variante de CDRL1 de anticuerpo anti-TNF 30 

RASRRIRNYLA 

 

SEQ ID NO: 62 variante de CDRL2 de anticuerpo anti-TNF 

AASSLLR 

 35 

SEQ ID NO: 63 variante de CDRL2 de anticuerpo anti-TNF 

AASSLLK 
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SEQ ID NO: 64 variante de CDRL2 de anticuerpo anti-TNF 

AASSLLP 

 

SEQ ID NO: 65 variante de CDRL2 de anticuerpo anti-TNF 5 

AASSLQP 

 

SEQ ID NO: 66 variante de CDRL2 de anticuerpo anti-TNF 

AASSLLH 

 10 

SEQ ID NO: 67 variante de CDRL2 de anticuerpo anti-TNF 

AASSFLP 

 

SEQ ID NO: 68 variante de CDRL2 de anticuerpo anti-TNF 

AASSLLQ 15 

 

SEQ ID NO: 69 variante de CDRL2 de anticuerpo anti-TNF 

AASSLQQ 

 

SEQ ID NO: 70 variante de CDRL2 de anticuerpo anti-TNF 20 

AASTLLK 

 

SEQ ID NO: 71 variante de CDRL2 de anticuerpo anti-TNF 

AASSLQN 

 25 

SEQ ID NO: 72 variante de CDRL2 de anticuerpo anti-TNF 

AASSLQK 

 

SEQ ID NO: 73 variante de CDRL3 de anticuerpo anti-TNF 

QRYDRPPYT 30 

SEQ ID NO: 74 variante de CDRL3 de anticuerpo anti-TNF 

QRYDKPPYT 

 

SEQ ID NO: 75 variante de CDRL3 de anticuerpo anti-TNF 

QRYNRPPYT 35 

 

SEQ ID NO: 76 variante de CDRL3 de anticuerpo anti-TNF 
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QRYNKPPYT 

 

SEQ ID NO: 77 Secuencia de polinucleótido de cb1-3-VH variante del 

dominio pesado variable de anticuerpo anti-TNF (también conocido 

como cb2-6-VH) 5 

GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCCGGCA

GAAGCCTGAGACTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCGACCAG

TACGCCATGCACTGGGTGAGGCAGGCCCCTGGCAAGGGCCTGGAGTG

GGTGTCCGCCATCACCTGGAATAGCGGCCACATCGACTACGCCGACA

GCGTGGAGGGCAGATTCACCATCAGCCGGGACAACGCCAAGAACAGC10 

CTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACCGCCGTGTA

CTACTGTGCCAAGGTGTCCTACCTGAGCACCGCCAGCAGCCTGGACTA

CTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGC 

 

SEQ ID NO: 78 Secuencia de proteína de cb1-3-VH variante del dominio 15 

pesado variable de anticuerpo anti-TNF (también conocido como cb2-

6-VH) 

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDQYAMHWVRQAPGKGLEWV

SAITWNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKV

SYLSTASSLDYWGQGTLVTVSS 20 

 

SEQ ID NO: 79 Secuencia de polinucleótido de cb2-44-VH variante del 

dominio pesado variable de anticuerpo anti-TNF 

GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCCGGCA

GAAGCCTGAGACTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCGACGAC25 

CACGCCCTGCACTGGGTGAGGCAGGCCCCTGGCAAGGGCCTGGAGT

GGGTGTCCGCCATCACCTGGAATAGCGGCCACATCGACTACGCCGAC

AGCGTGGAGGGCAGATTCACCATCAGCCGGGACAACGCCAAGAACAG

CCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACCGCCGTGT

ACTACTGTGCCAAGGTGAGGTACCTGAGCACCGCCAGCAGCCTGGAC30 

TACTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGC 

 

SEQ ID NO: 80 Secuencia de proteína de cb2-44-VH variante del 

dominio pesado variable de anticuerpo anti-TNF 

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDHALHWVRQAPGKGLEWV35 

SAITWNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKV

RYLSTASSLDYWGQGTLVTVSS 
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SEQ ID NO: 81 Secuencia de polinucleótido de cb1-39-VH variante del 

dominio pesado variable de anticuerpo anti-TNF 

GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCCGGCA

GAAGCCTGAGACTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCGACCAC5 

TACGCCCTGCACTGGGTGAGGCAGGCCCCTGGCAAGGGCCTGGAGTG

GGTGTCCGCCATCACCTGGAATAGCGGCCACATCGACTACGCCGACA

GCGTGGAGGGCAGATTCACCATCAGCCGGGACAACGCCAAGAACAGC

CTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACCGCCGTGTA

CTACTGTGCCAAGGTGTCCTACCTGAGCACCGCCAGCAGCCTGGACTA10 

CTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGC 

 

SEQ ID NO: 82 Secuencia de proteína de cb1-39-VH variante del 

dominio pesado variable de anticuerpo anti-TNF 

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDHYALHWVRQAPGKGLEWV15 

SAITWNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKV

SYLSTASSLDYWGQGTLVTVSS 

 

SEQ ID NO: 83 Secuencia de polinucleótido de cb1-31-VH variante del 

dominio pesado variable de anticuerpo anti-TNF 20 

GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCCGGCA

GAAGCCTGAGACTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCGACGAC

TACGCCATGCACTGGGTGAGGCAGGCCCCTGGCAAGGGCCTGGAGTG

GGTGTCCGCCATCACCTGGAATAGCGGCCACATCGACTACGCCGACA

GCGTGGAGGGCAGATTCACCATCAGCCGGGACAACGCCAAGAACAGC25 

CTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACCGCCGTGTA

CTACTGTGCCAAGGTGCACTACCTGAGCACCGCCAGCCAACTGCACCA

CTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGC 

 

SEQ ID NO: 84 Secuencia de proteína de cb1-31-VH variante del 30 

dominio pesado variable de anticuerpo anti-TNF 

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWV

SAITWNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKV

HYLSTASQLHHWGQGTLVTVSS 

 35 

SEQ ID NO: 85 Secuencia de polinucleótido de cb2-11-VH variante del 

dominio pesado variable de anticuerpo anti-TNF 
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GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCCGGCA

GAAGCCTGAGACTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCGACCAC

TACGCCATGCACTGGGTGAGGCAGGCCCCTGGCAAGGGCCTGGAGTG

GGTGTCCGCCATCACCTGGAATAGCGGCCACATCGACTACGCCGACA

GCGTGGAGGGCAGATTCACCATCAGCCGGGACAACGCCAAGAACAGC5 

CTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACCGCCGTGTA

CTACTGTGCCAAGGTGCAGTACCTGAGCACCGCCAGCAGCCTGCAGA

GCTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGC 

 

SEQ ID NO: 86 Secuencia de proteína de cb2-11-VH variante del 10 

dominio pesado variable de anticuerpo anti-TNF 

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDHYAMHWVRQAPGKGLEWV

SAITWNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKV

QYLSTASSLQSWGQGTLVTVSS 

 15 

SEQ ID NO: 87 Secuencia de polinucleótido de cb2-40-VH variante del 

dominio pesado variable de anticuerpo anti-TNF 

GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCCGGCA

GAAGCCTGAGACTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCGACCAG

TACGCCATGCACTGGGTGAGGCAGGCCCCTGGCAAGGGCCTGGAGTG20 

GGTGTCCGCCATCACCTGGAATAGCGGCCACATCGACTACGCCGACA

GCGTGGAGGGCAGATTCACCATCAGCCGGGACAACGCCAAGAACAGC

CTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACCGCCGTGTA

CTACTGTGCCAAGGTGAAGTACCTGAGCACCGCCAGCAGCCTGCACTA

CTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGC 25 

 

SEQ ID NO: 88 Secuencia de proteína de cb2-40-VH variante del 

dominio pesado variable de anticuerpo anti-TNF 

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDQYAMHWVRQAPGKGLEWV

SAITWNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKV30 

KYLSTASSLHYWGQGTLVTVSS 

 

SEQ ID NO: 89 Secuencia de polinucleótido de cb2-35-VH variante del 

dominio pesado variable de anticuerpo anti-TNF 

GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCCGGCA35 

GAAGCCTGAGACTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCGACCAG

CACGCCCTGCACTGGGTGAGGCAGGCCCCTGGCAAGGGCCTGGAGT
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GGGTGTCCGCCATCACCTGGAATAGCGGCCACATCGACTACGCCGAC

AGCGTGGAGGGCAGATTCACCATCAGCCGGGACAACGCCAAGAACAG

CCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACCGCCGTGT

ACTACTGTGCCAAGGTGCACTACCTGAGCACCGCCAGCAGCCTGGACT

ACTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGC 5 

 

SEQ ID NO: 90 Secuencia de proteína de cb2-35-VH variante del 

dominio pesado variable de anticuerpo anti-TNF 

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDQHALHWVRQAPGKGLEWV

SAITWNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKV10 

HYLSTASSLDYWGQGTLVTVSS 

 

SEQ ID NO: 91 Secuencia de polinucleótido de cb2-28-VH variante del 

dominio pesado variable de anticuerpo anti-TNF 

GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCCGGCA15 

GAAGCCTGAGACTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCGACCAG

TACGCCATGCACTGGGTGAGGCAGGCCCCTGGCAAGGGCCTGGAGTG

GGTGTCCGCCATCACCTGGAATAGCGGCCACATCGACTACGCCGACA

GCGTGGAGGGCAGATTCACCATCAGCCGGGACAACGCCAAGAACAGC

CTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACCGCCGTGTA20 

CTACTGTGCCAAGGTGCACTACCTGAGCACCGCCAGCCAGCTGCACC

ACTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGC 

 

SEQ ID NO: 92 Secuencia de proteína de cb2-28-VH variante del 

dominio pesado variable de anticuerpo anti-TNF 25 

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDQYAMHWVRQAPGKGLEWV

SAITWNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKV

HYLSTASQLHHWGQGTLVTVSS 

 

SEQ ID NO: 93 Secuencia de polinucleótido de cb2-38-VH variante del 30 

dominio pesado variable de anticuerpo anti-TNF 

GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCCGGCA

GAAGCCTGAGACTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCGACCAG

CACGCCATGCACTGGGTGAGGCAGGCCCCTGGCAAGGGCCTGGAGT

GGGTGTCCGCCATCACCTGGAATAGCGGCCACATCGACTACGCCGAC35 

AGCGTGGAGGGCAGATTCACCATCAGCCGGGACAACGCCAAGAACAG

CCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACCGCCGTGT
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ACTACTGTGCCAAGGTGTCCTACCTGAGCACCGCCAGCAGCCTGGACT

ACTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGC                                                                                       

 

SEQ ID NO: 94 Secuencia de proteína de cb2-38-VH variante del 

dominio pesado variable de anticuerpo anti-TNF 5 

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDQHAMHWVRQAPGKGLEWV

SAITWNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKV

SYLSTASSLDYWGQGTLVTVSS 

  

SEQ ID NO: 95 Secuencia de polinucleótido de cb2-20-VH variante del 10 

dominio pesado variable de anticuerpo anti-TNF 

GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCCGGCA

GAAGCCTGAGACTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCGACCAG

TACGCCATGCACTGGGTGAGGCAGGCCCCTGGCAAGGGCCTGGAGTG

GGTGTCCGCCATCACCTGGAATAGCGGCCACATCGACTACGCCGACA15 

GCGTGGAGGGCAGATTCACCATCAGCCGGGACAACGCCAAGAACAGC

CTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACCGCCGTGTA

CTACTGTGCCAAGGTGAAGTACCTGAGCACCGCCAGCAACCTGGAGA

GCTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGC 

 20 

SEQ ID NO: 96 Secuencia de proteína de cb2-20-VH variante del 

dominio pesado variable de anticuerpo anti-TNF 

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDQYAMHWVRQAPGKGLEWV

SAITWNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKV

KYLSTASNLESWGQGTLVTVSS 25 

 

SEQ ID NO: 97 Secuencia de polinucleótido de cb1-8-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

GATATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGAGCGCCTCTGTGGG

CGATAGAGTGACCATCACCTGCCACGCCAGCAAGAAGATCAGAAACTA30 

CCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGA

TCTACGCCGCCAGCAGCCTGCTGAGGGGCGTGCCCAGCAGATTCAGC

GGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGCA

GCCCGAGGACGTGGCCACCTACTACTGCCAGCGGTACGACAGACCCC

CTTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACG 35 

 

SEQ ID NO: 98 Secuencia de proteína de cb1-8-VL variante del dominio 
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ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCHASKKIRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA

SSLLRGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYDRPPYTFGQG

TKVEIKRT 

 5 

SEQ ID NO: 99 Secuencia de polinucleótido de cb1-43-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

GATATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGAGCGCCTCTGTGGG

CGATAGAGTGACCATCACCTGCCACGCCAGCAGGAAGCTGAGAAACTA

CCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGA10 

TCTACGCCGCCAGCAGCCTGCTGAAGGGCGTGCCCAGCAGATTCAGC

GGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGCA

GCCCGAGGACGTGGCCACCTACTACTGCCAGCGGTACGACAGACCCC

CTTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACG 

 15 

SEQ ID NO: 100 Secuencia de proteína de cb1-43-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCHASRKLRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA

SSLLKGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYDRPPYTFGQG

TKVEIKRT 20 

 

SEQ ID NO: 101 Secuencia de polinucleótido de cb1-45-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

GATATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGAGCGCCTCTGTGGG

CGATAGAGTGACCATCACCTGCCACGCCAGCAGGAGGCTGAGAAACT25 

ACCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTG

ATCTACGCCGCCAGCAGCCTGCTGCCCGGCGTGCCCAGCAGATTCAG

CGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGC

AGCCCGAGGACGTGGCCACCTACTACTGCCAGCGGTACGACAGACCC

CCTTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACG 30 

 

SEQ ID NO: 102 Secuencia de proteína de cb1-45-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCHASRRLRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA

SSLLPGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYDRPPYTFGQG35 

TKVEIKRT 
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SEQ ID NO: 103 Secuencia de polinucleótido de cb1-4-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

GATATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGAGCGCCTCTGTGGG

CGATAGAGTGACCATCACCTGCCACGCCAGCAGGAAGCTGAGAAACTA

CCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGA5 

TCTACGCCGCCAGCAGCCTGCTGAGGGGCGTGCCCAGCAGATTCAGC

GGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGCA

GCCCGAGGACGTGGCCACCTACTACTGCCAGCGGTACGACAGACCCC

CTTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACG 

 10 

SEQ ID NO: 104 Secuencia de proteína de cb1-4-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCHASRKLRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA

SSLLRGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYDRPPYTFGQG

TKVEIKRT 15 

 

SEQ ID NO: 105 Secuencia de polinucleótido de cb1-41-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

GATATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGAGCGCCTCTGTGGG

CGATAGAGTGACCATCACCTGCCACGCCAGCAAGAGGATCAGAAACTA20 

CCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGA

TCTACGCCGCCAGCAGCCTGCTGAAGGGCGTGCCCAGCAGATTCAGC

GGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGCA

GCCCGAGGACGTGGCCACCTACTACTGCCAGCGGTACGACAAGCCCC

CTTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACG 25 

 

SEQ ID NO: 106 Secuencia de proteína de cb1-41-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCHASKRIRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA

SSLLKGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYDKPPYTFGQG30 

TKVEIKRT 

 

SEQ ID NO: 107 Secuencia de polinucleótido de cb1-37-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

GATATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGAGCGCCTCTGTGGG35 

CGATAGAGTGACCATCACCTGCCACGCCAGCAGGAAGCTGAGAAACTA

CCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGA
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TCTACGCCGCCAGCAGCCTGCTGAGGGGCGTGCCCAGCAGATTCAGC

GGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGCA

GCCCGAGGACGTGGCCACCTACTACTGCCAGCGGTACAACAGACCCC

CTTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACG 

SEQ ID NO: 108 Secuencia de proteína de cb1-37-VL variante del 5 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCHASRKLRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA

SSLLRGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYNRPPYTFGQG

TKVEIKRT 

 10 

SEQ ID NO: 109 Secuencia de polinucleótido de cb1-39-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

GATATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGAGCGCCTCTGTGGG

CGATAGAGTGACCATCACCTGCCACGCCAGCAGGAAGATCAGAAACTA

CCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGA15 

TCTACGCCGCCAGCAGCCTGCAGCCCGGCGTGCCCAGCAGATTCAGC

GGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGCA

GCCCGAGGACGTGGCCACCTACTACTGCCAGCGGTACGACAGACCCC

CTTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACG 

 20 

SEQ ID NO: 110 Secuencia de proteína de cb1-39-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCHASRKIRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA

SSLQPGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYDRPPYTFGQG

TKVEIKRT 25 

 

SEQ ID NO: 111 Secuencia de polinucleótido de cb1-33-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

GATATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGAGCGCCTCTGTGGG

CGATAGAGTGACCATCACCTGCCACGCCAGCAGGAGGATCAGAAACTA30 

CCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGA

TCTACGCCGCCAGCAGCCTGCTGCACGGCGTGCCCAGCAGATTCAGC

GGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGCA

GCCCGAGGACGTGGCCACCTACTACTGCCAGCGGTACGACAGACCCC

CTTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACG 35 

 

SEQ ID NO: 112 Secuencia de proteína de cb1-33-VL variante del 
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dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCHASRRIRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA

SSLLHGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYDRPPYTFGQG

TKVEIKRT 

 5 

SEQ ID NO: 113 Secuencia de polinucleótido de cb1-35-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

GATATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGAGCGCCTCTGTGGG

CGATAGAGTGACCATCACCTGCCACGCCAGCAGGAGGCTGAGAAACT

ACCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTG10 

ATCTACGCCGCCAGCAGCCTGCAGCCCGGCGTGCCCAGCAGATTCAG

CGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGC

AGCCCGAGGACGTGGCCACCTACTACTGCCAGCGGTACGACAGACCC

CCTTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACG 

SEQ ID NO: 114 Secuencia de proteína de cb1-35-VL variante del 15 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCHASRRLRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA

SSLQPGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYDRPPYTFGQG

TKVEIKRT 

 20 

SEQ ID NO: 115 Secuencia de polinucleótido de cb1-31-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

GATATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGAGCGCCTCTGTGGG

CGATAGAGTGACCATCACCTGCCACGCCAGCAGGAGGCTGAGAAACT

ACCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTG25 

ATCTACGCCGCCAGCAGCCTGCTGAAGGGCGTGCCCAGCAGATTCAG

CGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGC

AGCCCGAGGACGTGGCCACCTACTACTGCCAGCGGTACAACAAGCCC

CCTTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACG 

 30 

SEQ ID NO: 116 Secuencia de proteína de cb1-31-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCHASRRLRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA

SSLLKGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYNKPPYTFGQG

TKVEIKRT 35 

 

SEQ ID NO: 117 Secuencia de polinucleótido de cb1-29-VL variante del 
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dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

GATATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGAGCGCCTCTGTGGG

CGATAGAGTGACCATCACCTGCCACGCCAGCAGGAAGATCAGAAACTA

CCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGA

TCTACGCCGCCAGCAGCTTCCTGCCCGGCGTGCCCAGCAGATTCAGC5 

GGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGCA

GCCCGAGGACGTGGCCACCTACTACTGCCAGCGGTACGACAGACCCC

CTTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACG 

 

SEQ ID NO: 118 Secuencia de proteína de cb1-29-VL variante del 10 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCHASRKIRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA

SSFLPGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYDRPPYTFGQG

TKVEIKRT 

 15 

SEQ ID NO: 119 Secuencia de polinucleótido de cb1-22-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

GATATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGAGCGCCTCTGTGGG

CGATAGAGTGACCATCACCTGCCACGCCAGCAAGAAGATCAGAAACTA

CCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGA20 

TCTACGCCGCCAGCAGCCTGCAGCCCGGCGTGCCCAGCAGATTCAGC

GGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGCA

GCCCGAGGACGTGGCCACCTACTACTGCCAGCGGTACGACAGACCCC

CTTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACG 

SEQ ID NO: 120 Secuencia de proteína de cb1-22-VL variante del 25 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCHASKKIRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA

SSLQPGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYDRPPYTFGQG

TKVEIKRT 

 30 

SEQ ID NO: 121 Secuencia de polinucleótido de cb1-23-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

GATATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGAGCGCCTCTGTGGG

CGATAGAGTGACCATCACCTGCCACGCCAGCAGGAGGATCAGAAACTA

CCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGA35 

TCTACGCCGCCAGCAGCCTGCTGCAGGGCGTGCCCAGCAGATTCAGC

GGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGCA
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GCCCGAGGACGTGGCCACCTACTACTGCCAGCGGTACGACAGACCCC

CTTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACG 

 

SEQ ID NO: 122 Secuencia de proteína de cb1-23-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 5 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCHASRRIRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA

SSLLQGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYDRPPYTFGQG

TKVEIKRT 

 

SEQ ID NO: 123 Secuencia de polinucleótido de cb1-12-VL variante del 10 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

GATATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGAGCGCCTCTGTGGG

CGATAGAGTGACCATCACCTGCCACGCCAGCAGGAAGCTGAGAAACTA

CCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGA

TCTACGCCGCCAGCAGCCTGCAGCAGGGCGTGCCCAGCAGATTCAGC15 

GGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGCA

GCCCGAGGACGTGGCCACCTACTACTGCCAGCGGTACGACAGACCCC

CTTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACG 

 

SEQ ID NO: 124 Secuencia de proteína de cb1-12-VL variante del 20 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCHASRKLRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA

SSLQQGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYDRPPYTFGQG

TKVEIKRT 

 25 

SEQ ID NO: 125 Secuencia de polinucleótido de cb1-10-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

GATATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGAGCGCCTCTGTGGG

CGATAGAGTGACCATCACCTGCCACGCCAGCAGGAAGCTGAGAAACTA

CCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGA30 

TCTACGCCGCCAGCAGCCTGCTGCCCGGCGTGCCCAGCAGATTCAGC

GGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGCA

GCCCGAGGACGTGGCCACCTACTACTGCCAGCGGTACGACAGACCCC

CTTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACG 

SEQ ID NO: 126 Secuencia de proteína de cb1-10-VL variante del 35 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCHASRKLRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA
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SSLLPGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYDRPPYTFGQG

TKVEIKRT 

 

SEQ ID NO: 127 Secuencia de polinucleótido de cb2-1-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 5 

GATATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGAGCGCCTCTGTGGG

CGATAGAGTGACCATCACCTGCCACGCCAGCAGGGAGATCAGAAACTA

CCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGA

TCTACGCCGCCAGCAGCCTGCTGCCCGGCGTGCCCAGCAGATTCAGC

GGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGCA10 

GCCCGAGGACGTGGCCACCTACTACTGCCAGCGGTACGACAGACCCC

CTTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACG 

 

SEQ ID NO: 128 Secuencia de proteína de cb2-1-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 15 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCHASREIRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA

SSLLPGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYDRPPYTFGQG

TKVEIKRT 

 

SEQ ID NO: 129 Secuencia de polinucleótido de cb2-11-VL variante del 20 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

GATATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGAGCGCCTCTGTGGG

CGATAGAGTGACCATCACCTGCCACGCCAGCCAGGGCATCAGAAACTA

CCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGA

TCTACGCCGCCAGCACCCTGCTGAAGGGCGTGCCCAGCAGATTCAGC25 

GGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGCA

GCCCGAGGACGTGGCCACCTACTACTGCCAGCGGTACGACAGACCCC

CTTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACG 

 

SEQ ID NO: 130 Secuencia de proteína de cb2-11-VL variante del 30 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCHASQGIRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA

STLLKGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYDRPPYTFGQG

TKVEIKRT 

 35 

SEQ ID NO: 131 Secuencia de polinucleótido de cb2-40-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 
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GATATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGAGCGCCTCTGTGGG

CGATAGAGTGACCATCACCTGCCACGCCAGCCAGAAGATCAGAAACTA

CCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGA

TCTACGCCGCCAGCAGCCTGCAGCAGGGCGTGCCCAGCAGATTCAGC

GGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGCA5 

GCCCGAGGACGTGGCCACCTACTACTGCCAGCGGTACGACAGACCCC

CTTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACG 

SEQ ID NO: 132 Secuencia de proteína de cb2-40-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCHASQKIRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA10 

SSLQQGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYDRPPYTFGQG

TKVEIKRT 

 

SEQ ID NO: 133 Secuencia de polinucleótido de cb2-35-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 15 

GATATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGAGCGCCTCTGTGGG

CGATAGAGTGACCATCACCTGCCACGCCAGCAGGAGGCTGAGAAACT

ACCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTG

ATCTACGCCGCCAGCAGCCTGCTGCACGGCGTGCCCAGCAGATTCAG

CGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGC20 

AGCCCGAGGACGTGGCCACCTACTACTGCCAGCGGTACGACAGACCC

CCTTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACG 

 

SEQ ID NO: 134 Secuencia de proteína de cb2-35-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 25 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCHASRRLRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA

SSLLHGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYDRPPYTFGQG

TKVEIKRT 

 

SEQ ID NO: 135 Secuencia de polinucleótido de cb2-28-VL variante del 30 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

GATATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGAGCGCCTCTGTGGG

CGATAGAGTGACCATCACCTGCCACGCCAGCAGGAGGCTGAGAAACT

ACCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTG

ATCTACGCCGCCAGCAGCCTGCTGAAGGGCGTGCCCAGCAGATTCAG35 

CGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGC

AGCCCGAGGACGTGGCCACCTACTACTGCCAGCGGTACGACAGACCC
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CCTTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACG 

 

SEQ ID NO: 136 Secuencia de proteína de cb2-28-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCHASRRLRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA5 

SSLLKGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYDRPPYTFGQG

TKVEIKRT 

 

SEQ ID NO: 137 Secuencia de polinucleótido de cb2-20-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 10 

GATATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGAGCGCCTCTGTGGG

CGATAGAGTGACCATCACCTGCCACGCCAGCAAGAGGATCAGAAACTA

CCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGA

TCTACGCCGCCAGCAGCCTGCTGAGGGGCGTGCCCAGCAGATTCAGC

GGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGCA15 

GCCCGAGGACGTGGCCACCTACTACTGCCAGCGGTACAACAAGCCCC

CTTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACG 

SEQ ID NO: 138 Secuencia de proteína de cb2-20-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCHASKRIRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA20 

SSLLRGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYNKPPYTFGQG

TKVEIKRT 

 

SEQ ID NO: 139 Secuencia de polinucleótido de cb1-3-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 25 

GATATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGAGCGCCTCTGTGGG

CGATAGAGTGACCATCACCTGCCACGCCAGCAGGAAGATCAGAAACTA

CCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGA

TCTACGCCGCCAGCAGCCTGCTGAGGGGCGTGCCCAGCAGATTCAGC

GGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGCA30 

GCCCGAGGACGTGGCCACCTACTACTGCCAGCGGTACGACAAGCCCC

CTTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACG 

 

SEQ ID NO: 140 Secuencia de proteína de cb1-3-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 35 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCHASRKIRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA

SSLLRGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYDKPPYTFGQG
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TKVEIKRT 

 

SEQ ID NO: 141 Secuencia de polinucleótido de cb2-6-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

GATATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGAGCGCCTCTGTGGG5 

CGATAGAGTGACCATCACCTGCCACGCCAGCAAGAGGATCAGAAACTA

CCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGA

TCTACGCCGCCAGCAGCCTGCTGAAGGGCGTGCCCAGCAGATTCAGC

GGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGCA

GCCCGAGGACGTGGCCACCTACTACTGCCAGCGGTACAACAAGCCCC10 

CTTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACG 

 

SEQ ID NO: 142 Secuencia de proteína de cb2-6-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCHASKRIRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA15 

SSLLKGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYNKPPYTFGQG

TKVEIKRT 

 

SEQ ID NO: 143 Secuencia de polinucleótido de cb2-44-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 20 

GATATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGAGCGCCTCTGTGGG

CGATAGAGTGACCATCACCTGCCACGCCAGCAGGAAGATCAGAAACTA

CCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGA

TCTACGCCGCCAGCAGCCTGCTGCCCGGCGTGCCCAGCAGATTCAGC

GGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGCA25 

GCCCGAGGACGTGGCCACCTACTACTGCCAGCGGTACGACAGACCCC

CTTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACG 

SEQ ID NO: 144 Secuencia de proteína de cb2-44-VL variante del 

dominio ligero variable de anticuerpo anti-TNF 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCHASRKIRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA30 

SSLLPGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYDRPPYTFGQG

TKVEIKRT 

 

SEQ ID NO: 145 Secuencia de proteína de cb1-3-VH variante de la 

cadena pesada de anticuerpo anti-TNF más la modificación 35 

M252Y/S254T/T256E 

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDQYAMHWVRQAPGKGLEWV
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SAITWNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKV

SYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCL

VKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGT

QTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPP

KPKDTLYITREPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ5 

YNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREP

QVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP

VLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP

GK 

 10 

SEQ ID NO: 146 Secuencia de proteína de cb2-44-VH variante de la 

cadena pesada de anticuerpo anti-TNF más la modificación 

M252Y/S254T/T256E 

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDHALHWVRQAPGKGLEWV

SAITWNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKV15 

RYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCL

VKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGT

QTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPP

KPKDTLYITREPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ

YNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREP20 

QVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP

VLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP

GK 

 

SEQ ID NO: 147 Secuencia de polinucleótido de cb1-3-VL variante de la 25 

cadena ligera de anticuerpo anti-TNF 

GATATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGAGCGCCTCTGTGGG

CGATAGAGTGACCATCACCTGCCACGCCAGCAGGAAGATCAGAAACTA

CCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGA

TCTACGCCGCCAGCAGCCTGCTGAGGGGCGTGCCCAGCAGATTCAGC30 

GGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGCA

GCCCGAGGACGTGGCCACCTACTACTGCCAGCGGTACGACAAGCCCC

CTTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACGGTG

GCCGCCCCCAGCGTGTTCATCTTCCCCCCCAGCGATGAGCAGCTGAA

GAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGTCTGCTGAACAACTTCTACCCCC35 

GGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGAGCGG

CAACAGCCAGGAGAGCGTGACCGAGCAGGACAGCAAGGACTCCACCT
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ACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAG

CACAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCC

CGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGC 

SEQ ID NO: 148 Secuencia de proteína de cb1-3-VL variante de la 

cadena ligera de anticuerpo anti-TNF 5 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCHASRKIRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA

SSLLRGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYDKPPYTFGQG

TKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDN

ALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLS

SPVTKSFNRGEC 10 

 

SEQ ID NO: 149 Secuencia de polinucleótido de cb2-6-VL variante de la 

cadena ligera de anticuerpo anti-TNF 

GATATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGAGCGCCTCTGTGGG

CGATAGAGTGACCATCACCTGCCACGCCAGCAAGAGGATCAGAAACTA15 

CCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGA

TCTACGCCGCCAGCAGCCTGCTGAAGGGCGTGCCCAGCAGATTCAGC

GGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGCA

GCCCGAGGACGTGGCCACCTACTACTGCCAGCGGTACAACAAGCCCC

CTTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACGGTG20 

GCCGCCCCCAGCGTGTTCATCTTCCCCCCCAGCGATGAGCAGCTGAA

GAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGTCTGCTGAACAACTTCTACCCCC

GGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGAGCGG

CAACAGCCAGGAGAGCGTGACCGAGCAGGACAGCAAGGACTCCACCT

ACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAG25 

CACAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCC

CGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGC 

 

SEQ ID NO: 150 Secuencia de proteína de cb2-6-VL variante de la 

cadena ligera de anticuerpo anti-TNF 30 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCHASKRIRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA

SSLLKGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYNKPPYTFGQG

TKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDN

ALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLS

SPVTKSFNRGEC 35 

 

SEQ ID NO: 151 Secuencia de polinucleótido de cb2-44-VL variante de 
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la cadena ligera de anticuerpo anti-TNF 

GATATCCAGATGACCCAGAGCCCCAGCAGCCTGAGCGCCTCTGTGGG

CGATAGAGTGACCATCACCTGCCACGCCAGCAGGAAGATCAGAAACTA

CCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCTGGCAAGGCCCCTAAGCTGCTGA

TCTACGCCGCCAGCAGCCTGCTGCCCGGCGTGCCCAGCAGATTCAGC5 

GGCAGCGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGCA

GCCCGAGGACGTGGCCACCTACTACTGCCAGCGGTACGACAGACCCC

CTTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACGGTG

GCCGCCCCCAGCGTGTTCATCTTCCCCCCCAGCGATGAGCAGCTGAA

GAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGTCTGCTGAACAACTTCTACCCCC10 

GGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGAGCGG

CAACAGCCAGGAGAGCGTGACCGAGCAGGACAGCAAGGACTCCACCT

ACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAG

CACAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCC

CGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGC 15 

 

SEQ ID NO: 152 Secuencia de proteína de cb2-44-VL variante de la 

cadena ligera de anticuerpo anti-TNF 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCHASRKIRNYLAWYQQKPGKAPKLLIYAA

SSLLPGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQRYDRPPYTFGQG20 

TKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDN

ALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLS

SPVTKSFNRGEC 

 

SEQ ID NO: 153 Secuencia de polinucleótido de cb1-3-VH variante de 25 

la cadena pesada de anticuerpo anti-TNF 

GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCCGGCA

GAAGCCTGAGACTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCGACCAG

TACGCCATGCACTGGGTGAGGCAGGCCCCTGGCAAGGGCCTGGAGTG

GGTGTCCGCCATCACCTGGAATAGCGGCCACATCGACTACGCCGACA30 

GCGTGGAGGGCAGATTCACCATCAGCCGGGACAACGCCAAGAACAGC

CTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACCGCCGTGTA

CTACTGTGCCAAGGTGTCCTACCTGAGCACCGCCAGCAGCCTGGACTA

CTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGCGCCAGCACCAAGG

GCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGC35 

GGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTGAAGGACTACTTCCCCGAACC

GGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACA
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CCTTCCCCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGC

GTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCCAGACCTACATCTG

TAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGG

AGCCCAAGAGCTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGCC

CCCGAGCTGCTGGGAGGCCCCAGCGTGTTCCTGTTCCCCCCCAAGCC5 

TAAGGACACCCTGATGATCAGCAGAACCCCCGAGGTGACCTGTGTGGT

GGTGGATGTGAGCCACGAGGACCCTGAGGTGAAGTTCAACTGGTACG

TGGACGGCGTGGAGGTGCACAATGCCAAGACCAAGCCCAGGGAGGAG

CAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCA

CCAGGATTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAACAA10 

GGCCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCC

AGCCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGATGAG

CTGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGACCTGCCTGGTGAAGGGCTTCTAC

CCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGA

ACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCTTCT15 

TCCTGTACAGCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCAGATGGCAGCAGGGC

AACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAATCACTAC

ACCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG 

 

SEQ ID NO: 154 Secuencia de proteína de cb1-3-VH variante de la 20 

cadena pesada de anticuerpo anti-TNF 

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDQYAMHWVRQAPGKGLEWV

SAITWNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKV

SYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCL

VKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGT25 

QTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPP

KPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ

YNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREP

QVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP

VLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP30 

GK 

 

SEQ ID NO: 155 Secuencia de polinucleótido de cb2-44-VH variante de 

la cadena pesada de anticuerpo anti-TNF 

GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGCGGCGGACTGGTGCAGCCCGGCA35 

GAAGCCTGAGACTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCGACGAC

CACGCCCTGCACTGGGTGAGGCAGGCCCCTGGCAAGGGCCTGGAGT
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GGGTGTCCGCCATCACCTGGAATAGCGGCCACATCGACTACGCCGAC

AGCGTGGAGGGCAGATTCACCATCAGCCGGGACAACGCCAAGAACAG

CCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACCGCCGTGT

ACTACTGTGCCAAGGTGAGGTACCTGAGCACCGCCAGCAGCCTGGAC

TACTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGCGCCAGCACCAA5 

GGGCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCG

GCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTGAAGGACTACTTCCCCGAA

CCGGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCA

CACCTTCCCCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCA

GCGTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCCAGACCTACATC10 

TGTAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTG

GAGCCCAAGAGCTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGC

CCCCGAGCTGCTGGGAGGCCCCAGCGTGTTCCTGTTCCCCCCCAAGC

CTAAGGACACCCTGATGATCAGCAGAACCCCCGAGGTGACCTGTGTG

GTGGTGGATGTGAGCCACGAGGACCCTGAGGTGAAGTTCAACTGGTA15 

CGTGGACGGCGTGGAGGTGCACAATGCCAAGACCAAGCCCAGGGAG

GAGCAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCT

GCACCAGGATTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAA

CAAGGCCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGG

GCCAGCCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGAT20 

GAGCTGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGACCTGCCTGGTGAAGGGCTT

CTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCG

AGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCT

TCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCAGATGGCAGCAG

GGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAATCAC25 

TACACCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG 

 

SEQ ID NO: 156 Secuencia de proteína de cb2-44-VH variante de la 

cadena pesada de anticuerpo anti-TNF 

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDHALHWVRQAPGKGLEWV30 

SAITWNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKV

RYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCL

VKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGT

QTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPP

KPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ35 

YNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREP

QVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP



116 

 

 

VLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP

GK 

 

SEQ ID NO: 157 Secuencia de polinucleótido de la cadena pesada de 

pascolizumab que contiene las modificaciones M252Y/S254T/T256E 5 

CAGGTGACCCTGAGGGAGAGCGGCCCCGCCCTGGTGAAGCCCACCC

AGACCCTGACCCTGACCTGCACCTTCAGCGGCTTTAGCCTCAGCACCT

CCGGCATGGGCGTGAGCTGGATCAGGCAGCCACCCGGCAAAGGCCT

GGAGTGGCTGGCCCACATCTACTGGGACGACGACAAGAGGTACAACC

CCAGCCTGAAGAGCCGGCTGACCATCAGCAAGGATACCAGCAGGAAC10 

CAGGTGGTGCTGACCATGACCAACATGGACCCCGTGGACACCGCTAC

CTACTACTGCGCCAGGAGGGAGACCGTCTTCTACTGGTACTTCGACGT

GTGGGGAAGGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGCGCCAGCACCAAGG

GCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGC

GGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTGAAGGACTACTTCCCCGAACC15 

GGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACA

CCTTCCCCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGC

GTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCACCCAGACCTACATCTG

TAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGG

AGCCCAAGAGCTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGCC20 

CCCGAGCTGCTGGGAGGCCCCAGCGTGTTCCTGTTCCCCCCCAAGCC

TAAGGACACCCTGtacATCacCAGAgagCCCGAGGTGACCTGTGTGGTGG

TGGATGTGAGCCACGAGGACCCTGAGGTGAAGTTCAACTGGTACGTG

GACGGCGTGGAGGTGCACAATGCCAAGACCAAGCCCAGGGAGGAGCA

GTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACC25 

AGGATTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAACAAGG

CCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAG

CCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGATGAGCT

GACCAAGAACCAGGTGTCCCTGACCTGCCTGGTGAAGGGCTTCTACCC

CAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACA30 

ACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCTTCTTCC

TGTACAGCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCAGATGGCAGCAGGGCAAC

GTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAATCACTACACC

CAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG 

 35 

SEQ ID NO: 158 Secuencia de proteína de la cadena pesada de 

pascolizumab que contiene las modificaciones M252Y/S254T/T256E 
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QVTLRESGPALVKPTQTLTLTCTFSGFSLSTSGMGVSWIRQPPGKGLEWL

AHIYWDDDKRYNPSLKSRLTISKDTSRNQVVLTMTNMDPVDTATYYCARR

ETVFYWYFDVWGRGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLV

KDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQ

TYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKP5 

KDTLYITREPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN

STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQV

YTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVL

DSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK 

 10 

SEQ ID NO: 159 Secuencia de polinucleótido de la cadena ligera de 

pascolizumab 

GACATCGTGCTGACCCAGAGCCCCTCTTCCCTGAGCGCAAGCGTGGG

CGATAGGGTGACCATCACCTGCAAGGCCAGCCAGAGCGTGGACTACG

ACGGCGACAGCTACATGAACTGGTACCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCC15 

CCCAAACTGCTGATCTACGCCGCCAGCAACCTCGAGTCAGGCATTCCC

AGCAGGTTTAGCGGCAGCGGCAGCGGCACCGACTTCACCTTCACAAT

CAGCAGCCTGCAGCCCGAGGACATCGCCACCTACTACTGCCAGCAGA

GCAACGAGGACCCTCCCACCTTCGGACAGGGCACCAAGGTCGAGATC

AAGCGTACGGTGGCCGCCCCCAGCGTGTTCATCTTCCCCCCCAGCGA20 

TGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGTCTGCTGAACA

ACTTCTACCCCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCC

CTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTGACCGAGCAGGACAGCAA

GGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCG

ACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGACCCACCAGGGC25 

CTGTCCAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGC 

 

SEQ ID NO: 160 Secuencia de proteína de la cadena ligera de 

pascolizumab 

DIVLTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQSVDYDGDSYMNWYQQKPGKAPKL30 

LIYAASNLESGIPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQSNEDPPTF

GQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWK

VDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQ

GLSSPVTKSFNRGEC 

 35 

SEQ ID NO: 161 Secuencia de proteína de la cadena pesada de 

pascolizumab 
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QVTLRESGPALVKPTQTLTLTCTFSGFSLSTSGMGVSWIRQPPGKGLEWL

AHIYWDDDKRYNPSLKSRLTISKDTSRNQVVLTMTNMDPVDTATYYCARR

ETVFYWYFDVWGRGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLV

KDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQ

TYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKP5 

KDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQY

NSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREP

QVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP

VLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP

GK 10 

 

SEQ ID NO: 162 Secuencia de proteína alternativa de la cadena pesada 

de anticuerpo anti-TNF más la modificación M428L/N434S 

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWV

SAITWNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKV15 

SYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCL

VKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGT

QTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPP

KPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ

YNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREP20 

QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP

VLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPG

K 

 

SEQ ID NO: 163 Secuencia de proteína alternativa del dominio 25 

constante de IgG1 más la modificación M428L/N434S 

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV

HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPK

SCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHE

DPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE30 

YKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLV

KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ

QGNVFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK 

 

SEQ ID NO: 164 Secuencia de proteína de la cadena pesada de 35 

anticuerpo anti-TNF más la modificación H433K/N434F 

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWV
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SAITWNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKV

SYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCL

VKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGT

QTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPP

KPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ5 

YNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREP

QVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP

VLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALKFHYTQKSLSLSP

GK 

 10 

SEQ ID NO: 165 Secuencia de proteína del dominio constante de IgG1 

más la modificación H433K/N434F 

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV

HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPK

SCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHE15 

DPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE

YKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLV

KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ

QGNVFSCSVMHEALKFHYTQKSLSLSPGK 

 20 

SEQ ID NO: 166 Secuencia de proteína alternativa de la cadena pesada 

de anticuerpo anti-TNF más la modificación H433K/N434F 

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWV

SAITWNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKV

SYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCL25 

VKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGT

QTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPP

KPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ

YNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREP

QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP30 

VLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALKFHYTQKSLSLSP

GK 

 

SEQ ID NO: 167 Secuencia de proteína alternativa del dominio 

constante de IgG1 más la modificación H433K/N434F 35 

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV

HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPK
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SCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHE

DPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE

YKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLV

KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ

QGNVFSCSVMHEALKFHYTQKSLSLSPGK 5 

 

SEQ ID NO: 168 Secuencia de proteína alternativa de la cadena pesada 

de anticuerpo anti-TNF más la modificación M428L/N434S 

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWV

SAITWNSGHIDYADSVEGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKV10 

SYLSTASSLDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCL

VKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGT

QTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPK

PKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ

FNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREP15 

QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP

MLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSP

GK 

 

SEQ ID NO: 169 Secuencia de proteína alternativa del dominio 20 

constante de IgG1/2 más la modificación M428L/N434S 

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV

HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPK

SCDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHE

DPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKE25 

YKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLV

KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ

QGNVFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK 

 

SEQ ID NO: 170 Golimumab_VH 30 

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFIFSSYAMHWVRQAPGNGLEWV

AFMSYDGSNKKYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAR

DRGIAAGGNYYYYGMDVWGQGTTVTVSS 

 

SEQ ID NO: 171 Golimumab_VL 35 

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVYSYLAWYQQKPGQAPRLLIYDA

SNRATGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQQRSNWPPFTFGP
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GTKVDIKRT 

 

SEQ ID NO: 172 Golimumab_HC 

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFIFSSYAMHWVRQAPGNGLEWV

AFMSYDGSNKKYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAR5 

DRGIAAGGNYYYYGMDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGG

TAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTV

PSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGP

SVFLFPPKPKDTLYITREPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAK

TKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKA10 

KGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPEN

NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQ

KSLSLSPGK 

SEQ ID NO: 173 Golimumab_LC 

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVYSYLAWYQQKPGQAPRLLIYDA15 

SNRATGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQQRSNWPPFTFGP

GTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVD

NALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGL

SSPVTKSFNRGEC 

 20 

SEQ ID NO: 174 Remicade_VH 

EVKLEESGGGLVQPGGSMKLSCVASGFIFSNHWMNWVRQSPEKGLEWV

AEIRSKSINSATHYAESVKGRFTISRDDSKSAVYLQMTDLRTEDTGVYYCS

RNYYGSTYDYWGQGTTLTVSS 

 25 

SEQ ID NO: 175 Remicade_VL 

DILLTQSPAILSVSPGERVSFSCRASQFVGSSIHWYQQRTNGSPRLLIKYAS

ESMSGIPSRFSGSGSGTDFTLSINTVESEDIADYYCQQSHSWPFTFGSGT

NLEVKRT 

 30 

SEQ ID NO: 176 Remicade_HC 

EVKLEESGGGLVQPGGSMKLSCVASGFIFSNHWMNWVRQSPEKGLEWV

AEIRSKSINSATHYAESVKGRFTISRDDSKSAVYLQMTDLRTEDTGVYYCS

RNYYGSTYDYWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLV

KDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQ35 

TYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKP

KDTLYITREPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
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STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQV

YTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVL

DSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK 

 

SEQ ID NO: 177 Remicade_LC 5 

DILLTQSPAILSVSPGERVSFSCRASQFVGSSIHWYQQRTNGSPRLLIKYAS

ESMSGIPSRFSGSGSGTDFTLSINTVESEDIADYYCQQSHSWPFTFGSGT

NLEVKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDN

ALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLS

SPVTKSFNRGEC 10 

 

SEQ ID NO: 178 Cimzia (certolizumab) VH 

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYVFTDYGMNWVRQAPGKGLEWM

GWINTYIGEPIYADSVKGRFTFSLDTSKSTAYLQMNSLRAEDTAVYYCARG

YRSYAMDYWGQGTLVTVSS 15 

 

SEQ ID NO: 179 Cimzia (certolizumab) VL 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQNVGTNVAWYQQKPGKAPKALIYS

ASFLYSGVPYRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYNIYPLTFGQG

TKVEIKRT 20 

 

SEQ ID NO: 180 Cimzia (certolizumab) HC (VH+CH1) 

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYVFTDYGMNWVRQAPGKGLEWM

GWINTYIGEPIYADSVKGRFTFSLDTSKSTAYLQMNSLRAEDTAVYYCARG

YRSYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVK25 

DYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQT

YICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCAA 

 

 

 30 

 



 

 

 

 
CAPÍTULO 

REIVINDICATORIO 
QUE CONTIENE 5 

LAS 
MODIFICACIONES 
HECHAS EN FASE 
INTERNACIONAL 
INDICADAS EN EL 10 

REPORTE 
PRELIMINAR 

INTERNACIONAL 
SOBRE 

PATENTABILIDAD 15 
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REIVINDICACIONES 
 

  1.- Una proteína de unión a antígeno la cual se une 

específicamente a TNF-alfa que comprende: 

  (i) CDRH1 (SEQ ID NO: 27), CDRH2 (SEQ ID NO: 28), CDRH3 5 

(SEQ ID No: 29), CDRL1 (SEQ ID NO: 30), CDRL2 (SEQ ID NO: 31), y CDRL3 

(SEQ ID NO: 32); o una variante de CDR de las mismas la cual contiene 1, 2, 3 

ó 4 sustituciones, inserciones o deleciones de aminoácido en comparación con 

CDRH1, CDRH2, CDRH3, CDRL1, CDRL2, o CDRL3; y 

  (ii) una porción de unión al receptor Fc neonatal (FcRn) de un 10 

dominio constante de IgG1 de humano que comprende una o más sustituciones 

de aminoácido con relación al dominio constante de IgG1 de humano; en donde 

dichas una o más sustituciones de aminoácido es en los residuos 252, 254 y 

256 numerados de conformidad con el Indice UE de Kabat y la sustitución en el 

residuo 252 es una sustitución con tyr, phe, trp o thr; la sustitución en el residuo 15 

254 es una sustitución con thr; y la sustitución en el residuo 256 es una 

sustitución con ser, arg, glu, asp o thr y en donde la proteína de unión a 

antígeno tiene una afinidad de unión a FcRn incrementada a pH 6 y/o tiempo de 

vida media incrementado en comparación con una IgG que comprende la 

secuencia de la cadena ligera de SEQ ID No. 2 y la secuencia de la cadena 20 

pesada de SEQ ID No.12. 

  2.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con cualquier 

reivindicación precedente en donde la sustitución en el residuo 252 es una 

sustitución de met con tyr; la sustitución en el residuo 254 es una sustitución de 

ser con thr y la sustitución en el residuo 256 es una sustitución de thr con glu. 25 

  3.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con la 

reivindicación 1 o la reivindicación 2, en donde la proteína de unión a antígeno 

tiene un tiempo de vida media incrementado en comparación con una IgG que 

comprende la secuencia de la cadena ligera de SEQ ID No. 2 y la secuencia de 

la cadena pesada de SEQ ID No. 12 y la proteína de unión a antígeno se puede 30 

administrar no más de una vez cada cuatro semanas para lograr concentración 

media mínima en estado constante comparable con aquella lograda por la 

misma dosis de la IgG que comprende la secuencia de la cadena ligera de SEQ 

ID No. 2 y la secuencia de la cadena pesada de SEQ ID No. 12 administrada 

una vez cada dos semanas 35 

  4.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con la 

reivindicación 1 o la reivindicación 2, en donde la proteína de unión a antígeno 
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tiene una afinidad para FcRn 4 veces mayor que la de una proteína de unión a 

antígeno anti-TNF con las mismas CDRs sin dichas modificaciones a pH 6 

según se evalúa mediante el sistema de arreglo de interacción de proteína 

ProteOn XPR36 a 25ºC, el sistema de arreglo tiene proteínas de unión a 

antígeno inmovilizadas en el chip. 5 

  5.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con la 

reivindicación 1 o la reivindicación 2, en donde cuando la proteína de unión a 

antígeno se administra a los pacientes en una sola dosis de 40 mg a un intervalo 

de cuatro a ocho semanas, la concentración de anticuerpo media mínima en 

estado constante en la población de pacientes no cae por debajo de 5 µg/ml, de 10 

preferencia por debajo de 6 µg/ml, entre los intervalos de dosificación. 

  6.-  Una proteína de unión a antígeno de conformidad con 

cualquier reivindicación precedente en donde el dominio constante de IgG1 de 

humano tiene la secuencia de SEQ ID No. 13 antes que se introduzcan las 

sustituciones de aminoácido. 15 

  7.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para uso como un medicamento para 

tratar enfermedad en donde la proteína de unión a antígeno se puede 

administrar a los pacientes no más de una vez cada cuatro semanas para lograr 

concentración media mínima en estado constante comparable con aquella 20 

lograda por la misma dosis de una IgG que comprende la secuencia de la 

cadena ligera de SEQ ID No. 2 y la secuencia de la cadena pesada de SEQ ID 

No.12 administrada una vez cada dos semanas. 

  8.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con cualquier 

reivindicación precedente para el tratamiento de una enfermedad en donde la 25 

proteína de unión a antígeno se administra a los pacientes en una sola dosis 

entre aproximadamente 35 hasta aproximadamente 45 mg en un intervalo de 

cuatro a ocho semanas. 

  9.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con la 

reivindicación 8 en donde la proteína de unión a antígeno se administra a los 30 

pacientes por vía subcutánea como una dosis individual de 40 mg no más de 

una vez cada cuatro semanas. 

  10.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con la 

reivindicación 8 o la reivindicación 9 en donde la proteína de unión a antígeno se 

administra a los pacientes por vía subcutánea como una dosis individual de 40 35 

mg no más de una vez cada ocho semanas. 

  11.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con 
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cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 en donde el tiempo de vida media de la 

proteína de unión a antígeno está incrementado 2 veces, 3 veces, 4 veces o 5 

veces en comparación con la IgG nativa.  

  12.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con 

cualquier reivindicación precedente en donde la administración de la proteína de 5 

unión a antígeno no más de una vez cada cuatro semanas en los pacientes 

logra la concentración media mínima en estado constante en la población de 

pacientes de entre aproximadamente 4 µg/ml hasta aproximadamente 7 µg/ml. 

  13.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con la 

reivindicación 12 en donde la concentración media mínima en estado constante 10 

está entre aproximadamente 5 µg/ml hasta aproximadamente 6 µg/ml. 

  14.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 en donde la depuración de la proteína 

de unión a antígeno es de aproximadamente 2 ml/hr hasta aproximadamente 4 

ml/hr 15 

  15.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con 

cualquier reivindicación precedente que comprende un dominio constante como 

el mostrado en SEQ ID No: 7. 

  16.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 en donde la proteína de unión a 20 

antígeno es un anticuerpo. 

  17.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 en donde la proteína de unión a 

antígeno es para administrarse con metotrexato, de preferencia en donde la 

proteína de unión a antígeno se administra para el tratamiento de artritis 25 

reumatoide. 

  18.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 que comprende la secuencia de la 

cadena pesada como la que se muestra en SEQ ID No 5 opcionalmente con una 

secuencia de la cadena ligera como la que se muestra en SEQ ID No: 2.  30 

  19.- Un método para tratar a un paciente que tiene una 

enfermedad, el método comprende administrar una proteína de unión a antígeno 

de conformidad con cualquier reivindicación precedente. 

  20.- Un método para tratar a un paciente que tiene una 

enfermedad, el método comprende administrar una proteína de unión a antígeno 35 

de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 al paciente por vía 

subcutánea como una dosis individual de aproximadamente 35 hasta 
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aproximadamente 45 mg en un intervalo de cuatro a ocho semanas. 

  21.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20 para uso en la fabricación de un 

medicamento para el tratamiento de artritis reumatoide, artritis idiopática juvenil 

poliarticular, artritis psoriática, espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn o 5 

psoriasis. 

  22.- El uso de una proteína de unión a antígeno de conformidad 

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20 para uso enel tratamiento de 

artritis reumatoide, artritis idiopática juvenil poliarticular, artritis psoriática, 

espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn o psoriasis. 10 

  23.- Un ácido nucleico que comprende una secuencia de 

nucleótido que codifica para la proteína de unión a antígeno de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22.  

  24.- Una célula hospedera que comprende el ácido nucleico de 

conformidad con la reivindicación 23. 15 
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LISTADO DE SECUENCIAS 

 

<110> ELLIS, Jonathan 

      TOMLINSON, Ian 

      SHAH, Tejash 5 

      MOLLOY, Michael 

      YASIN, Ahmed 

 

<120> Proteínas de unión a antígeno de TNF-alfa con  

      unión a FcRn incrementada 10 

 

<130> PB64705 

 

<150> GB1112429.4          

<151> 2011-07-19   15 

 

<160> 180 

 

<170> FastSEQ para Windows Versión 4.0 

 20 

<210> 1 

<211> 642 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

 25 
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<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 1 

gatatccaga tgacccagag ccccagcagc ctgagcgcct ctgtgggcga tagagtgacc 60 5 

atcacctgcc gggccagcca gggcatcaga aactacctgg cctggtatca gcagaagcct 120 

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gccagcaccc tgcagagcgg cgtgcccagc 180 

agattcagcg gcagcggctc cggcaccgac ttcaccctga ccatcagcag cctgcagccc 240 

gaggacgtgg ccacctacta ctgccagcgg tacaacagag ccccttacac cttcggccag 300 

ggcaccaagg tggagatcaa gcgtacggtg gccgccccca gcgtgttcat cttccccccc 360 10 

agcgatgagc agctcaagag cggcaccgcc agcgtggtgt gtctgctgaa caacttctac 420 

ccccgggagg ccaaagtgca gtggaaagtg gacaacgccc tgcagagcgg caacagccag 480 

gagagcgtga ccgagcagga cagcaaggac tccacctaca gcctgagcag caccctgacc 540 

ctgagcaagg ccgactacga gaagcacaaa gtgtacgcct gcgaagtgac ccaccagggc 600 

ctgtccagcc ccgtgaccaa gagcttcaac cggggcgagt gc                    642 15 

 

<210> 2 

<211> 214 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 20 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 2 25 



 

 

3/200

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

 1               5                  10                  15       

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

            20                  25                  30           

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 5 

        35                  40                  45               

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

    50                  55                  60                   

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80   10 

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asn Arg Ala Pro Tyr 

                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val 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 15 

        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  20 

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 25 
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        195                 200                 205              

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                  

 

 5 

<210> 3 

<211> 109 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 10 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 3 

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 15 

 1               5                  10                  15       

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

            20                  25                  30           

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

        35                  40                  45               20 

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

    50                  55                  60                   

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80   

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asn Arg Ala Pro Tyr 25 
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                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr 

            100                 105                  

 

 5 

<210> 4 

<211> 1353 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

 10 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 4 

gaggtgcagc tggtggagtc tggcggcgga ctggtgcagc ccggcagaag cctgagactg 60 15 

agctgtgccg ccagcggctt caccttcgac gactacgcca tgcactgggt gaggcaggcc 120 

cctggcaagg gcctggagtg ggtgtccgcc atcacctgga atagcggcca catcgactac 180 

gccgacagcg tggagggcag attcaccatc agccgggaca acgccaagaa cagcctgtac 240 

ctgcagatga acagcctgag agccgaggac accgccgtgt actactgtgc caaggtgtcc 300 

tacctgagca ccgccagcag cctggactac tggggccagg gcacactagt gaccgtgtcc 360 20 

agcgccagca ccaagggccc cagcgtgttc cccctggccc ccagcagcaa gagcaccagc 420 

ggcggcacag ccgccctggg ctgcctggtg aaggactact tccccgaacc ggtgaccgtg 480 

tcctggaaca gcggagccct gaccagcggc gtgcacacct tccccgccgt gctgcagagc 540 

agcggcctgt acagcctgag cagcgtggtg accgtgccca gcagcagcct gggcacccag 600 

acctacatct gtaacgtgaa ccacaagccc agcaacacca aggtggacaa gaaggtggag 660 25 
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cccaagagct gtgacaagac ccacacctgc cccccctgcc ctgcccccga gctgctggga 720 

ggccccagcg tgttcctgtt cccccccaag cctaaggaca ccctgtacat caccagagag 780 

cccgaggtga cctgtgtggt ggtggatgtg agccacgagg accctgaggt gaagttcaac 840 

tggtacgtgg acggcgtgga ggtgcacaat gccaagacca agcccaggga ggagcagtac 900 

aacagcacct accgggtggt gtccgtgctg accgtgctgc accaggattg gctgaacggc 960 5 

aaggagtaca agtgtaaggt gtccaacaag gccctgcctg cccctatcga gaaaaccatc 1020 

agcaaggcca agggccagcc cagagagccc caggtgtaca ccctgccccc tagcagagat 1080 

gagctgacca agaaccaggt gtccctgacc tgcctggtga agggcttcta ccccagcgac 1140 

atcgccgtgg agtgggagag caacggccag cccgagaaca actacaagac caccccccct 1200 

gtgctggaca gcgatggcag cttcttcctg tacagcaagc tgaccgtgga caagagcaga 1260 10 

tggcagcagg gcaacgtgtt cagctgctcc gtgatgcacg aggccctgca caatcactac 1320 

acccagaaga gcctgagcct gtcccctggc aag                              1353 

 

<210> 5 

<211> 451 15 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 20 

 

<400> 5 

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

 1               5                  10                  15       

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

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               

Ser Ala Ile Thr Trp Asn Ser Gly His Ile Asp Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                   5 

Glu Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95       

Ala Lys Val Ser Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu Asp Tyr Trp Gly 10 

            100                 105                 110          

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

        115                 120                 125              

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

    130                 135                 140                  15 

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 

145                 150                 155                 160  

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 

                165                 170                 175      

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 20 

            180                 185                 190          

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His 

        195                 200                 205              

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys 

    210                 215                 220                  25 
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Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 

225                 230                 235                 240  

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Tyr 

                245                 250                 255      

Ile Thr Arg Glu Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 5 

            260                 265                 270          

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285              

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

    290                 295                 300                  10 

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

305                 310                 315                 320  

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 

                325                 330                 335      

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 15 

            340                 345                 350          

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser 

        355                 360                 365              

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 

    370                 375                 380                  20 

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

385                 390                 395                 400  

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 

                405                 410                 415      

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 25 
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            420                 425                 430          

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

        435                 440                 445              

Pro Gly Lys 

    450      5 

 

 

<210> 6 

<211> 121 

<212> PRT 10 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 15 

<400> 6 

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

 1               5                  10                  15       

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

            20                  25                  30           20 

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               

Ser Ala Ile Thr Trp Asn Ser Gly His Ile Asp Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                   

Glu Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 25 
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65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95       

Ala Lys Val Ser Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110          5 

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120      

 

 

<210> 7 10 

<211> 330 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  15 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 7 

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

 1               5                  10                  15       20 

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr 

            20                  25                  30           

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser 

        35                  40                  45               

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 25 
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    50                  55                  60                   

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

65                  70                  75                  80   

Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 

                85                  90                  95       5 

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys 

            100                 105                 110          

Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro 

        115                 120                 125              

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Tyr Ile Thr Arg Glu Pro Glu Val Thr Cys 10 

    130                 135                 140                  

Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp 

145                 150                 155                 160  

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu 

                165                 170                 175      15 

Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu 

            180                 185                 190          

His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn 

        195                 200                 205              

Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly 20 

    210                 215                 220                  

Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu 

225                 230                 235                 240  

Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr 

                245                 250                 255      25 
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Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn 

            260                 265                 270          

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe 

        275                 280                 285              

Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn 5 

    290                 295                 300                  

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr 

305                 310                 315                 320  

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

                325                 330  10 

 

 

<210> 8 

<211> 1353 

<212> ADN 15 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 20 

<400> 8 

gaggtgcagc tggtggagtc tggcggcgga ctggtgcagc ccggcagaag cctgagactg 60 

agctgtgccg ccagcggctt caccttcgac gactacgcca tgcactgggt gaggcaggcc 120 

cctggcaagg gcctggagtg ggtgtccgcc atcacctgga atagcggcca catcgactac 180 

gccgacagcg tggagggcag attcaccatc agccgggaca acgccaagaa cagcctgtac 240 25 
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ctgcagatga acagcctgag agccgaggac accgccgtgt actactgtgc caaggtgtcc 300 

tacctgagca ccgccagcag cctggactac tggggccagg gcacactagt gaccgtgtcc 360 

agcgccagca ccaagggccc cagcgtgttc cccctggccc ccagcagcaa gagcaccagc 420 

ggcggcacag ccgccctggg ctgcctggtg aaggactact tccccgaacc ggtgaccgtg 480 

tcctggaaca gcggagccct gaccagcggc gtgcacacct tccccgccgt gctgcagagc 540 5 

agcggcctgt acagcctgag cagcgtggtg accgtgccca gcagcagcct gggcacccag 600 

acctacatct gtaacgtgaa ccacaagccc agcaacacca aggtggacaa gaaggtggag 660 

cccaagagct gtgacaagac ccacacctgc cccccctgcc ctgcccccga gctgctggga 720 

ggccccagcg tgttcctgtt cccccccaag cctaaggaca ccctgatgat cagcagaacc 780 

cccgaggtga cctgtgtggt ggtggatgtg agccacgagg accctgaggt gaagttcaac 840 10 

tggtacgtgg acggcgtgga ggtgcacaat gccaagacca agcccaggga ggagcagtac 900 

aacagcacct accgggtggt gtccgtgctg accgtgctgc accaggattg gctgaacggc 960 

aaggagtaca agtgtaaggt gtccaacaag gccctgcctg cccctatcga gaaaaccatc 1020 

agcaaggcca agggccagcc cagagagccc caggtgtaca ccctgccccc tagcagagat 1080 

gagctgacca agaaccaggt gtccctgacc tgcctggtga agggcttcta ccccagcgac 1140 15 

atcgccgtgg agtgggagag caacggccag cccgagaaca actacaagac caccccccct 1200 

gtgctggaca gcgatggcag cttcttcctg tacagcaagc tgaccgtgga caagagcaga 1260 

tggcagcagg gcaacgtgtt cagctgctcc gtgctgcacg aggccctgca cagccactac 1320 

acccagaaga gcctgagcct gtcccctggc aag                              1353 

 20 

<210> 9 

<211> 451 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 25 
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<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 9 

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Arg 5 

 1               5                  10                  15       

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

            20                  25                  30           

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               10 

Ser Ala Ile Thr Trp Asn Ser Gly His Ile Asp Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                   

Glu Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 15 

                85                  90                  95       

Ala Lys Val Ser Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110          

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

        115                 120                 125              20 

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

    130                 135                 140                  

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 

145                 150                 155                 160  

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 25 
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                165                 170                 175      

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 

            180                 185                 190          

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His 

        195                 200                 205              5 

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys 

    210                 215                 220                  

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 

225                 230                 235                 240  

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 10 

                245                 250                 255      

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

            260                 265                 270          

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285              15 

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

    290                 295                 300                  

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

305                 310                 315                 320  

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 20 

                325                 330                 335      

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

            340                 345                 350          

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser 

        355                 360                 365              25 
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Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 

    370                 375                 380                  

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

385                 390                 395                 400  

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 5 

                405                 410                 415      

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Leu 

            420                 425                 430          

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

        435                 440                 445              10 

Pro Gly Lys 

    450      

 

 

<210> 10 15 

<211> 330 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  20 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 10 

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

 1               5                  10                  15       25 
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Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr 

            20                  25                  30           

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser 

        35                  40                  45               

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 5 

    50                  55                  60                   

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

65                  70                  75                  80   

Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 

                85                  90                  95       10 

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys 

            100                 105                 110          

Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro 

        115                 120                 125              

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys 15 

    130                 135                 140                  

Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp 

145                 150                 155                 160  

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu 

                165                 170                 175      20 

Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu 

            180                 185                 190          

His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn 

        195                 200                 205              

Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly 25 
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    210                 215                 220                  

Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu 

225                 230                 235                 240  

Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr 

                245                 250                 255      5 

Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn 

            260                 265                 270          

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe 

        275                 280                 285              

Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn 10 

    290                 295                 300                  

Val Phe Ser Cys Ser Val Leu His Glu Ala Leu His Ser His Tyr Thr 

305                 310                 315                 320  

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

                325                 330  15 

 

 

<210> 11 

<211> 1353 

<212> ADN 20 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 25 
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<400> 11 

gaggtgcagc tggtggagtc tggcggcgga ctggtgcagc ccggcagaag cctgagactg 60 

agctgtgccg ccagcggctt caccttcgac gactacgcca tgcactgggt gaggcaggcc 120 

cctggcaagg gcctggagtg ggtgtccgcc atcacctgga atagcggcca catcgactac 180 

gccgacagcg tggagggcag attcaccatc agccgggaca acgccaagaa cagcctgtac 240 5 

ctgcagatga acagcctgag agccgaggac accgccgtgt actactgtgc caaggtgtcc 300 

tacctgagca ccgccagcag cctggactac tggggccagg gcacactagt gaccgtgtcc 360 

agcgccagca ccaagggccc cagcgtgttc cccctggccc ccagcagcaa gagcaccagc 420 

ggcggcacag ccgccctggg ctgcctggtg aaggactact tccccgaacc ggtgaccgtg 480 

tcctggaaca gcggagccct gaccagcggc gtgcacacct tccccgccgt gctgcagagc 540 10 

agcggcctgt acagcctgag cagcgtggtg accgtgccca gcagcagcct gggcacccag 600 

acctacatct gtaacgtgaa ccacaagccc agcaacacca aggtggacaa gaaggtggag 660 

cccaagagct gtgacaagac ccacacctgc cccccctgcc ctgcccccga gctgctggga 720 

ggccccagcg tgttcctgtt cccccccaag cctaaggaca ccctgatgat cagcagaacc 780 

cccgaggtga cctgtgtggt ggtggatgtg agccacgagg accctgaggt gaagttcaac 840 15 

tggtacgtgg acggcgtgga ggtgcacaat gccaagacca agcccaggga ggagcagtac 900 

aacagcacct accgggtggt gtccgtgctg accgtgctgc accaggattg gctgaacggc 960 

aaggagtaca agtgtaaggt gtccaacaag gccctgcctg cccctatcga gaaaaccatc 1020 

agcaaggcca agggccagcc cagagagccc caggtgtaca ccctgccccc tagcagagat 1080 

gagctgacca agaaccaggt gtccctgacc tgcctggtga agggcttcta ccccagcgac 1140 20 

atcgccgtgg agtgggagag caacggccag cccgagaaca actacaagac caccccccct 1200 

gtgctggaca gcgatggcag cttcttcctg tacagcaagc tgaccgtgga caagagcaga 1260 

tggcagcagg gcaacgtgtt cagctgctcc gtgatgcacg aggccctgca caatcactac 1320 

acccagaaga gcctgagcct gtcccctggc aag                              1353 

 25 
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<210> 12 

<211> 451 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 5 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 12 

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Arg 10 

 1               5                  10                  15       

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

            20                  25                  30           

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               15 

Ser Ala Ile Thr Trp Asn Ser Gly His Ile Asp Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                   

Glu Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 20 

                85                  90                  95       

Ala Lys Val Ser Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110          

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

        115                 120                 125              25 
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Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala 

    130                 135                 140                  

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 

145                 150                 155                 160  

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 5 

                165                 170                 175      

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 

            180                 185                 190          

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His 

        195                 200                 205              10 

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys 

    210                 215                 220                  

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 

225                 230                 235                 240  

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 15 

                245                 250                 255      

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

            260                 265                 270          

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285              20 

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

    290                 295                 300                  

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

305                 310                 315                 320  

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 25 
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                325                 330                 335      

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

            340                 345                 350          

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser 

        355                 360                 365              5 

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 

    370                 375                 380                  

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

385                 390                 395                 400  

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 10 

                405                 410                 415      

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 

            420                 425                 430          

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

        435                 440                 445              15 

Pro Gly Lys 

    450      

 

 

<210> 13 20 

<211> 330 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  25 
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<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 13 

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

 1               5                  10                  15       5 

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr 

            20                  25                  30           

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser 

        35                  40                  45               

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 10 

    50                  55                  60                   

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

65                  70                  75                  80   

Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 

                85                  90                  95       15 

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys 

            100                 105                 110          

Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro 

        115                 120                 125              

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys 20 

    130                 135                 140                  

Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp 

145                 150                 155                 160  

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu 

                165                 170                 175      25 
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Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu 

            180                 185                 190          

His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn 

        195                 200                 205              

Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly 5 

    210                 215                 220                  

Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu 

225                 230                 235                 240  

Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr 

                245                 250                 255      10 

Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn 

            260                 265                 270          

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe 

        275                 280                 285              

Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn 15 

    290                 295                 300                  

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr 

305                 310                 315                 320  

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

                325                 330  20 

 

 

<210> 14 

<211> 1353 

<212> ADN 25 
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<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 5 

<400> 14 

gaggtgcagc tggtggagtc tggcggcgga ctggtgcagc ccggcagaag cctgagactg 60 

agctgtgccg ccagcggctt caccttcgac gactacgcca tgcactgggt gaggcaggcc 120 

cctggcaagg gcctggagtg ggtgtccgcc atcacctgga atagcggcca catcgactac 180 

gccgacagcg tggagggcag attcaccatc agccgggaca acgccaagaa cagcctgtac 240 10 

ctgcagatga acagcctgag agccgaggac accgccgtgt actactgtgc caaggtgtcc 300 

tacctgagca ccgccagcag cctggactac tggggccagg gcacactagt gaccgtgtcc 360 

agcgccagca ccaagggccc cagcgtgttc cccctggccc ccagcagcaa gagcaccagc 420 

ggcggcacag ccgccctggg ctgcctggtg aaggactact tccccgaacc ggtgaccgtg 480 

tcctggaaca gcggagccct gaccagcggc gtgcacacct tccccgccgt gctgcagagc 540 15 

agcggcctgt acagcctgag cagcgtggtg accgtgccca gcagcagcct gggcacccag 600 

acctacatct gtaacgtgaa ccacaagccc agcaacacca aggtggacaa gaaggtggag 660 

cccaagagct gtgacaagac ccacacctgc cccccctgcc ctgcccccga gctgctggga 720 

ggccccagcg tgttcctgtt cccccccaag cctaaggacc aactgatgat cagcagaacc 780 

cccgaggtga cctgtgtggt ggtggatgtg agccacgagg accctgaggt gaagttcaac 840 20 

tggtacgtgg acggcgtgga ggtgcacaat gccaagacca agcccaggga ggagcagtac 900 

aacagcacct accgggtggt gtccgtgctg accgtgctgc accaggattg gctgaacggc 960 

aaggagtaca agtgtaaggt gtccaacaag gccctgcctg cccctatcga gaaaaccatc 1020 

agcaaggcca agggccagcc cagagagccc caggtgtaca ccctgccccc tagcagagat 1080 

gagctgacca agaaccaggt gtccctgacc tgcctggtga agggcttcta ccccagcgac 1140 25 
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atcgccgtgg agtgggagag caacggccag cccgagaaca actacaagac caccccccct 1200 

gtgctggaca gcgatggcag cttcttcctg tacagcaagc tgaccgtgga caagagcaga 1260 

tggcagcagg gcaacgtgtt cagctgctcc gtgttgcacg aggccctgca caatcactac 1320 

acccagaaga gcctgagcct gtcccctggc aag                              1353 

 5 

<210> 15 

<211> 451 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 10 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 15 

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Arg 15 

 1               5                  10                  15       

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

            20                  25                  30           

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               20 

Ser Ala Ile Thr Trp Asn Ser Gly His Ile Asp Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                   

Glu Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 25 
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                85                  90                  95       

Ala Lys Val Ser Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110          

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

        115                 120                 125              5 

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

    130                 135                 140                  

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 

145                 150                 155                 160  

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 10 

                165                 170                 175      

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 

            180                 185                 190          

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His 

        195                 200                 205              15 

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys 

    210                 215                 220                  

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 

225                 230                 235                 240  

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Gln Leu Met 20 

                245                 250                 255      

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

            260                 265                 270          

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285              25 
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His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

    290                 295                 300                  

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

305                 310                 315                 320  

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 5 

                325                 330                 335      

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

            340                 345                 350          

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser 

        355                 360                 365              10 

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 

    370                 375                 380                  

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

385                 390                 395                 400  

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 15 

                405                 410                 415      

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Leu 

            420                 425                 430          

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

        435                 440                 445              20 

Pro Gly Lys 

    450      

 

 

<210> 16 25 



 

 

29/200

<211> 330 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  5 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 16 

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

 1               5                  10                  15       10 

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr 

            20                  25                  30           

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser 

        35                  40                  45               

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 15 

    50                  55                  60                   

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

65                  70                  75                  80   

Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 

                85                  90                  95       20 

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys 

            100                 105                 110          

Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro 

        115                 120                 125              

Lys Pro Lys Asp Gln Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys 25 
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    130                 135                 140                  

Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp 

145                 150                 155                 160  

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu 

                165                 170                 175      5 

Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu 

            180                 185                 190          

His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn 

        195                 200                 205              

Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly 10 

    210                 215                 220                  

Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu 

225                 230                 235                 240  

Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr 

                245                 250                 255      15 

Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn 

            260                 265                 270          

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe 

        275                 280                 285              

Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn 20 

    290                 295                 300                  

Val Phe Ser Cys Ser Val Leu His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr 

305                 310                 315                 320  

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

                325                 330  25 
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<210> 17 

<211> 1353 

<212> ADN 5 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 10 

<400> 17 

gaggtgcagc tggtggagtc tggcggcgga ctggtgcagc ccggcagaag cctgagactg 60 

agctgtgccg ccagcggctt caccttcgac gactacgcca tgcactgggt gaggcaggcc 120 

cctggcaagg gcctggagtg ggtgtccgcc atcacctgga atagcggcca catcgactac 180 

gccgacagcg tggagggcag attcaccatc agccgggaca acgccaagaa cagcctgtac 240 15 

ctgcagatga acagcctgag agccgaggac accgccgtgt actactgtgc caaggtgtcc 300 

tacctgagca ccgccagcag cctggactac tggggccagg gcacactagt gaccgtgtcc 360 

agcgccagca ccaagggccc cagcgtgttc cccctggccc ccagcagcaa gagcaccagc 420 

ggcggcacag ccgccctggg ctgcctggtg aaggactact tccccgaacc ggtgaccgtg 480 

tcctggaaca gcggagccct gaccagcggc gtgcacacct tccccgccgt gctgcagagc 540 20 

agcggcctgt acagcctgag cagcgtggtg accgtgccca gcagcagcct gggcacccag 600 

acctacatct gtaacgtgaa ccacaagccc agcaacacca aggtggacaa gaaggtggag 660 

cccaagagct gtgacaagac ccacacctgc cccccctgcc ctgcccccga gctgctggga 720 

ggccccagcg tgttcctgtt cccccccaag cctaaggaca ccctgatgat cagcagaacc 780 

cccgaggtga cctgtgtggt ggtggatgtg agccacgagg accctgaggt gaagttcaac 840 25 



 

 

32/200

tggtacgtgg acggcgtgga ggtgcacaat gccaagacca agcccaggga ggagcagtac 900 

aacagcacct accgggtggt gtccgtgctg accttcctgc accaggattg gctgaacggc 960 

aaggagtaca agtgtaaggt gtccaacaag gccctgcctg cccctatcga gaaaaccatc 1020 

agcaaggcca agggccagcc cagagagccc caggtgtaca ccctgccccc tagcagagat 1080 

gagctgacca agaaccaggt gtccctgacc tgcctggtga agggcttcta ccccagcgac 1140 5 

atcgccgtgg agtgggagag caacggccag cccgagaaca actacaagac caccccccct 1200 

gtgctggaca gcgatggcag cttcttcctg tacagcaagc tgaccgtgga caagagcaga 1260 

tggcagcagg gcaacgtgtt cagctgctcc gtgatgcacg aggccctgca caatcactac 1320 

acccagaaga gcctgagcct gtcccctggc aag                              1353 

 10 

<210> 18 

<211> 451 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 15 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 18 

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Arg 20 

 1               5                  10                  15       

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

            20                  25                  30           

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               25 
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Ser Ala Ile Thr Trp Asn Ser Gly His Ile Asp Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                   

Glu Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 5 

                85                  90                  95       

Ala Lys Val Ser Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110          

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

        115                 120                 125              10 

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

    130                 135                 140                  

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 

145                 150                 155                 160  

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 15 

                165                 170                 175      

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 

            180                 185                 190          

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His 

        195                 200                 205              20 

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys 

    210                 215                 220                  

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 

225                 230                 235                 240  

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 25 
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                245                 250                 255      

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

            260                 265                 270          

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285              5 

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

    290                 295                 300                  

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Phe Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

305                 310                 315                 320  

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 10 

                325                 330                 335      

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

            340                 345                 350          

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser 

        355                 360                 365              15 

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 

    370                 375                 380                  

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

385                 390                 395                 400  

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 20 

                405                 410                 415      

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 

            420                 425                 430          

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

        435                 440                 445              25 
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Pro Gly Lys 

    450      

 

 

<210> 19 5 

<211> 330 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  10 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 19 

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

 1               5                  10                  15       15 

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr 

            20                  25                  30           

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser 

        35                  40                  45               

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 20 

    50                  55                  60                   

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

65                  70                  75                  80   

Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 

                85                  90                  95       25 
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Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys 

            100                 105                 110          

Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro 

        115                 120                 125              

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys 5 

    130                 135                 140                  

Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp 

145                 150                 155                 160  

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu 

                165                 170                 175      10 

Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Phe Leu 

            180                 185                 190          

His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn 

        195                 200                 205              

Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly 15 

    210                 215                 220                  

Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu 

225                 230                 235                 240  

Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr 

                245                 250                 255      20 

Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn 

            260                 265                 270          

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe 

        275                 280                 285              

Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn 25 
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    290                 295                 300                  

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr 

305                 310                 315                 320  

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

                325                 330  5 

 

 

<210> 20 

<211> 1353 

<212> ADN 10 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 15 

<400> 20 

gaggtgcagc tggtggagtc tggcggcgga ctggtgcagc ccggcagaag cctgagactg 60 

agctgtgccg ccagcggctt caccttcgac gactacgcca tgcactgggt gaggcaggcc 120 

cctggcaagg gcctggagtg ggtgtccgcc atcacctgga atagcggcca catcgactac 180 

gccgacagcg tggagggcag attcaccatc agccgggaca acgccaagaa cagcctgtac 240 20 

ctgcagatga acagcctgag agccgaggac accgccgtgt actactgtgc caaggtgtcc 300 

tacctgagca ccgccagcag cctggactac tggggccagg gcacactagt gaccgtgtcc 360 

agcgccagca ccaagggccc cagcgtgttc cccctggccc ccagcagcaa gagcaccagc 420 

ggcggcacag ccgccctggg ctgcctggtg aaggactact tccccgaacc ggtgaccgtg 480 

tcctggaaca gcggagccct gaccagcggc gtgcacacct tccccgccgt gctgcagagc 540 25 



 

 

38/200

agcggcctgt acagcctgag cagcgtggtg accgtgccca gcagcagcct gggcacccag 600 

acctacatct gtaacgtgaa ccacaagccc agcaacacca aggtggacaa gaaggtggag 660 

cccaagagct gtgacaagac ccacacctgc cccccctgcc ctgcccccga gctgctggga 720 

ggccccagcg tgttcctgtt cccccccaag cctaaggaca ccctgatgat cagcagaacc 780 

cccgagatca cctgtgtggt ggtggatgtg agccacgagg accctgaagt gaagttcaac 840 5 

tggtacgtgg acggcgtgga ggtgcacaat gccaagacca agcccaggga ggagcagtac 900 

aacagcacct accgggtggt gtccgtgctg accgtgctgc accaggattg gctgaacggc 960 

aaggagtaca agtgtaaggt gtccaacaag gccctgcctg cccctatcga gaaaaccatc 1020 

agcaaggcca agggccagcc cagagagccc caggtgtaca ccctgccccc tagcagagat 1080 

gagctgacca agaaccaggt gtccctgacc tgcctggtga agggcttcta ccccagcgac 1140 10 

atcgccgtgg agtgggagag caacggccag cccgagaaca actacaagac caccccccct 1200 

gtgctggaca gcgatggcag cttcttcctg tacagcaagc tgaccgtgga caagagcaga 1260 

tggcagcagg gcaacgtgtt cagctgctcc gtgatgcacg aggccctgca caatcactac 1320 

acccagaaga gcctgagcct gtcccctggc aag                              1353 

 15 

<210> 21 

<211> 451 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 20 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 21 

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Arg 25 
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 1               5                  10                  15       

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

            20                  25                  30           

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               5 

Ser Ala Ile Thr Trp Asn Ser Gly His Ile Asp Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                   

Glu Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 10 

                85                  90                  95       

Ala Lys Val Ser Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110          

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

        115                 120                 125              15 

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

    130                 135                 140                  

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 

145                 150                 155                 160  

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 20 

                165                 170                 175      

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 

            180                 185                 190          

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His 

        195                 200                 205              25 
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Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys 

    210                 215                 220                  

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 

225                 230                 235                 240  

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 5 

                245                 250                 255      

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Ile Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

            260                 265                 270          

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285              10 

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

    290                 295                 300                  

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

305                 310                 315                 320  

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 15 

                325                 330                 335      

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

            340                 345                 350          

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser 

        355                 360                 365              20 

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 

    370                 375                 380                  

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

385                 390                 395                 400  

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 25 
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                405                 410                 415      

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 

            420                 425                 430          

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

        435                 440                 445              5 

Pro Gly Lys 

    450      

 

 

<210> 22 10 

<211> 330 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  15 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 22 

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

 1               5                  10                  15       20 

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr 

            20                  25                  30           

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser 

        35                  40                  45               

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 25 
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    50                  55                  60                   

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

65                  70                  75                  80   

Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 

                85                  90                  95       5 

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys 

            100                 105                 110          

Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro 

        115                 120                 125              

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Ile Thr Cys 10 

    130                 135                 140                  

Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp 

145                 150                 155                 160  

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu 

                165                 170                 175      15 

Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu 

            180                 185                 190          

His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn 

        195                 200                 205              

Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly 20 

    210                 215                 220                  

Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu 

225                 230                 235                 240  

Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr 

                245                 250                 255      25 



 

 

43/200

Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn 

            260                 265                 270          

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe 

        275                 280                 285              

Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn 5 

    290                 295                 300                  

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr 

305                 310                 315                 320  

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

                325                 330  10 

 

 

<210> 23 

<211> 1353 

<212> ADN 15 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 20 

<400> 23 

gaggtgcagc tggtggagtc tggcggcgga ctggtgcagc ccggcagaag cctgagactg 60 

agctgtgccg ccagcggctt caccttcgac gactacgcca tgcactgggt gaggcaggcc 120 

cctggcaagg gcctggagtg ggtgtccgcc atcacctgga atagcggcca catcgactac 180 

gccgacagcg tggagggcag attcaccatc agccgggaca acgccaagaa cagcctgtac 240 25 
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ctgcagatga acagcctgag agccgaggac accgccgtgt actactgtgc caaggtgtcc 300 

tacctgagca ccgccagcag cctggactac tggggccagg gcacactagt gaccgtgtcc 360 

agcgccagca ccaagggccc cagcgtgttc cccctggccc ccagcagcaa gagcaccagc 420 

ggcggcacag ccgccctggg ctgcctggtg aaggactact tccccgaacc ggtgaccgtg 480 

tcctggaaca gcggagccct gaccagcggc gtgcacacct tccccgccgt gctgcagagc 540 5 

agcggcctgt acagcctgag cagcgtggtg accgtgccca gcagcagcct gggcacccag 600 

acctacatct gtaacgtgaa ccacaagccc agcaacacca aggtggacaa gaaggtggag 660 

cccaagagct gtgacaagac ccacacctgc cccccctgcc ctgcccccga gctgctggga 720 

ggccccagcg tgttcctgtt cccccccaag cctaaggaca ccctgatgat cagcagaacc 780 

ctggaggtga cctgtgtggt ggtggatgtg agccacgagg accctgaggt gaagttcaac 840 10 

tggtacgtgg acggcgtgga ggtgcacaat gccaagacca agcccaggga ggagcagtac 900 

aacagcacct accgggtggt gtccgtgctg accgtgctgc accaggattg gctgaacggc 960 

aaggagtaca agtgtaaggt gtccaacaag gccctgcctg cccctatcga gaaaaccatc 1020 

agcaaggcca agggccagcc cagagagccc caggtgtaca ccctgccccc tagcagagat 1080 

gagctgacca agaaccaggt gtccctgacc tgcctggtga agggcttcta ccccagcgac 1140 15 

atcgccgtgg agtgggagag caacggccag cccgagaaca actacaagac caccccccct 1200 

gtgctggaca gcgatggcag cttcttcctg tacagcaagc tgaccgtgga caagagcaga 1260 

tggcagcagg gcaacgtgtt cagctgctcc gtgatgcacg aggccctgca ctatcactac 1320 

acccagaaga gcctgagcct gtcccctggc aag                              1353 

 20 

<210> 24 

<211> 451 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 25 
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<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 24 

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Arg 5 

 1               5                  10                  15       

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

            20                  25                  30           

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               10 

Ser Ala Ile Thr Trp Asn Ser Gly His Ile Asp Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                   

Glu Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 15 

                85                  90                  95       

Ala Lys Val Ser Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110          

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

        115                 120                 125              20 

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

    130                 135                 140                  

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 

145                 150                 155                 160  

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 25 



 

 

46/200

                165                 170                 175      

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 

            180                 185                 190          

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His 

        195                 200                 205              5 

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys 

    210                 215                 220                  

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 

225                 230                 235                 240  

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 10 

                245                 250                 255      

Ile Ser Arg Thr Leu Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

            260                 265                 270          

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285              15 

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

    290                 295                 300                  

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

305                 310                 315                 320  

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 20 

                325                 330                 335      

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

            340                 345                 350          

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser 

        355                 360                 365              25 
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Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 

    370                 375                 380                  

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

385                 390                 395                 400  

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 5 

                405                 410                 415      

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 

            420                 425                 430          

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

        435                 440                 445              10 

Pro Gly Lys 

    450      

 

 

<210> 25 15 

<211> 330 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  20 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 25 

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

 1               5                  10                  15       25 
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Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr 

            20                  25                  30           

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser 

        35                  40                  45               

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 5 

    50                  55                  60                   

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

65                  70                  75                  80   

Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 

                85                  90                  95       10 

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys 

            100                 105                 110          

Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro 

        115                 120                 125              

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Leu Glu Val Thr Cys 15 

    130                 135                 140                  

Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp 

145                 150                 155                 160  

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu 

                165                 170                 175      20 

Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu 

            180                 185                 190          

His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn 

        195                 200                 205              

Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly 25 
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    210                 215                 220                  

Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu 

225                 230                 235                 240  

Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr 

                245                 250                 255      5 

Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn 

            260                 265                 270          

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe 

        275                 280                 285              

Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn 10 

    290                 295                 300                  

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Tyr His Tyr Thr 

305                 310                 315                 320  

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

                325                 330  15 

 

 

<210> 26 

<211> 19 

<212> PRT 20 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 25 
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<400> 26 

Met Gly Trp Ser Cys Ile Ile Leu Phe Leu Val Ala Thr Ala Thr Gly 

 1               5                  10                  15       

Val His Ser 

             5 

 

 

<210> 27 

<211> 5 

<212> PRT 10 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 15 

<400> 27 

Asp Tyr Ala Met His 

 1               5   

 

 20 

<210> 28 

<211> 17 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 25 
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<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 28 

Ala Ile Thr Trp Asn Ser Gly His Ile Asp Tyr Ala Asp Ser Val Glu 5 

 1               5                  10                  15       

Gly 

     

 

 10 

<210> 29 

<211> 12 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 15 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 29 

Val Ser Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu Asp Tyr 20 

 1               5                  10           

 

 

<210> 30 

<211> 11 25 
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<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 5 

 

<400> 30 

Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Tyr Leu Ala 

 1               5                  10       

 10 

 

<210> 31 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 15 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 31 20 

Ala Ala Ser Thr Leu Gln Ser 

 1               5           

 

 

<210> 32 25 
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<211> 9 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  5 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 32 

Gln Arg Tyr Asn Arg Ala Pro Tyr Thr 

 1               5                   10 

 

 

<210> 33 

<211> 5 

<212> PRT 15 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 20 

<400> 33 

Gln Tyr Ala Met His 

 1               5   

 

 25 
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<210> 34 

<211> 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 5 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 34 

His Tyr Ala Leu His 10 

 1               5   

 

 

<210> 35 

<211> 5 15 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 20 

 

<400> 35 

His Tyr Ala Met His 

 1               5   

 25 
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<210> 36 

<211> 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 36 10 

Gln His Ala Leu His 

 1               5   

 

 

<210> 37 15 

<211> 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  20 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 37 

Gln His Ala Met His 

 1               5   25 
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<210> 38 

<211> 5 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 10 

<400> 38 

Asp His Ala Leu His 

 1               5   

 

 15 

<210> 39 

<211> 214 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 20 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 39 

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 25 
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 1               5                  10                  15       

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asn Val Gly Thr Asn 

            20                  25                  30           

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

        35                  40                  45               5 

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

    50                  55                  60                   

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80   

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Ile Tyr Pro Leu 10 

                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val 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              15 

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 20 

                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              25 
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Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                  

 

 

<210> 40 5 

<211> 12 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  10 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 40 

Val His Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Gln Leu His His 

 1               5                  10           15 

 

 

<210> 41 

<211> 12 

<212> PRT 20 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 25 



 

 

59/200

<400> 41 

Val Gln Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu Gln Ser 

 1               5                  10           

 

 5 

<210> 42 

<211> 12 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 10 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 42 

Val Lys Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu His Tyr 15 

 1               5                  10           

 

 

<210> 43 

<211> 12 20 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 25 
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<400> 43 

Val Lys Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Asn Leu Glu Ser 

 1               5                  10           

 5 

 

<210> 44 

<211> 12 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 10 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 44 15 

Val His Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu Asp Tyr 

 1               5                  10           

 

 

<210> 45 20 

<211> 12 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  25 
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<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 45 

Val Ser Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu Gln Ser 

 1               5                  10           5 

 

 

<210> 46 

<211> 12 

<212> PRT 10 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 15 

<400> 46 

Val Arg Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Asn Leu Gln His 

 1               5                  10           

 

 20 

<210> 47 

<211> 12 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 25 
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<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 47 

Val Gln Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Gln Leu His Ser 5 

 1               5                  10           

 

 

<210> 48 

<211> 12 10 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 15 

 

<400> 48 

Val Arg Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Gln Leu Asp Tyr 

 1               5                  10           

 20 

 

<210> 49 

<211> 12 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 25 
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<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 49 5 

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

 1               5                  10           

 

 

<210> 50 10 

<211> 11 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  15 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 50 

His Ala Ser Lys Lys Ile Arg Asn Tyr Leu Ala 

 1               5                  10       20 

 

 

<210> 51 

<211> 11 

<212> PRT 25 
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<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 5 

<400> 51 

His Ala Ser Arg Lys Leu Arg Asn Tyr Leu Ala 

 1               5                  10       

 

 10 

<210> 52 

<211> 11 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 15 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 52 

His Ala Ser Arg Arg Leu Arg Asn Tyr Leu Ala 20 

 1               5                  10       

 

 

<210> 53 

<211> 11 25 
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<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 5 

 

<400> 53 

His Ala Ser Lys Arg Ile Arg Asn Tyr Leu Ala 

 1               5                  10       

 10 

 

<210> 54 

<211> 11 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 15 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 54 20 

His Ala Ser Arg Lys Ile Arg Asn Tyr Leu Ala 

 1               5                  10       

 

 

<210> 55 25 
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<211> 11 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  5 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 55 

His Ala Ser Arg Arg Ile Arg Asn Tyr Leu Ala 

 1               5                  10       10 

 

 

<210> 56 

<211> 11 

<212> PRT 15 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 20 

<400> 56 

His Ala Ser Arg Glu Ile Arg Asn Tyr Leu Ala 

 1               5                  10       

 

 25 
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<210> 57 

<211> 11 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 5 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 57 

His Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Tyr Leu Ala 10 

 1               5                  10       

 

 

<210> 58 

<211> 11 15 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 20 

 

<400> 58 

His Ala Ser Gln Lys Ile Arg Asn Tyr Leu Ala 

 1               5                  10       

 25 
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<210> 59 

<211> 11 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 59 10 

Arg Ala Ser Arg Gly Leu Arg Asn Tyr Leu Ala 

 1               5                  10       

 

 

<210> 60 15 

<211> 11 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  20 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 60 

His Ala Ser Gln Arg Ile Arg Asn Tyr Leu Ala 

 1               5                  10       25 
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<210> 61 

<211> 11 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 10 

<400> 61 

Arg Ala Ser Arg Arg Ile Arg Asn Tyr Leu Ala 

 1               5                  10       

 

 15 

<210> 62 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 20 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 62 

Ala Ala Ser Ser Leu Leu Arg 25 
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 1               5           

 

 

<210> 63 

<211> 7 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 10 

 

<400> 63 

Ala Ala Ser Ser Leu Leu Lys 

 1               5           

 15 

 

<210> 64 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 20 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 64 25 
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Ala Ala Ser Ser Leu Leu Pro 

 1               5           

 

 

<210> 65 5 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  10 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 65 

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Pro 

 1               5           15 

 

 

<210> 66 

<211> 7 

<212> PRT 20 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 25 
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<400> 66 

Ala Ala Ser Ser Leu Leu His 

 1               5           

 

 5 

<210> 67 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 10 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 67 

Ala Ala Ser Ser Phe Leu Pro 15 

 1               5           

 

 

<210> 68 

<211> 7 20 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 25 
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<400> 68 

Ala Ala Ser Ser Leu Leu Gln 

 1               5           

 5 

 

<210> 69 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 10 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 69 15 

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Gln 

 1               5           

 

 

<210> 70 20 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  25 
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<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 70 

Ala Ala Ser Thr Leu Leu Lys 

 1               5           5 

 

 

<210> 71 

<211> 7 

<212> PRT 10 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 15 

<400> 71 

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Asn 

 1               5           

 

 20 

<210> 72 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 25 
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<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 72 

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Lys 5 

 1               5           

 

 

<210> 73 

<211> 9 10 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 15 

 

<400> 73 

Gln Arg Tyr Asp Arg Pro Pro Tyr Thr 

 1               5                   

 20 

 

<210> 74 

<211> 9 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 25 
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<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 74 5 

Gln Arg Tyr Asp Lys Pro Pro Tyr Thr 

 1               5                   

 

 

<210> 75 10 

<211> 9 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  15 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 75 

Gln Arg Tyr Asn Arg Pro Pro Tyr Thr 

 1               5                   20 

 

 

<210> 76 

<211> 9 

<212> PRT 25 
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<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 5 

<400> 76 

Gln Arg Tyr Asn Lys Pro Pro Tyr Thr 

 1               5                   

 

 10 

<210> 77 

<211> 363 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

 15 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 77 

gaggtgcagc tggtggagtc tggcggcgga ctggtgcagc ccggcagaag cctgagactg 60 20 

agctgtgccg ccagcggctt caccttcgac cagtacgcca tgcactgggt gaggcaggcc 120 

cctggcaagg gcctggagtg ggtgtccgcc atcacctgga atagcggcca catcgactac 180 

gccgacagcg tggagggcag attcaccatc agccgggaca acgccaagaa cagcctgtac 240 

ctgcagatga acagcctgag agccgaggac accgccgtgt actactgtgc caaggtgtcc 300 

tacctgagca ccgccagcag cctggactac tggggccagg gcacactagt gaccgtgtcc 360 25 
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agc                                                               363 

 

<210> 78 

<211> 121 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 10 

<400> 78 

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

 1               5                  10                  15       

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

            20                  25                  30           15 

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               

Ser Ala Ile Thr Trp Asn Ser Gly His Ile Asp Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                   

Glu Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 20 

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95       

Ala Lys Val Ser Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110          25 
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Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120      

 

 

<210> 79 5 

<211> 363 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  10 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 79 

gaggtgcagc tggtggagtc tggcggcgga ctggtgcagc ccggcagaag cctgagactg 60 

agctgtgccg ccagcggctt caccttcgac gaccacgccc tgcactgggt gaggcaggcc 120 15 

cctggcaagg gcctggagtg ggtgtccgcc atcacctgga atagcggcca catcgactac 180 

gccgacagcg tggagggcag attcaccatc agccgggaca acgccaagaa cagcctgtac 240 

ctgcagatga acagcctgag agccgaggac accgccgtgt actactgtgc caaggtgagg 300 

tacctgagca ccgccagcag cctggactac tggggccagg gcacactagt gaccgtgtcc 360 

agc                                                               363 20 

 

<210> 80 

<211> 121 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 25 
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<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 80 5 

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

 1               5                  10                  15       

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

            20                  25                  30           

Ala Leu His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 10 

        35                  40                  45               

Ser Ala Ile Thr Trp Asn Ser Gly His Ile Asp Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                   

Glu Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80   15 

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95       

Ala Lys Val Arg Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110          

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 20 

        115                 120      

 

 

<210> 81 

<211> 363 25 
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<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 5 

 

<400> 81 

gaggtgcagc tggtggagtc tggcggcgga ctggtgcagc ccggcagaag cctgagactg 60 

agctgtgccg ccagcggctt caccttcgac cactacgccc tgcactgggt gaggcaggcc 120 

cctggcaagg gcctggagtg ggtgtccgcc atcacctgga atagcggcca catcgactac 180 10 

gccgacagcg tggagggcag attcaccatc agccgggaca acgccaagaa cagcctgtac 240 

ctgcagatga acagcctgag agccgaggac accgccgtgt actactgtgc caaggtgtcc 300 

tacctgagca ccgccagcag cctggactac tggggccagg gcacactagt gaccgtgtcc 360 

agc                                                               363 

 15 

<210> 82 

<211> 121 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 20 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 82 

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Arg 25 
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 1               5                  10                  15       

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

            20                  25                  30           

Ala Leu His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               5 

Ser Ala Ile Thr Trp Asn Ser Gly His Ile Asp Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                   

Glu Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 10 

                85                  90                  95       

Ala Lys Val Ser Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110          

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120      15 

 

 

<210> 83 

<211> 363 

<212> ADN 20 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 25 
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<400> 83 

gaggtgcagc tggtggagtc tggcggcgga ctggtgcagc ccggcagaag cctgagactg 60 

agctgtgccg ccagcggctt caccttcgac gactacgcca tgcactgggt gaggcaggcc 120 

cctggcaagg gcctggagtg ggtgtccgcc atcacctgga atagcggcca catcgactac 180 

gccgacagcg tggagggcag attcaccatc agccgggaca acgccaagaa cagcctgtac 240 5 

ctgcagatga acagcctgag agccgaggac accgccgtgt actactgtgc caaggtgcac 300 

tacctgagca ccgccagcca actgcaccac tggggccagg gcacactagt gaccgtgtcc 360 

agc                                                               363 

 

<210> 84 10 

<211> 121 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  15 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 84 

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

 1               5                  10                  15       20 

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

            20                  25                  30           

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               

Ser Ala Ile Thr Trp Asn Ser Gly His Ile Asp Tyr Ala Asp Ser Val 25 
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    50                  55                  60                   

Glu Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95       5 

Ala Lys Val His Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Gln Leu His His Trp Gly 

            100                 105                 110          

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120      

 10 

 

<210> 85 

<211> 363 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 15 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 85 20 

gaggtgcagc tggtggagtc tggcggcgga ctggtgcagc ccggcagaag cctgagactg 60 

agctgtgccg ccagcggctt caccttcgac cactacgcca tgcactgggt gaggcaggcc 120 

cctggcaagg gcctggagtg ggtgtccgcc atcacctgga atagcggcca catcgactac 180 

gccgacagcg tggagggcag attcaccatc agccgggaca acgccaagaa cagcctgtac 240 

ctgcagatga acagcctgag agccgaggac accgccgtgt actactgtgc caaggtgcag 300 25 
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tacctgagca ccgccagcag cctgcagagc tggggccagg gcacactagt gaccgtgtcc 360 

agc                                                               363 

 

<210> 86 

<211> 121 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 10 

 

<400> 86 

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

 1               5                  10                  15       

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Asp His Tyr 15 

            20                  25                  30           

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               

Ser Ala Ile Thr Trp Asn Ser Gly His Ile Asp Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                   20 

Glu Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95       

Ala Lys Val Gln Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu Gln Ser Trp Gly 25 
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            100                 105                 110          

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120      

 

 5 

<210> 87 

<211> 363 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

 10 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 87 

gaggtgcagc tggtggagtc tggcggcgga ctggtgcagc ccggcagaag cctgagactg 60 15 

agctgtgccg ccagcggctt caccttcgac cagtacgcca tgcactgggt gaggcaggcc 120 

cctggcaagg gcctggagtg ggtgtccgcc atcacctgga atagcggcca catcgactac 180 

gccgacagcg tggagggcag attcaccatc agccgggaca acgccaagaa cagcctgtac 240 

ctgcagatga acagcctgag agccgaggac accgccgtgt actactgtgc caaggtgaag 300 

tacctgagca ccgccagcag cctgcactac tggggccagg gcacactagt gaccgtgtcc 360 20 

agc                                                               363 

 

<210> 88 

<211> 121 

<212> PRT 25 
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<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 5 

<400> 88 

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

 1               5                  10                  15       

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

            20                  25                  30           10 

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               

Ser Ala Ile Thr Trp Asn Ser Gly His Ile Asp Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                   

Glu Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 15 

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95       

Ala Lys Val Lys Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu His Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110          20 

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120      

 

 

<210> 89 25 



 

 

88/200

<211> 363 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  5 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 89 

gaggtgcagc tggtggagtc tggcggcgga ctggtgcagc ccggcagaag cctgagactg 60 

agctgtgccg ccagcggctt caccttcgac cagcacgccc tgcactgggt gaggcaggcc 120 10 

cctggcaagg gcctggagtg ggtgtccgcc atcacctgga atagcggcca catcgactac 180 

gccgacagcg tggagggcag attcaccatc agccgggaca acgccaagaa cagcctgtac 240 

ctgcagatga acagcctgag agccgaggac accgccgtgt actactgtgc caaggtgcac 300 

tacctgagca ccgccagcag cctggactac tggggccagg gcacactagt gaccgtgtcc 360 

agc                                                               363 15 

 

<210> 90 

<211> 121 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 20 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 90 25 



 

 

89/200

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

 1               5                  10                  15       

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Asp Gln His 

            20                  25                  30           

Ala Leu His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 5 

        35                  40                  45               

Ser Ala Ile Thr Trp Asn Ser Gly His Ile Asp Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                   

Glu Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80   10 

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95       

Ala Lys Val His Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110          

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 15 

        115                 120      

 

 

<210> 91 

<211> 363 20 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 25 



 

 

90/200

 

<400> 91 

gaggtgcagc tggtggagtc tggcggcgga ctggtgcagc ccggcagaag cctgagactg 60 

agctgtgccg ccagcggctt caccttcgac cagtacgcca tgcactgggt gaggcaggcc 120 

cctggcaagg gcctggagtg ggtgtccgcc atcacctgga atagcggcca catcgactac 180 5 

gccgacagcg tggagggcag attcaccatc agccgggaca acgccaagaa cagcctgtac 240 

ctgcagatga acagcctgag agccgaggac accgccgtgt actactgtgc caaggtgcac 300 

tacctgagca ccgccagcca gctgcaccac tggggccagg gcacactagt gaccgtgtcc 360 

agc                                                               363 

 10 

<210> 92 

<211> 121 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 15 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 92 

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Arg 20 

 1               5                  10                  15       

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

            20                  25                  30           

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               25 



 

 

91/200

Ser Ala Ile Thr Trp Asn Ser Gly His Ile Asp Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                   

Glu Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 5 

                85                  90                  95       

Ala Lys Val His Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Gln Leu His His Trp Gly 

            100                 105                 110          

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120      10 

 

 

<210> 93 

<211> 363 

<212> ADN 15 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 20 

<400> 93 

gaggtgcagc tggtggagtc tggcggcgga ctggtgcagc ccggcagaag cctgagactg 60 

agctgtgccg ccagcggctt caccttcgac cagcacgcca tgcactgggt gaggcaggcc 120 

cctggcaagg gcctggagtg ggtgtccgcc atcacctgga atagcggcca catcgactac 180 

gccgacagcg tggagggcag attcaccatc agccgggaca acgccaagaa cagcctgtac 240 25 



 

 

92/200

ctgcagatga acagcctgag agccgaggac accgccgtgt actactgtgc caaggtgtcc 300 

tacctgagca ccgccagcag cctggactac tggggccagg gcacactagt gaccgtgtcc 360 

agc                                                               363 

 

<210> 94 5 

<211> 121 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  10 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 94 

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

 1               5                  10                  15       15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Asp Gln His 

            20                  25                  30           

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               

Ser Ala Ile Thr Trp Asn Ser Gly His Ile Asp Tyr Ala Asp Ser Val 20 

    50                  55                  60                   

Glu Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95       25 



 

 

93/200

Ala Lys Val Ser Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110          

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120      

 5 

 

<210> 95 

<211> 363 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 10 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 95 15 

gaggtgcagc tggtggagtc tggcggcgga ctggtgcagc ccggcagaag cctgagactg 60 

agctgtgccg ccagcggctt caccttcgac cagtacgcca tgcactgggt gaggcaggcc 120 

cctggcaagg gcctggagtg ggtgtccgcc atcacctgga atagcggcca catcgactac 180 

gccgacagcg tggagggcag attcaccatc agccgggaca acgccaagaa cagcctgtac 240 

ctgcagatga acagcctgag agccgaggac accgccgtgt actactgtgc caaggtgaag 300 20 

tacctgagca ccgccagcaa cctggagagc tggggccagg gcacactagt gaccgtgtcc 360 

agc                                                               363 

 

<210> 96 

<211> 121 25 



 

 

94/200

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 5 

 

<400> 96 

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

 1               5                  10                  15       

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Asp Gln Tyr 10 

            20                  25                  30           

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               

Ser Ala Ile Thr Trp Asn Ser Gly His Ile Asp Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                   15 

Glu Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95       

Ala Lys Val Lys Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Asn Leu Glu Ser Trp Gly 20 

            100                 105                 110          

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120      

 

 25 



 

 

95/200

<210> 97 

<211> 327 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

 5 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 97 

gatatccaga tgacccagag ccccagcagc ctgagcgcct ctgtgggcga tagagtgacc 60 10 

atcacctgcc acgccagcaa gaagatcaga aactacctgg cctggtatca gcagaagcct 120 

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gccagcagcc tgctgagggg cgtgcccagc 180 

agattcagcg gcagcggctc cggcaccgac ttcaccctga ccatcagcag cctgcagccc 240 

gaggacgtgg ccacctacta ctgccagcgg tacgacagac ccccttacac cttcggccag 300 

ggcaccaagg tggagatcaa gcgtacg                                     327 15 

 

<210> 98 

<211> 109 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 20 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 98 25 



 

 

96/200

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

 1               5                  10                  15       

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys His Ala Ser Lys Lys Ile Arg Asn Tyr 

            20                  25                  30           

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 5 

        35                  40                  45               

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

    50                  55                  60                   

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80   10 

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asp Arg Pro Pro Tyr 

                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr 

            100                 105                  

 15 

 

<210> 99 

<211> 327 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 20 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 99 25 
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gatatccaga tgacccagag ccccagcagc ctgagcgcct ctgtgggcga tagagtgacc 60 

atcacctgcc acgccagcag gaagctgaga aactacctgg cctggtatca gcagaagcct 120 

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gccagcagcc tgctgaaggg cgtgcccagc 180 

agattcagcg gcagcggctc cggcaccgac ttcaccctga ccatcagcag cctgcagccc 240 

gaggacgtgg ccacctacta ctgccagcgg tacgacagac ccccttacac cttcggccag 300 5 

ggcaccaagg tggagatcaa gcgtacg                                     327 

 

<210> 100 

<211> 109 

<212> PRT 10 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 15 

<400> 100 

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

 1               5                  10                  15       

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys His Ala Ser Arg Lys Leu Arg Asn Tyr 

            20                  25                  30           20 

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

        35                  40                  45               

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

    50                  55                  60                   

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 25 



 

 

98/200

65                  70                  75                  80   

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asp Arg Pro Pro Tyr 

                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr 

            100                 105                  5 

 

 

<210> 101 

<211> 327 

<212> ADN 10 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 15 

<400> 101 

gatatccaga tgacccagag ccccagcagc ctgagcgcct ctgtgggcga tagagtgacc 60 

atcacctgcc acgccagcag gaggctgaga aactacctgg cctggtatca gcagaagcct 120 

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gccagcagcc tgctgcccgg cgtgcccagc 180 

agattcagcg gcagcggctc cggcaccgac ttcaccctga ccatcagcag cctgcagccc 240 20 

gaggacgtgg ccacctacta ctgccagcgg tacgacagac ccccttacac cttcggccag 300 

ggcaccaagg tggagatcaa gcgtacg                                     327 

 

<210> 102 

<211> 109 25 



 

 

99/200

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 5 

 

<400> 102 

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

 1               5                  10                  15       

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys His Ala Ser Arg Arg Leu Arg Asn Tyr 10 

            20                  25                  30           

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

        35                  40                  45               

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

    50                  55                  60                   15 

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80   

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asp Arg Pro Pro Tyr 

                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr 20 

            100                 105                  

 

 

<210> 103 

<211> 327 25 



 

 

100/200

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 5 

 

<400> 103 

gatatccaga tgacccagag ccccagcagc ctgagcgcct ctgtgggcga tagagtgacc 60 

atcacctgcc acgccagcag gaagctgaga aactacctgg cctggtatca gcagaagcct 120 

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gccagcagcc tgctgagggg cgtgcccagc 180 10 

agattcagcg gcagcggctc cggcaccgac ttcaccctga ccatcagcag cctgcagccc 240 

gaggacgtgg ccacctacta ctgccagcgg tacgacagac ccccttacac cttcggccag 300 

ggcaccaagg tggagatcaa gcgtacg                                     327 

 

<210> 104 15 

<211> 109 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  20 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 104 

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

 1               5                  10                  15       25 



 

 

101/200

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys His Ala Ser Arg Lys Leu Arg Asn Tyr 

            20                  25                  30           

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

        35                  40                  45               

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Leu Arg Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 5 

    50                  55                  60                   

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80   

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asp Arg Pro Pro Tyr 

                85                  90                  95       10 

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr 

            100                 105                  

 

 

<210> 105 15 

<211> 327 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  20 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 105 

gatatccaga tgacccagag ccccagcagc ctgagcgcct ctgtgggcga tagagtgacc 60 

atcacctgcc acgccagcaa gaggatcaga aactacctgg cctggtatca gcagaagcct 120 25 



 

 

102/200

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gccagcagcc tgctgaaggg cgtgcccagc 180 

agattcagcg gcagcggctc cggcaccgac ttcaccctga ccatcagcag cctgcagccc 240 

gaggacgtgg ccacctacta ctgccagcgg tacgacaagc ccccttacac cttcggccag 300 

ggcaccaagg tggagatcaa gcgtacg                                     327 

 5 

<210> 106 

<211> 109 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 10 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 106 

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 15 

 1               5                  10                  15       

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys His Ala Ser Lys Arg Ile Arg Asn Tyr 

            20                  25                  30           

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

        35                  40                  45               20 

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

    50                  55                  60                   

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80   

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asp Lys Pro Pro Tyr 25 



 

 

103/200

                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr 

            100                 105                  

 

 5 

<210> 107 

<211> 327 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

 10 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 107 

gatatccaga tgacccagag ccccagcagc ctgagcgcct ctgtgggcga tagagtgacc 60 15 

atcacctgcc acgccagcag gaagctgaga aactacctgg cctggtatca gcagaagcct 120 

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gccagcagcc tgctgagggg cgtgcccagc 180 

agattcagcg gcagcggctc cggcaccgac ttcaccctga ccatcagcag cctgcagccc 240 

gaggacgtgg ccacctacta ctgccagcgg tacaacagac ccccttacac cttcggccag 300 

ggcaccaagg tggagatcaa gcgtacg                                     327 20 

 

<210> 108 

<211> 109 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 25 



 

 

104/200

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 108 5 

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

 1               5                  10                  15       

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys His Ala Ser Arg Lys Leu Arg Asn Tyr 

            20                  25                  30           

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 10 

        35                  40                  45               

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

    50                  55                  60                   

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80   15 

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asn Arg Pro Pro Tyr 

                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr 

            100                 105                  

 20 

 

<210> 109 

<211> 327 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 25 



 

 

105/200

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 109 5 

gatatccaga tgacccagag ccccagcagc ctgagcgcct ctgtgggcga tagagtgacc 60 

atcacctgcc acgccagcag gaagatcaga aactacctgg cctggtatca gcagaagcct 120 

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gccagcagcc tgcagcccgg cgtgcccagc 180 

agattcagcg gcagcggctc cggcaccgac ttcaccctga ccatcagcag cctgcagccc 240 

gaggacgtgg ccacctacta ctgccagcgg tacgacagac ccccttacac cttcggccag 300 10 

ggcaccaagg tggagatcaa gcgtacg                                     327 

 

<210> 110 

<211> 109 

<212> PRT 15 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 20 

<400> 110 

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

 1               5                  10                  15       

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys His Ala Ser Arg Lys Ile Arg Asn Tyr 

            20                  25                  30           25 



 

 

106/200

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

        35                  40                  45               

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Pro Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                   

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 5 

65                  70                  75                  80   

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asp Arg Pro Pro Tyr 

                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr 

            100                 105                  10 

 

 

<210> 111 

<211> 327 

<212> ADN 15 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 20 

<400> 111 

gatatccaga tgacccagag ccccagcagc ctgagcgcct ctgtgggcga tagagtgacc 60 

atcacctgcc acgccagcag gaggatcaga aactacctgg cctggtatca gcagaagcct 120 

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gccagcagcc tgctgcacgg cgtgcccagc 180 

agattcagcg gcagcggctc cggcaccgac ttcaccctga ccatcagcag cctgcagccc 240 25 



 

 

107/200

gaggacgtgg ccacctacta ctgccagcgg tacgacagac ccccttacac cttcggccag 300 

ggcaccaagg tggagatcaa gcgtacg                                     327 

 

<210> 112 

<211> 109 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 10 

 

<400> 112 

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

 1               5                  10                  15       

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys His Ala Ser Arg Arg Ile Arg Asn Tyr 15 

            20                  25                  30           

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

        35                  40                  45               

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Leu His Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                   20 

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80   

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asp Arg Pro Pro Tyr 

                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr 25 



 

 

108/200

            100                 105                  

 

 

<210> 113 

<211> 327 5 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 10 

 

<400> 113 

gatatccaga tgacccagag ccccagcagc ctgagcgcct ctgtgggcga tagagtgacc 60 

atcacctgcc acgccagcag gaggctgaga aactacctgg cctggtatca gcagaagcct 120 

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gccagcagcc tgcagcccgg cgtgcccagc 180 15 

agattcagcg gcagcggctc cggcaccgac ttcaccctga ccatcagcag cctgcagccc 240 

gaggacgtgg ccacctacta ctgccagcgg tacgacagac ccccttacac cttcggccag 300 

ggcaccaagg tggagatcaa gcgtacg                                     327 

 

<210> 114 20 

<211> 109 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  25 



 

 

109/200

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 114 

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

 1               5                  10                  15       5 

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys His Ala Ser Arg Arg Leu Arg Asn Tyr 

            20                  25                  30           

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

        35                  40                  45               

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Pro Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 10 

    50                  55                  60                   

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80   

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asp Arg Pro Pro Tyr 

                85                  90                  95       15 

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr 

            100                 105                  

 

 

<210> 115 20 

<211> 327 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  25 



 

 

110/200

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 115 

gatatccaga tgacccagag ccccagcagc ctgagcgcct ctgtgggcga tagagtgacc 60 

atcacctgcc acgccagcag gaggctgaga aactacctgg cctggtatca gcagaagcct 120 5 

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gccagcagcc tgctgaaggg cgtgcccagc 180 

agattcagcg gcagcggctc cggcaccgac ttcaccctga ccatcagcag cctgcagccc 240 

gaggacgtgg ccacctacta ctgccagcgg tacaacaagc ccccttacac cttcggccag 300 

ggcaccaagg tggagatcaa gcgtacg                                     327 

 10 

<210> 116 

<211> 109 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 15 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 116 

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 20 

 1               5                  10                  15       

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys His Ala Ser Arg Arg Leu Arg Asn Tyr 

            20                  25                  30           

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

        35                  40                  45               25 



 

 

111/200

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

    50                  55                  60                   

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80   

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asn Lys Pro Pro Tyr 5 

                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr 

            100                 105                  

 

 10 

<210> 117 

<211> 327 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

 15 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 117 

gatatccaga tgacccagag ccccagcagc ctgagcgcct ctgtgggcga tagagtgacc 60 20 

atcacctgcc acgccagcag gaagatcaga aactacctgg cctggtatca gcagaagcct 120 

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gccagcagct tcctgcccgg cgtgcccagc 180 

agattcagcg gcagcggctc cggcaccgac ttcaccctga ccatcagcag cctgcagccc 240 

gaggacgtgg ccacctacta ctgccagcgg tacgacagac ccccttacac cttcggccag 300 

ggcaccaagg tggagatcaa gcgtacg                                     327 25 



 

 

112/200

 

<210> 118 

<211> 109 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 118 10 

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

 1               5                  10                  15       

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys His Ala Ser Arg Lys Ile Arg Asn Tyr 

            20                  25                  30           

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 15 

        35                  40                  45               

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

    50                  55                  60                   

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80   20 

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asp Arg Pro Pro Tyr 

                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr 

            100                 105                  

 25 
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<210> 119 

<211> 327 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 119 10 

gatatccaga tgacccagag ccccagcagc ctgagcgcct ctgtgggcga tagagtgacc 60 

atcacctgcc acgccagcaa gaagatcaga aactacctgg cctggtatca gcagaagcct 120 

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gccagcagcc tgcagcccgg cgtgcccagc 180 

agattcagcg gcagcggctc cggcaccgac ttcaccctga ccatcagcag cctgcagccc 240 

gaggacgtgg ccacctacta ctgccagcgg tacgacagac ccccttacac cttcggccag 300 15 

ggcaccaagg tggagatcaa gcgtacg                                     327 

 

<210> 120 

<211> 109 

<212> PRT 20 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 25 
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<400> 120 

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

 1               5                  10                  15       

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys His Ala Ser Lys Lys Ile Arg Asn Tyr 

            20                  25                  30           5 

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

        35                  40                  45               

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Pro Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                   

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 10 

65                  70                  75                  80   

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asp Arg Pro Pro Tyr 

                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr 

            100                 105                  15 

 

 

<210> 121 

<211> 327 

<212> ADN 20 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 25 
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<400> 121 

gatatccaga tgacccagag ccccagcagc ctgagcgcct ctgtgggcga tagagtgacc 60 

atcacctgcc acgccagcag gaggatcaga aactacctgg cctggtatca gcagaagcct 120 

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gccagcagcc tgctgcaggg cgtgcccagc 180 

agattcagcg gcagcggctc cggcaccgac ttcaccctga ccatcagcag cctgcagccc 240 5 

gaggacgtgg ccacctacta ctgccagcgg tacgacagac ccccttacac cttcggccag 300 

ggcaccaagg tggagatcaa gcgtacg                                     327 

 

<210> 122 

<211> 109 10 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 15 

 

<400> 122 

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

 1               5                  10                  15       

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys His Ala Ser Arg Arg Ile Arg Asn Tyr 20 

            20                  25                  30           

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

        35                  40                  45               

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Leu Gln Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                   25 
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Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80   

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asp Arg Pro Pro Tyr 

                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr 5 

            100                 105                  

 

 

<210> 123 

<211> 327 10 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 15 

 

<400> 123 

gatatccaga tgacccagag ccccagcagc ctgagcgcct ctgtgggcga tagagtgacc 60 

atcacctgcc acgccagcag gaagctgaga aactacctgg cctggtatca gcagaagcct 120 

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gccagcagcc tgcagcaggg cgtgcccagc 180 20 

agattcagcg gcagcggctc cggcaccgac ttcaccctga ccatcagcag cctgcagccc 240 

gaggacgtgg ccacctacta ctgccagcgg tacgacagac ccccttacac cttcggccag 300 

ggcaccaagg tggagatcaa gcgtacg                                     327 

 

<210> 124 25 
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<211> 109 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  5 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 124 

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

 1               5                  10                  15       10 

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys His Ala Ser Arg Lys Leu Arg Asn Tyr 

            20                  25                  30           

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

        35                  40                  45               

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Gln Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 15 

    50                  55                  60                   

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80   

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asp Arg Pro Pro Tyr 

                85                  90                  95       20 

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr 

            100                 105                  

 

 

<210> 125 25 
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<211> 327 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  5 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 125 

gatatccaga tgacccagag ccccagcagc ctgagcgcct ctgtgggcga tagagtgacc 60 

atcacctgcc acgccagcag gaagctgaga aactacctgg cctggtatca gcagaagcct 120 10 

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gccagcagcc tgctgcccgg cgtgcccagc 180 

agattcagcg gcagcggctc cggcaccgac ttcaccctga ccatcagcag cctgcagccc 240 

gaggacgtgg ccacctacta ctgccagcgg tacgacagac ccccttacac cttcggccag 300 

ggcaccaagg tggagatcaa gcgtacg                                     327 

 15 

<210> 126 

<211> 109 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 20 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 126 

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 25 
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 1               5                  10                  15       

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys His Ala Ser Arg Lys Leu Arg Asn Tyr 

            20                  25                  30           

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

        35                  40                  45               5 

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

    50                  55                  60                   

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80   

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asp Arg Pro Pro Tyr 10 

                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr 

            100                 105                  

 

 15 

<210> 127 

<211> 327 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

 20 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 127 

gatatccaga tgacccagag ccccagcagc ctgagcgcct ctgtgggcga tagagtgacc 60 25 
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atcacctgcc acgccagcag ggagatcaga aactacctgg cctggtatca gcagaagcct 120 

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gccagcagcc tgctgcccgg cgtgcccagc 180 

agattcagcg gcagcggctc cggcaccgac ttcaccctga ccatcagcag cctgcagccc 240 

gaggacgtgg ccacctacta ctgccagcgg tacgacagac ccccttacac cttcggccag 300 

ggcaccaagg tggagatcaa gcgtacg                                     327 5 

 

<210> 128 

<211> 109 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 10 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 128 15 

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

 1               5                  10                  15       

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys His Ala Ser Arg Glu Ile Arg Asn Tyr 

            20                  25                  30           

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 20 

        35                  40                  45               

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

    50                  55                  60                   

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80   25 
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Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asp Arg Pro Pro Tyr 

                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr 

            100                 105                  

 5 

 

<210> 129 

<211> 327 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 10 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 129 15 

gatatccaga tgacccagag ccccagcagc ctgagcgcct ctgtgggcga tagagtgacc 60 

atcacctgcc acgccagcca gggcatcaga aactacctgg cctggtatca gcagaagcct 120 

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gccagcaccc tgctgaaggg cgtgcccagc 180 

agattcagcg gcagcggctc cggcaccgac ttcaccctga ccatcagcag cctgcagccc 240 

gaggacgtgg ccacctacta ctgccagcgg tacgacagac ccccttacac cttcggccag 300 20 

ggcaccaagg tggagatcaa gcgtacg                                     327 

 

<210> 130 

<211> 109 

<212> PRT 25 
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<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 5 

<400> 130 

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

 1               5                  10                  15       

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

            20                  25                  30           10 

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

        35                  40                  45               

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

    50                  55                  60                   

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 15 

65                  70                  75                  80   

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asp Arg Pro Pro Tyr 

                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr 

            100                 105                  20 

 

 

<210> 131 

<211> 327 

<212> ADN 25 
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<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 5 

<400> 131 

gatatccaga tgacccagag ccccagcagc ctgagcgcct ctgtgggcga tagagtgacc 60 

atcacctgcc acgccagcca gaagatcaga aactacctgg cctggtatca gcagaagcct 120 

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gccagcagcc tgcagcaggg cgtgcccagc 180 

agattcagcg gcagcggctc cggcaccgac ttcaccctga ccatcagcag cctgcagccc 240 10 

gaggacgtgg ccacctacta ctgccagcgg tacgacagac ccccttacac cttcggccag 300 

ggcaccaagg tggagatcaa gcgtacg                                     327 

 

<210> 132 

<211> 109 15 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 20 

 

<400> 132 

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

 1               5                  10                  15       

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys His Ala Ser Gln Lys Ile Arg Asn Tyr 25 
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            20                  25                  30           

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

        35                  40                  45               

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Gln Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                   5 

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80   

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asp Arg Pro Pro Tyr 

                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr 10 

            100                 105                  

 

 

<210> 133 

<211> 327 15 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 20 

 

<400> 133 

gatatccaga tgacccagag ccccagcagc ctgagcgcct ctgtgggcga tagagtgacc 60 

atcacctgcc acgccagcag gaggctgaga aactacctgg cctggtatca gcagaagcct 120 

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gccagcagcc tgctgcacgg cgtgcccagc 180 25 
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agattcagcg gcagcggctc cggcaccgac ttcaccctga ccatcagcag cctgcagccc 240 

gaggacgtgg ccacctacta ctgccagcgg tacgacagac ccccttacac cttcggccag 300 

ggcaccaagg tggagatcaa gcgtacg                                     327 

 

<210> 134 5 

<211> 109 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  10 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 134 

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

 1               5                  10                  15       15 

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys His Ala Ser Arg Arg Leu Arg Asn Tyr 

            20                  25                  30           

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

        35                  40                  45               

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Leu His Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 20 

    50                  55                  60                   

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80   

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asp Arg Pro Pro Tyr 

                85                  90                  95       25 
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Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr 

            100                 105                  

 

 

<210> 135 5 

<211> 327 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  10 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 135 

gatatccaga tgacccagag ccccagcagc ctgagcgcct ctgtgggcga tagagtgacc 60 

atcacctgcc acgccagcag gaggctgaga aactacctgg cctggtatca gcagaagcct 120 15 

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gccagcagcc tgctgaaggg cgtgcccagc 180 

agattcagcg gcagcggctc cggcaccgac ttcaccctga ccatcagcag cctgcagccc 240 

gaggacgtgg ccacctacta ctgccagcgg tacgacagac ccccttacac cttcggccag 300 

ggcaccaagg tggagatcaa gcgtacg                                     327 

 20 

<210> 136 

<211> 109 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 25 
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<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 136 

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 5 

 1               5                  10                  15       

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys His Ala Ser Arg Arg Leu Arg Asn Tyr 

            20                  25                  30           

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

        35                  40                  45               10 

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

    50                  55                  60                   

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80   

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asp Arg Pro Pro Tyr 15 

                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr 

            100                 105                  

 

 20 

<210> 137 

<211> 327 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

 25 
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<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 137 

gatatccaga tgacccagag ccccagcagc ctgagcgcct ctgtgggcga tagagtgacc 60 5 

atcacctgcc acgccagcaa gaggatcaga aactacctgg cctggtatca gcagaagcct 120 

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gccagcagcc tgctgagggg cgtgcccagc 180 

agattcagcg gcagcggctc cggcaccgac ttcaccctga ccatcagcag cctgcagccc 240 

gaggacgtgg ccacctacta ctgccagcgg tacaacaagc ccccttacac cttcggccag 300 

ggcaccaagg tggagatcaa gcgtacg                                     327 10 

 

<210> 138 

<211> 109 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 15 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 138 20 

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

 1               5                  10                  15       

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys His Ala Ser Lys Arg Ile Arg Asn Tyr 

            20                  25                  30           

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 25 



 

 

129/200

        35                  40                  45               

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

    50                  55                  60                   

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80   5 

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asn Lys Pro Pro Tyr 

                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr 

            100                 105                  

 10 

 

<210> 139 

<211> 327 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 15 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 139 20 

gatatccaga tgacccagag ccccagcagc ctgagcgcct ctgtgggcga tagagtgacc 60 

atcacctgcc acgccagcag gaagatcaga aactacctgg cctggtatca gcagaagcct 120 

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gccagcagcc tgctgagggg cgtgcccagc 180 

agattcagcg gcagcggctc cggcaccgac ttcaccctga ccatcagcag cctgcagccc 240 

gaggacgtgg ccacctacta ctgccagcgg tacgacaagc ccccttacac cttcggccag 300 25 
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ggcaccaagg tggagatcaa gcgtacg                                     327 

 

<210> 140 

<211> 109 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 10 

<400> 140 

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

 1               5                  10                  15       

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys His Ala Ser Arg Lys Ile Arg Asn Tyr 

            20                  25                  30           15 

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

        35                  40                  45               

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

    50                  55                  60                   

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 20 

65                  70                  75                  80   

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asp Lys Pro Pro Tyr 

                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr 

            100                 105                  25 



 

 

131/200

 

 

<210> 141 

<211> 327 

<212> ADN 5 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 10 

<400> 141 

gatatccaga tgacccagag ccccagcagc ctgagcgcct ctgtgggcga tagagtgacc 60 

atcacctgcc acgccagcaa gaggatcaga aactacctgg cctggtatca gcagaagcct 120 

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gccagcagcc tgctgaaggg cgtgcccagc 180 

agattcagcg gcagcggctc cggcaccgac ttcaccctga ccatcagcag cctgcagccc 240 15 

gaggacgtgg ccacctacta ctgccagcgg tacaacaagc ccccttacac cttcggccag 300 

ggcaccaagg tggagatcaa gcgtacg                                     327 

 

<210> 142 

<211> 109 20 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 25 
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<400> 142 

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

 1               5                  10                  15       

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys His Ala Ser Lys Arg Ile Arg Asn Tyr 5 

            20                  25                  30           

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

        35                  40                  45               

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

    50                  55                  60                   10 

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80   

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asn Lys Pro Pro Tyr 

                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr 15 

            100                 105                  

 

 

<210> 143 

<211> 327 20 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 25 
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<400> 143 

gatatccaga tgacccagag ccccagcagc ctgagcgcct ctgtgggcga tagagtgacc 60 

atcacctgcc acgccagcag gaagatcaga aactacctgg cctggtatca gcagaagcct 120 

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gccagcagcc tgctgcccgg cgtgcccagc 180 5 

agattcagcg gcagcggctc cggcaccgac ttcaccctga ccatcagcag cctgcagccc 240 

gaggacgtgg ccacctacta ctgccagcgg tacgacagac ccccttacac cttcggccag 300 

ggcaccaagg tggagatcaa gcgtacg                                     327 

 

<210> 144 10 

<211> 109 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  15 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 144 

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

 1               5                  10                  15       20 

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys His Ala Ser Arg Lys Ile Arg Asn Tyr 

            20                  25                  30           

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

        35                  40                  45               

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Leu Pro Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 25 
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    50                  55                  60                   

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80   

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asp Arg Pro Pro Tyr 

                85                  90                  95       5 

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr 

            100                 105                  

 

 

<210> 145 10 

<211> 451 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  15 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 145 

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

 1               5                  10                  15       20 

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

            20                  25                  30           

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               

Ser Ala Ile Thr Trp Asn Ser Gly His Ile Asp Tyr Ala Asp Ser Val 25 
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    50                  55                  60                   

Glu Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95       5 

Ala Lys Val Ser Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110          

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

        115                 120                 125              

Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala 10 

    130                 135                 140                  

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 

145                 150                 155                 160  

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 

                165                 170                 175      15 

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 

            180                 185                 190          

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His 

        195                 200                 205              

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys 20 

    210                 215                 220                  

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 

225                 230                 235                 240  

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Tyr 

                245                 250                 255      25 
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Ile Thr Arg Glu Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

            260                 265                 270          

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285              

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 5 

    290                 295                 300                  

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

305                 310                 315                 320  

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 

                325                 330                 335      10 

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

            340                 345                 350          

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser 

        355                 360                 365              

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 15 

    370                 375                 380                  

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

385                 390                 395                 400  

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 

                405                 410                 415      20 

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 

            420                 425                 430          

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

        435                 440                 445              

Pro Gly Lys 25 
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    450      

 

 

<210> 146 

<211> 451 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 10 

 

<400> 146 

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

 1               5                  10                  15       

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Asp Asp His 15 

            20                  25                  30           

Ala Leu His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               

Ser Ala Ile Thr Trp Asn Ser Gly His Ile Asp Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                   20 

Glu Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95       

Ala Lys Val Arg Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu Asp Tyr Trp Gly 25 
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            100                 105                 110          

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

        115                 120                 125              

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

    130                 135                 140                  5 

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 

145                 150                 155                 160  

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 

                165                 170                 175      

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 10 

            180                 185                 190          

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His 

        195                 200                 205              

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys 

    210                 215                 220                  15 

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 

225                 230                 235                 240  

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Tyr 

                245                 250                 255      

Ile Thr Arg Glu Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 20 

            260                 265                 270          

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285              

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

    290                 295                 300                  25 
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Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

305                 310                 315                 320  

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 

                325                 330                 335      

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 5 

            340                 345                 350          

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser 

        355                 360                 365              

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 

    370                 375                 380                  10 

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

385                 390                 395                 400  

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 

                405                 410                 415      

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 15 

            420                 425                 430          

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

        435                 440                 445              

Pro Gly Lys 

    450      20 

 

 

<210> 147 

<211> 642 

<212> ADN 25 
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<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 5 

<400> 147 

gatatccaga tgacccagag ccccagcagc ctgagcgcct ctgtgggcga tagagtgacc 60 

atcacctgcc acgccagcag gaagatcaga aactacctgg cctggtatca gcagaagcct 120 

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gccagcagcc tgctgagggg cgtgcccagc 180 

agattcagcg gcagcggctc cggcaccgac ttcaccctga ccatcagcag cctgcagccc 240 10 

gaggacgtgg ccacctacta ctgccagcgg tacgacaagc ccccttacac cttcggccag 300 

ggcaccaagg tggagatcaa gcgtacggtg gccgccccca gcgtgttcat cttccccccc 360 

agcgatgagc agctgaagag cggcaccgcc agcgtggtgt gtctgctgaa caacttctac 420 

ccccgggagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaatgccc tgcagagcgg caacagccag 480 

gagagcgtga ccgagcagga cagcaaggac tccacctaca gcctgagcag caccctgacc 540 15 

ctgagcaagg ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gtgaggtgac ccaccagggc 600 

ctgtccagcc ccgtgaccaa gagcttcaac cggggcgagt gc                    642 

 

<210> 148 

<211> 214 20 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 25 
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<400> 148 

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

 1               5                  10                  15       

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys His Ala Ser Arg Lys Ile Arg Asn Tyr 5 

            20                  25                  30           

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

        35                  40                  45               

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

    50                  55                  60                   10 

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80   

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asp Lys Pro Pro Tyr 

                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala 15 

            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                  20 

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 25 
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            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                  5 

 

 

<210> 149 

<211> 642 

<212> ADN 10 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 15 

<400> 149 

gatatccaga tgacccagag ccccagcagc ctgagcgcct ctgtgggcga tagagtgacc 60 

atcacctgcc acgccagcaa gaggatcaga aactacctgg cctggtatca gcagaagcct 120 

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gccagcagcc tgctgaaggg cgtgcccagc 180 

agattcagcg gcagcggctc cggcaccgac ttcaccctga ccatcagcag cctgcagccc 240 20 

gaggacgtgg ccacctacta ctgccagcgg tacaacaagc ccccttacac cttcggccag 300 

ggcaccaagg tggagatcaa gcgtacggtg gccgccccca gcgtgttcat cttccccccc 360 

agcgatgagc agctgaagag cggcaccgcc agcgtggtgt gtctgctgaa caacttctac 420 

ccccgggagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaatgccc tgcagagcgg caacagccag 480 

gagagcgtga ccgagcagga cagcaaggac tccacctaca gcctgagcag caccctgacc 540 25 
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ctgagcaagg ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gtgaggtgac ccaccagggc 600 

ctgtccagcc ccgtgaccaa gagcttcaac cggggcgagt gc                    642 

 

<210> 150 

<211> 214 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 10 

 

<400> 150 

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

 1               5                  10                  15       

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys His Ala Ser Lys Arg Ile Arg Asn Tyr 15 

            20                  25                  30           

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

        35                  40                  45               

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

    50                  55                  60                   20 

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80   

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asn Lys Pro Pro Tyr 

                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala 25 
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            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                  5 

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 10 

            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                  15 

 

 

<210> 151 

<211> 642 

<212> ADN 20 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 25 
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<400> 151 

gatatccaga tgacccagag ccccagcagc ctgagcgcct ctgtgggcga tagagtgacc 60 

atcacctgcc acgccagcag gaagatcaga aactacctgg cctggtatca gcagaagcct 120 

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gccagcagcc tgctgcccgg cgtgcccagc 180 

agattcagcg gcagcggctc cggcaccgac ttcaccctga ccatcagcag cctgcagccc 240 5 

gaggacgtgg ccacctacta ctgccagcgg tacgacagac ccccttacac cttcggccag 300 

ggcaccaagg tggagatcaa gcgtacggtg gccgccccca gcgtgttcat cttccccccc 360 

agcgatgagc agctgaagag cggcaccgcc agcgtggtgt gtctgctgaa caacttctac 420 

ccccgggagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaatgccc tgcagagcgg caacagccag 480 

gagagcgtga ccgagcagga cagcaaggac tccacctaca gcctgagcag caccctgacc 540 10 

ctgagcaagg ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gtgaggtgac ccaccagggc 600 

ctgtccagcc ccgtgaccaa gagcttcaac cggggcgagt gc                    642 

 

<210> 152 

<211> 214 15 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 20 

 

<400> 152 

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

 1               5                  10                  15       

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys His Ala Ser Arg Lys Ile Arg Asn Tyr 25 
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            20                  25                  30           

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

        35                  40                  45               

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

    50                  55                  60                   5 

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80   

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asp Arg Pro Pro Tyr 

                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala 10 

            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                  15 

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 20 

            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                  25 
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<210> 153 

<211> 1353 

<212> ADN 5 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 10 

<400> 153 

gaggtgcagc tggtggagtc tggcggcgga ctggtgcagc ccggcagaag cctgagactg 60 

agctgtgccg ccagcggctt caccttcgac cagtacgcca tgcactgggt gaggcaggcc 120 

cctggcaagg gcctggagtg ggtgtccgcc atcacctgga atagcggcca catcgactac 180 

gccgacagcg tggagggcag attcaccatc agccgggaca acgccaagaa cagcctgtac 240 15 

ctgcagatga acagcctgag agccgaggac accgccgtgt actactgtgc caaggtgtcc 300 

tacctgagca ccgccagcag cctggactac tggggccagg gcacactagt gaccgtgtcc 360 

agcgccagca ccaagggccc cagcgtgttc cccctggccc ccagcagcaa gagcaccagc 420 

ggcggcacag ccgccctggg ctgcctggtg aaggactact tccccgaacc ggtgaccgtg 480 

tcctggaaca gcggagccct gaccagcggc gtgcacacct tccccgccgt gctgcagagc 540 20 

agcggcctgt acagcctgag cagcgtggtg accgtgccca gcagcagcct gggcacccag 600 

acctacatct gtaacgtgaa ccacaagccc agcaacacca aggtggacaa gaaggtggag 660 

cccaagagct gtgacaagac ccacacctgc cccccctgcc ctgcccccga gctgctggga 720 

ggccccagcg tgttcctgtt cccccccaag cctaaggaca ccctgatgat cagcagaacc 780 

cccgaggtga cctgtgtggt ggtggatgtg agccacgagg accctgaggt gaagttcaac 840 25 
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tggtacgtgg acggcgtgga ggtgcacaat gccaagacca agcccaggga ggagcagtac 900 

aacagcacct accgggtggt gtccgtgctg accgtgctgc accaggattg gctgaacggc 960 

aaggagtaca agtgtaaggt gtccaacaag gccctgcctg cccctatcga gaaaaccatc 1020 

agcaaggcca agggccagcc cagagagccc caggtgtaca ccctgccccc tagcagagat 1080 

gagctgacca agaaccaggt gtccctgacc tgcctggtga agggcttcta ccccagcgac 1140 5 

atcgccgtgg agtgggagag caacggccag cccgagaaca actacaagac caccccccct 1200 

gtgctggaca gcgatggcag cttcttcctg tacagcaagc tgaccgtgga caagagcaga 1260 

tggcagcagg gcaacgtgtt cagctgctcc gtgatgcacg aggccctgca caatcactac 1320 

acccagaaga gcctgagcct gtcccctggc aag                              1353 

 10 

<210> 154 

<211> 451 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 15 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 154 

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Arg 20 

 1               5                  10                  15       

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

            20                  25                  30           

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               25 
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Ser Ala Ile Thr Trp Asn Ser Gly His Ile Asp Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                   

Glu Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 5 

                85                  90                  95       

Ala Lys Val Ser Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110          

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

        115                 120                 125              10 

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

    130                 135                 140                  

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 

145                 150                 155                 160  

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 15 

                165                 170                 175      

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 

            180                 185                 190          

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His 

        195                 200                 205              20 

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys 

    210                 215                 220                  

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 

225                 230                 235                 240  

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 25 
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                245                 250                 255      

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

            260                 265                 270          

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285              5 

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

    290                 295                 300                  

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

305                 310                 315                 320  

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 10 

                325                 330                 335      

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

            340                 345                 350          

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser 

        355                 360                 365              15 

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 

    370                 375                 380                  

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

385                 390                 395                 400  

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 20 

                405                 410                 415      

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 

            420                 425                 430          

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

        435                 440                 445              25 
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Pro Gly Lys 

    450      

 

 

<210> 155 5 

<211> 1353 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  10 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 155 

gaggtgcagc tggtggagtc tggcggcgga ctggtgcagc ccggcagaag cctgagactg 60 

agctgtgccg ccagcggctt caccttcgac gaccacgccc tgcactgggt gaggcaggcc 120 15 

cctggcaagg gcctggagtg ggtgtccgcc atcacctgga atagcggcca catcgactac 180 

gccgacagcg tggagggcag attcaccatc agccgggaca acgccaagaa cagcctgtac 240 

ctgcagatga acagcctgag agccgaggac accgccgtgt actactgtgc caaggtgagg 300 

tacctgagca ccgccagcag cctggactac tggggccagg gcacactagt gaccgtgtcc 360 

agcgccagca ccaagggccc cagcgtgttc cccctggccc ccagcagcaa gagcaccagc 420 20 

ggcggcacag ccgccctggg ctgcctggtg aaggactact tccccgaacc ggtgaccgtg 480 

tcctggaaca gcggagccct gaccagcggc gtgcacacct tccccgccgt gctgcagagc 540 

agcggcctgt acagcctgag cagcgtggtg accgtgccca gcagcagcct gggcacccag 600 

acctacatct gtaacgtgaa ccacaagccc agcaacacca aggtggacaa gaaggtggag 660 

cccaagagct gtgacaagac ccacacctgc cccccctgcc ctgcccccga gctgctggga 720 25 
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ggccccagcg tgttcctgtt cccccccaag cctaaggaca ccctgatgat cagcagaacc 780 

cccgaggtga cctgtgtggt ggtggatgtg agccacgagg accctgaggt gaagttcaac 840 

tggtacgtgg acggcgtgga ggtgcacaat gccaagacca agcccaggga ggagcagtac 900 

aacagcacct accgggtggt gtccgtgctg accgtgctgc accaggattg gctgaacggc 960 

aaggagtaca agtgtaaggt gtccaacaag gccctgcctg cccctatcga gaaaaccatc 1020 5 

agcaaggcca agggccagcc cagagagccc caggtgtaca ccctgccccc tagcagagat 1080 

gagctgacca agaaccaggt gtccctgacc tgcctggtga agggcttcta ccccagcgac 1140 

atcgccgtgg agtgggagag caacggccag cccgagaaca actacaagac caccccccct 1200 

gtgctggaca gcgatggcag cttcttcctg tacagcaagc tgaccgtgga caagagcaga 1260 

tggcagcagg gcaacgtgtt cagctgctcc gtgatgcacg aggccctgca caatcactac 1320 10 

acccagaaga gcctgagcct gtcccctggc aag                              1353 

 

<210> 156 

<211> 451 

<212> PRT 15 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 20 

<400> 156 

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

 1               5                  10                  15       

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

            20                  25                  30           25 
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Ala Leu His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               

Ser Ala Ile Thr Trp Asn Ser Gly His Ile Asp Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                   

Glu Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 5 

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95       

Ala Lys Val Arg Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110          10 

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

        115                 120                 125              

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

    130                 135                 140                  

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 15 

145                 150                 155                 160  

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 

                165                 170                 175      

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 

            180                 185                 190          20 

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His 

        195                 200                 205              

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys 

    210                 215                 220                  

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 25 
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225                 230                 235                 240  

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 

                245                 250                 255      

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

            260                 265                 270          5 

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285              

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

    290                 295                 300                  

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 10 

305                 310                 315                 320  

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 

                325                 330                 335      

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

            340                 345                 350          15 

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser 

        355                 360                 365              

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 

    370                 375                 380                  

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 20 

385                 390                 395                 400  

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 

                405                 410                 415      

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 

            420                 425                 430          25 
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His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser 

        435                 440                 445              

Pro Gly Lys 

    450      

 5 

 

<210> 157 

<211> 1353 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 10 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 157 15 

caggtgaccc tgagggagag cggccccgcc ctggtgaagc ccacccagac cctgaccctg 60 

acctgcacct tcagcggctt tagcctcagc acctccggca tgggcgtgag ctggatcagg 120 

cagccacccg gcaaaggcct ggagtggctg gcccacatct actgggacga cgacaagagg 180 

tacaacccca gcctgaagag ccggctgacc atcagcaagg ataccagcag gaaccaggtg 240 

gtgctgacca tgaccaacat ggaccccgtg gacaccgcta cctactactg cgccaggagg 300 20 

gagaccgtct tctactggta cttcgacgtg tggggaaggg gcacactagt gaccgtgtcc 360 

agcgccagca ccaagggccc cagcgtgttc cccctggccc ccagcagcaa gagcaccagc 420 

ggcggcacag ccgccctggg ctgcctggtg aaggactact tccccgaacc ggtgaccgtg 480 

tcctggaaca gcggagccct gaccagcggc gtgcacacct tccccgccgt gctgcagagc 540 

agcggcctgt acagcctgag cagcgtggtg accgtgccca gcagcagcct gggcacccag 600 25 
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acctacatct gtaacgtgaa ccacaagccc agcaacacca aggtggacaa gaaggtggag 660 

cccaagagct gtgacaagac ccacacctgc cccccctgcc ctgcccccga gctgctggga 720 

ggccccagcg tgttcctgtt cccccccaag cctaaggaca ccctgtacat caccagagag 780 

cccgaggtga cctgtgtggt ggtggatgtg agccacgagg accctgaggt gaagttcaac 840 

tggtacgtgg acggcgtgga ggtgcacaat gccaagacca agcccaggga ggagcagtac 900 5 

aacagcacct accgggtggt gtccgtgctg accgtgctgc accaggattg gctgaacggc 960 

aaggagtaca agtgtaaggt gtccaacaag gccctgcctg cccctatcga gaaaaccatc 1020 

agcaaggcca agggccagcc cagagagccc caggtgtaca ccctgccccc tagcagagat 1080 

gagctgacca agaaccaggt gtccctgacc tgcctggtga agggcttcta ccccagcgac 1140 

atcgccgtgg agtgggagag caacggccag cccgagaaca actacaagac caccccccct 1200 10 

gtgctggaca gcgatggcag cttcttcctg tacagcaagc tgaccgtgga caagagcaga 1260 

tggcagcagg gcaacgtgtt cagctgctcc gtgatgcacg aggccctgca caatcactac 1320 

acccagaaga gcctgagcct gtcccctggc aag                              1353 

 

<210> 158 15 

<211> 451 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  20 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 158 

Gln Val Thr Leu Arg Glu Ser Gly Pro Ala Leu Val Lys Pro Thr Gln 

 1               5                  10                  15       25 
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Thr Leu Thr Leu Thr Cys Thr Phe Ser Gly Phe Ser Leu Ser Thr Ser 

            20                  25                  30           

Gly Met Gly Val Ser Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu 

        35                  40                  45               

Trp Leu Ala His Ile Tyr Trp Asp Asp Asp Lys Arg Tyr Asn Pro Ser 5 

    50                  55                  60                   

Leu Lys Ser Arg Leu Thr Ile Ser Lys Asp Thr Ser Arg Asn Gln Val 

65                  70                  75                  80   

Val Leu Thr Met Thr Asn Met Asp Pro Val Asp Thr Ala Thr Tyr Tyr 

                85                  90                  95       10 

Cys Ala Arg Arg Glu Thr Val Phe Tyr Trp Tyr Phe Asp Val Trp Gly 

            100                 105                 110          

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

        115                 120                 125              

Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala 15 

    130                 135                 140                  

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 

145                 150                 155                 160  

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 

                165                 170                 175      20 

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 

            180                 185                 190          

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His 

        195                 200                 205              

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys 25 
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    210                 215                 220                  

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 

225                 230                 235                 240  

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Tyr 

                245                 250                 255      5 

Ile Thr Arg Glu Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

            260                 265                 270          

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285              

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 10 

    290                 295                 300                  

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

305                 310                 315                 320  

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 

                325                 330                 335      15 

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

            340                 345                 350          

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser 

        355                 360                 365              

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 20 

    370                 375                 380                  

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

385                 390                 395                 400  

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 

                405                 410                 415      25 
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Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 

            420                 425                 430          

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

        435                 440                 445              

Pro Gly Lys 5 

    450      

 

 

<210> 159 

<211> 654 10 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 15 

 

<400> 159 

gacatcgtgc tgacccagag cccctcttcc ctgagcgcaa gcgtgggcga tagggtgacc 60 

atcacctgca aggccagcca gagcgtggac tacgacggcg acagctacat gaactggtac 120 

cagcagaagc ccggcaaggc ccccaaactg ctgatctacg ccgccagcaa cctcgagtca 180 20 

ggcattccca gcaggtttag cggcagcggc agcggcaccg acttcacctt cacaatcagc 240 

agcctgcagc ccgaggacat cgccacctac tactgccagc agagcaacga ggaccctccc 300 

accttcggac agggcaccaa ggtcgagatc aagcgtacgg tggccgcccc cagcgtgttc 360 

atcttccccc ccagcgatga gcagctgaag agcggcaccg ccagcgtggt gtgtctgctg 420 

aacaacttct acccccggga ggccaaggtg cagtggaagg tggacaatgc cctgcagagc 480 25 
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ggcaacagcc aggagagcgt gaccgagcag gacagcaagg actccaccta cagcctgagc 540 

agcaccctga ccctgagcaa ggccgactac gagaagcaca aggtgtacgc ctgtgaggtg 600 

acccaccagg gcctgtccag ccccgtgacc aagagcttca accggggcga gtgc       654 

 

<210> 160 5 

<211> 218 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  10 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 160 

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

 1               5                  10                  15       15 

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

            20                  25                  30           

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

        35                  40                  45               

Lys Leu Leu Ile Tyr Ala Ala Ser Asn Leu Glu Ser Gly Ile Pro Ser 20 

    50                  55                  60                   

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr Ile Ser 

65                  70                  75                  80   

Ser Leu Gln Pro Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Asn 

                85                  90                  95       25 
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Glu Asp Pro Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val 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 5 

    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      10 

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 15 

    210                 215              

 

 

<210> 161 

<211> 451 20 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 25 



 

 

162/200

 

<400> 161 

Gln Val Thr Leu Arg Glu Ser Gly Pro Ala Leu Val Lys Pro Thr Gln 

 1               5                  10                  15       

Thr Leu Thr Leu Thr Cys Thr Phe Ser Gly Phe Ser Leu Ser Thr Ser 5 

            20                  25                  30           

Gly Met Gly Val Ser Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu 

        35                  40                  45               

Trp Leu Ala His Ile Tyr Trp Asp Asp Asp Lys Arg Tyr Asn Pro Ser 

    50                  55                  60                   10 

Leu Lys Ser Arg Leu Thr Ile Ser Lys Asp Thr Ser Arg Asn Gln Val 

65                  70                  75                  80   

Val Leu Thr Met Thr Asn Met Asp Pro Val Asp Thr Ala Thr Tyr Tyr 

                85                  90                  95       

Cys Ala Arg Arg Glu Thr Val Phe Tyr Trp Tyr Phe Asp Val Trp Gly 15 

            100                 105                 110          

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

        115                 120                 125              

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

    130                 135                 140                  20 

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 

145                 150                 155                 160  

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 

                165                 170                 175      

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 25 
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            180                 185                 190          

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His 

        195                 200                 205              

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys 

    210                 215                 220                  5 

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 

225                 230                 235                 240  

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 

                245                 250                 255      

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 10 

            260                 265                 270          

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285              

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

    290                 295                 300                  15 

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

305                 310                 315                 320  

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 

                325                 330                 335      

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 20 

            340                 345                 350          

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser 

        355                 360                 365              

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 

    370                 375                 380                  25 



 

 

164/200

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

385                 390                 395                 400  

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 

                405                 410                 415      

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 5 

            420                 425                 430          

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

        435                 440                 445              

Pro Gly Lys 

    450      10 

 

 

<210> 162 

<211> 451 

<212> PRT 15 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 20 

<400> 162 

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

 1               5                  10                  15       

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

            20                  25                  30           25 
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Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               

Ser Ala Ile Thr Trp Asn Ser Gly His Ile Asp Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                   

Glu Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 5 

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95       

Ala Lys Val Ser Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110          10 

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

        115                 120                 125              

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

    130                 135                 140                  

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 15 

145                 150                 155                 160  

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 

                165                 170                 175      

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 

            180                 185                 190          20 

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His 

        195                 200                 205              

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys 

    210                 215                 220                  

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 25 



 

 

166/200

225                 230                 235                 240  

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 

                245                 250                 255      

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

            260                 265                 270          5 

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285              

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

    290                 295                 300                  

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 10 

305                 310                 315                 320  

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 

                325                 330                 335      

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

            340                 345                 350          15 

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser 

        355                 360                 365              

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 

    370                 375                 380                  

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 20 

385                 390                 395                 400  

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 

                405                 410                 415      

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Leu 

            420                 425                 430          25 
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His Glu Ala Leu His Ser His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser 

        435                 440                 445              

Pro Gly Lys 

    450      

 5 

 

<210> 163 

<211> 330 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 10 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 163 15 

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

 1               5                  10                  15       

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr 

            20                  25                  30           

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser 20 

        35                  40                  45               

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 

    50                  55                  60                   

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

65                  70                  75                  80   25 
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Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 

                85                  90                  95       

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys 

            100                 105                 110          

Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro 5 

        115                 120                 125              

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys 

    130                 135                 140                  

Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp 

145                 150                 155                 160  10 

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu 

                165                 170                 175      

Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu 

            180                 185                 190          

His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn 15 

        195                 200                 205              

Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly 

    210                 215                 220                  

Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu 

225                 230                 235                 240  20 

Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr 

                245                 250                 255      

Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn 

            260                 265                 270          

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe 25 
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        275                 280                 285              

Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn 

    290                 295                 300                  

Val Phe Ser Cys Ser Val Leu His Glu Ala Leu His Ser His Tyr Thr 

305                 310                 315                 320  5 

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

                325                 330  

 

 

<210> 164 10 

<211> 451 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  15 

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 164 

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

 1               5                  10                  15       20 

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

            20                  25                  30           

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               

Ser Ala Ile Thr Trp Asn Ser Gly His Ile Asp Tyr Ala Asp Ser Val 25 
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    50                  55                  60                   

Glu Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95       5 

Ala Lys Val Ser Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110          

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

        115                 120                 125              

Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala 10 

    130                 135                 140                  

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 

145                 150                 155                 160  

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 

                165                 170                 175      15 

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 

            180                 185                 190          

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His 

        195                 200                 205              

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys 20 

    210                 215                 220                  

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 

225                 230                 235                 240  

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 

                245                 250                 255      25 
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Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

            260                 265                 270          

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285              

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 5 

    290                 295                 300                  

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

305                 310                 315                 320  

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 

                325                 330                 335      10 

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

            340                 345                 350          

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser 

        355                 360                 365              

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 15 

    370                 375                 380                  

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

385                 390                 395                 400  

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 

                405                 410                 415      20 

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 

            420                 425                 430          

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

        435                 440                 445              

Pro Gly Lys 25 
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    450      

 

 

<210> 165 

<211> 330 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 10 

 

<400> 165 

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

 1               5                  10                  15       

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr 15 

            20                  25                  30           

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser 

        35                  40                  45               

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 

    50                  55                  60                   20 

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

65                  70                  75                  80   

Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 

                85                  90                  95       

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys 25 



 

 

173/200

            100                 105                 110          

Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro 

        115                 120                 125              

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys 

    130                 135                 140                  5 

Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp 

145                 150                 155                 160  

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu 

                165                 170                 175      

Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu 10 

            180                 185                 190          

His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn 

        195                 200                 205              

Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly 

    210                 215                 220                  15 

Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu 

225                 230                 235                 240  

Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr 

                245                 250                 255      

Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn 20 

            260                 265                 270          

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe 

        275                 280                 285              

Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn 

    290                 295                 300                  25 
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Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu Lys Phe His Tyr Thr 

305                 310                 315                 320  

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

                325                 330  

 5 

 

<210> 166 

<211> 451 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 10 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 166 15 

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

 1               5                  10                  15       

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

            20                  25                  30           

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 20 

        35                  40                  45               

Ser Ala Ile Thr Trp Asn Ser Gly His Ile Asp Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                   

Glu Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80   25 
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Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95       

Ala Lys Val Ser Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110          

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser 5 

        115                 120                 125              

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

    130                 135                 140                  

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 

145                 150                 155                 160  10 

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 

                165                 170                 175      

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 

            180                 185                 190          

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His 15 

        195                 200                 205              

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys 

    210                 215                 220                  

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 

225                 230                 235                 240  20 

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 

                245                 250                 255      

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

            260                 265                 270          

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 25 
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        275                 280                 285              

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

    290                 295                 300                  

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

305                 310                 315                 320  5 

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 

                325                 330                 335      

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

            340                 345                 350          

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser 10 

        355                 360                 365              

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 

    370                 375                 380                  

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

385                 390                 395                 400  15 

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 

                405                 410                 415      

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 

            420                 425                 430          

His Glu Ala Leu Lys Phe His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser 20 

        435                 440                 445              

Pro Gly Lys 

    450      

 

 25 
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<210> 167 

<211> 330 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 5 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 167 

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys 10 

 1               5                  10                  15       

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr 

            20                  25                  30           

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser 

        35                  40                  45               15 

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 

    50                  55                  60                   

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

65                  70                  75                  80   

Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 20 

                85                  90                  95       

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys 

            100                 105                 110          

Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro 

        115                 120                 125              25 
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Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys 

    130                 135                 140                  

Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp 

145                 150                 155                 160  

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu 5 

                165                 170                 175      

Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu 

            180                 185                 190          

His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn 

        195                 200                 205              10 

Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly 

    210                 215                 220                  

Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu 

225                 230                 235                 240  

Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr 15 

                245                 250                 255      

Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn 

            260                 265                 270          

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe 

        275                 280                 285              20 

Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn 

    290                 295                 300                  

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu Lys Phe His Tyr Thr 

305                 310                 315                 320  

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 25 



 

 

179/200

                325                 330  

 

 

<210> 168 

<211> 450 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 10 

 

<400> 168 

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

 1               5                  10                  15       

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Asp Asp Tyr 15 

            20                  25                  30           

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               

Ser Ala Ile Thr Trp Asn Ser Gly His Ile Asp Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                   20 

Glu Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95       

Ala Lys Val Ser Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu Asp Tyr Trp Gly 25 
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            100                 105                 110          

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

        115                 120                 125              

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

    130                 135                 140                  5 

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 

145                 150                 155                 160  

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 

                165                 170                 175      

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 10 

            180                 185                 190          

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His 

        195                 200                 205              

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys 

    210                 215                 220                  15 

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly 

225                 230                 235                 240  

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile 

                245                 250                 255      

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 20 

            260                 265                 270          

Asp Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 

        275                 280                 285              

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Phe Arg 

    290                 295                 300                  25 
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Val Val Ser Val Leu Thr Val Val His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys 

305                 310                 315                 320  

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro Ile Glu 

                325                 330                 335      

Lys Thr Ile Ser Lys Thr Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr 5 

            340                 345                 350          

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu 

        355                 360                 365              

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp 

    370                 375                 380                  10 

Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met 

385                 390                 395                 400  

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 

                405                 410                 415      

Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Leu His 15 

            420                 425                 430          

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

        435                 440                 445              

Gly Lys 

    450  20 

 

 

<210> 169 

<211> 329 

<212> PRT 25 
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<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 5 

<400> 169 

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

 1               5                  10                  15       

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr 

            20                  25                  30           10 

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser 

        35                  40                  45               

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 

    50                  55                  60                   

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr 15 

65                  70                  75                  80   

Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 

                85                  90                  95       

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys 

            100                 105                 110          20 

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

        115                 120                 125              

Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val 

    130                 135                 140                  

Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr 25 
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145                 150                 155                 160  

Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu 

                165                 170                 175      

Gln Phe Asn Ser Thr Phe Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Val His 

            180                 185                 190          5 

Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys 

        195                 200                 205              

Gly Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Thr Lys Gly Gln 

    210                 215                 220                  

Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met 10 

225                 230                 235                 240  

Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro 

                245                 250                 255      

Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn 

            260                 265                 270          15 

Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu 

        275                 280                 285              

Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val 

    290                 295                 300                  

Phe Ser Cys Ser Val Leu His Glu Ala Leu His Ser His Tyr Thr Gln 20 

305                 310                 315                 320  

Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

                325                  

 

 25 
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<210> 170 

<211> 126 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 5 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 170 

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg 10 

 1               5                  10                  15       

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

            20                  25                  30           

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Asn Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               15 

Ala Phe Met Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Lys Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                   

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

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 20 

                85                  90                  95       

Ala Arg Asp Arg Gly Ile Ala Ala Gly Gly Asn Tyr Tyr Tyr Tyr Gly 

            100                 105                 110          

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

        115                 120                 125      25 
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<210> 171 

<211> 110 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 10 

<400> 171 

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 Ser Val Tyr Ser Tyr 

            20                  25                  30           15 

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

        35                  40                  45               

Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr 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 20 

65                  70                  75                  80   

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Pro 

                85                  90                  95       

Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp Ile Lys Arg Thr 

            100                 105                 110  25 
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<210> 172 

<211> 456 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 10 

<400> 172 

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

 1               5                  10                  15       

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

            20                  25                  30           15 

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Asn Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               

Ala Phe Met Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Lys Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                   

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 20 

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95       

Ala Arg Asp Arg Gly Ile Ala Ala Gly Gly Asn Tyr Tyr Tyr Tyr Gly 

            100                 105                 110          25 
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Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser 

        115                 120                 125              

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

    130                 135                 140                  

Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro 5 

145                 150                 155                 160  

Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val 

                165                 170                 175      

His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser 

            180                 185                 190          10 

Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile 

        195                 200                 205              

Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val 

    210                 215                 220                  

Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala 15 

225                 230                 235                 240  

Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro 

                245                 250                 255      

Lys Asp Thr Leu Tyr Ile Thr Arg Glu Pro Glu Val Thr Cys Val Val 

            260                 265                 270          20 

Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val 

        275                 280                 285              

Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln 

    290                 295                 300                  

Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln 25 



 

 

188/200

305                 310                 315                 320  

Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala 

                325                 330                 335      

Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro 

            340                 345                 350          5 

Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr 

        355                 360                 365              

Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser 

    370                 375                 380                  

Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr 10 

385                 390                 395                 400  

Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr 

                405                 410                 415      

Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe 

            420                 425                 430          15 

Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys 

        435                 440                 445              

Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

    450                 455      

 20 

 

<210> 173 

<211> 215 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 25 



 

 

189/200

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 173 5 

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 Ser Val Tyr Ser Tyr 

            20                  25                  30           

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile 10 

        35                  40                  45               

Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr 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   15 

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Pro 

                85                  90                  95       

Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp Ile Lys Arg Thr Val Ala 

            100                 105                 110          

Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser 20 

        115                 120                 125              

Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu 

    130                 135                 140                  

Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser 

145                 150                 155                 160  25 
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Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu 

                165                 170                 175      

Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val 

            180                 185                 190          

Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys 5 

        195                 200                 205              

Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 215  

 

 10 

<210> 174 

<211> 120 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 15 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 174 

Glu Val Lys Leu Glu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 20 

 1               5                  10                  15       

Ser Met Lys Leu Ser Cys Val Ala Ser Gly Phe Ile Phe Ser Asn His 

            20                  25                  30           

Trp Met Asn Trp Val Arg Gln Ser Pro Glu Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               25 
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Ala Glu Ile Arg Ser Lys Ser Ile Asn Ser Ala Thr His Tyr Ala Glu 

    50                  55                  60                   

Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asp Ser Lys Ser Ala 

65                  70                  75                  80   

Val Tyr Leu Gln Met Thr Asp Leu Arg Thr Glu Asp Thr Gly Val Tyr 5 

                85                  90                  95       

Tyr Cys Ser Arg Asn Tyr Tyr Gly Ser Thr Tyr Asp Tyr Trp Gly Gln 

            100                 105                 110          

Gly Thr Thr Leu Thr Val Ser Ser 

        115                 120  10 

 

 

<210> 175 

<211> 109 

<212> PRT 15 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 20 

<400> 175 

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 Phe Val Gly Ser Ser 

            20                  25                  30           25 
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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 Met Ser Gly Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                   

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Ser Ile Asn Thr Val Glu Ser 5 

65                  70                  75                  80   

Glu Asp Ile Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser His Ser Trp Pro Phe 

                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Ser Gly Thr Asn Leu Glu Val Lys Arg Thr 

            100                 105                  10 

 

 

<210> 176 

<211> 450 

<212> PRT 15 

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 20 

<400> 176 

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

 1               5                  10                  15       

Ser Met Lys Leu Ser Cys Val Ala Ser Gly Phe Ile Phe Ser Asn His 

            20                  25                  30           25 
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Trp Met Asn Trp Val Arg Gln Ser Pro Glu Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               

Ala Glu Ile Arg Ser Lys Ser Ile Asn Ser Ala Thr His Tyr Ala Glu 

    50                  55                  60                   

Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asp Ser Lys Ser Ala 5 

65                  70                  75                  80   

Val Tyr Leu Gln Met Thr Asp Leu Arg Thr Glu Asp Thr Gly Val Tyr 

                85                  90                  95       

Tyr Cys Ser Arg Asn Tyr Tyr Gly Ser Thr Tyr Asp Tyr Trp Gly Gln 

            100                 105                 110          10 

Gly Thr Thr Leu Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 

        115                 120                 125              

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala 

    130                 135                 140                  

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 15 

145                 150                 155                 160  

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 

                165                 170                 175      

Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 

            180                 185                 190          20 

Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys 

        195                 200                 205              

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp 

    210                 215                 220                  

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 25 



 

 

194/200

225                 230                 235                 240  

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Tyr Ile 

                245                 250                 255      

Thr Arg Glu Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 

            260                 265                 270          5 

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 

        275                 280                 285              

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg 

    290                 295                 300                  

Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys 10 

305                 310                 315                 320  

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu 

                325                 330                 335      

Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr 

            340                 345                 350          15 

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu 

        355                 360                 365              

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp 

    370                 375                 380                  

Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 20 

385                 390                 395                 400  

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 

                405                 410                 415      

Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 

            420                 425                 430          25 



 

 

195/200

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

        435                 440                 445              

Gly Lys 

    450  

 5 

 

<210> 177 

<211> 214 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 10 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 177 15 

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 Phe Val Gly Ser Ser 

            20                  25                  30           

Ile His Trp Tyr Gln Gln Arg Thr Asn Gly Ser Pro Arg Leu Leu Ile 20 

        35                  40                  45               

Lys Tyr Ala Ser Glu Ser Met Ser Gly Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                   

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Ser Ile Asn Thr Val Glu Ser 

65                  70                  75                  80   25 



 

 

196/200

Glu Asp Ile Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser His Ser Trp Pro Phe 

                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Ser Gly Thr Asn Leu Glu Val 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 5 

        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  10 

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 15 

        195                 200                 205              

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                  

 

 20 

<210> 178 

<211> 118 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 25 



 

 

197/200

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 

<400> 178 

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 5 

 1               5                  10                  15       

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

            20                  25                  30           

Gly Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45               10 

Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Ile Gly Glu Pro Ile Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                   

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

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 15 

                85                  90                  95       

Ala Arg Gly Tyr Arg Ser Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr 

            100                 105                 110          

Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115              20 

 

 

<210> 179 

<211> 109 

<212> PRT 25 



 

 

198/200

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 5 

<400> 179 

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

 1               5                  10                  15       

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asn Val Gly Thr Asn 

            20                  25                  30           10 

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

        35                  40                  45               

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

    50                  55                  60                   

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 15 

65                  70                  75                  80   

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Ile Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr 

            100                 105                  20 

 

 

<210> 180 

<211> 229 

<212> PRT 25 



 

 

199/200

<213> Secuencia artificial 

 

<220>  

<223> Secuencia humanizada 

 5 

<400> 180 

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

 1               5                  10                  15       

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

            20                  25                  30           10 

Gly Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45               

Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Ile Gly Glu Pro Ile Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                   

Lys Gly Arg Phe Thr Phe Ser Leu Asp Thr Ser Lys Ser Thr Ala Tyr 15 

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95       

Ala Arg Gly Tyr Arg Ser Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr 

            100                 105                 110          20 

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

        115                 120                 125              

Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly 

    130                 135                 140                  

Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn 25 



 

 

200/200

145                 150                 155                 160  

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

                165                 170                 175      

Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser 

            180                 185                 190          5 

Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser 

        195                 200                 205              

Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr 

    210                 215                 220                  

His Thr Cys Ala Ala 10 

225                  

 

 











































 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TRADUCCIÓN CAPÍTULO REIVINDICATORIO 

COMO FUE ORIGINALMENTE PRESENTADO EN 

FASE INTERNACIONAL 
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REIVINDICACIONES 

 

  1.- Una proteína de unión a antígeno la cual se une 

específicamente a TNF-alfa que comprende: 

  (i) CDRH1 (SEQ ID NO: 27), CDRH2 (SEQ ID NO: 28), CDRH3 

(SEQ ID No: 29), CDRL1 (SEQ ID NO: 30), CDRL2 (SEQ ID NO: 31), y 

CDRL3 (SEQ ID NO: 32); o una variante de CDR de las mismas la cual 

contiene 1, 2, 3 ó 4 sustituciones, inserciones o deleciones de aminoácido 

en comparación con CDRH1, CDRH2, CDRH3, CDRL1, CDRL2, o CDRL3; 

y 

  (ii) una porción de unión al receptor Fc neonatal (FcRn) de un 

dominio constante de IgG1 de humano que comprende una o más 

sustituciones de aminoácido con relación al dominio constante de IgG1 de 

humano; 

  en donde la proteína de unión a antígeno tiene una afinidad de 

unión a FcRn incrementada a pH 6 y/o tiempo de vida media incrementada 

en comparación con una IgG que comprende la secuencia de la cadena 

ligera de SEQ ID No. 2 y la secuencia de la cadena pesada de SEQ ID 

No.12. 

  2.- Una proteína de unión a antígeno la cual se une 

específicamente a TNF-alfa que comprende: 

  (i) CDRH1 (SEQ ID NO: 27), CDRH2 (SEQ ID NO: 28), CDRH3 

(SEQ ID No: 29), CDRL1 (SEQ ID NO: 30), CDRL2 (SEQ ID NO: 31), y 

CDRL3 (SEQ ID NO: 32); o una variante de CDR de las mismas la cual 

contiene 1, 2, 3 ó 4 sustituciones, inserciones o deleciones de aminoácido 

en comparación con CDRH1, CDRH2, CDRH3, CDRL1, CDRL2, o CDRL3; 

y 

  (ii) una porción de unión al receptor Fc neonatal (FcRn) de un 

dominio constante de IgG1 de humano que comprende una o más 

sustituciones de aminoácido con relación al dominio constante de IgG1 de 

humano; 

  en donde la proteína de unión a antígeno tiene un tiempo de 

vida media incrementado en comparación con una IgG que comprende la 

secuencia de la cadena ligera de SEQ ID No. 2 y la secuencia de la cadena 

pesada de SEQ ID No.12 y la proteína de unión a antígeno se puede 

administrar no más de una vez cada cuatro semanas para lograr 

concentración media mínima en estado constante comparable con aquella 
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lograda por la misma dosis de la IgG que comprende la secuencia de la 

cadena ligera de SEQ ID No. 2 y la secuencia de la cadena pesada de SEQ 

ID No.12 administrada una vez cada dos semanas. 

  3.- Una proteína de unión a antígeno la cual se une 

específicamente a TNF-alfa que comprende: 

  (i) CDRH1 (SEQ ID NO: 27), CDRH2 (SEQ ID NO: 28), CDRH3 

(SEQ ID No: 29), CDRL1 (SEQ ID NO: 30), CDRL2 (SEQ ID NO: 31), y 

CDRL3 (SEQ ID NO: 32); o una variante de CDR de las mismas la cual 

contiene 1, 2, 3 ó 4 sustituciones, inserciones o deleciones de aminoácido 

en comparación con CDRH1, CDRH2, CDRH3, CDRL1, CDRL2, o CDRL3; 

y 

  (ii) una porción de unión al receptor Fc neonatal (FcRn) de un 

dominio constante de IgG1 de humano que comprende una o más 

sustituciones de aminoácido con relación al dominio constante de IgG1 de 

humano; 

  en donde la proteína de unión a antígeno tiene una afinidad 

para FcRn de 4 veces más grande que una proteína de unión a antígeno 

anti-TNF con las mismas CDR’s sin dichas modificaciones a pH 6 según se 

evalúa mediante el sistema de arreglo de interacción de proteína ProteOn 

XPR36 a 25ºC, el sistema de arreglo tiene las proteínas de unión a 

antígeno inmovilizadas en el chip. 

  4.- Una proteína de unión a antígeno que es una variante de 

una IgG que comprende la secuencia de la cadena ligera de SEQ ID No. 2 y 

la secuencia de la cadena pesada de SEQ ID No.12, en donde la variante 

de la proteína de unión a antígeno comprende una o más sustituciones en 

la porción de unión al receptor Fc neonatal (FcRn) del dominio constante de 

IgG para incrementar el tiempo de vida media de la variante de la proteína 

de unión a antígeno en comparación con la IgG, en el cual cuando la 

variante se administra a los pacientes en una sola dosis de 40 mg a un 

intervalo de cuatro a ocho semanas, la concentración media mínima de 

anticuerpo en estado constante en la población de pacientes no cae por 

debajo de 5 µg /ml, de preferencia por debajo de 6 µg /ml, entre los 

intervalos de dosificación. 

  5.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con 

cualquier reivindicación precedente que comprende sustituciones de 

aminoácido con relación al dominio constante de IgG1 de humano en una o 

más de las posiciones 250, 252, 254, 256, 257, 259, 308, 428 ó 434 
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numerados de conformidad con el índice UE de Kabat. 

  6.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con 

cualquier reivindicación precedente en donde el dominio constante de IgG1 

de humano tiene la secuencia de SEQ ID No. 13 antes que se introduzcan 

las sustituciones de aminoácido. 

  7.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para uso como un medicamento 

para tratar enfermedad en donde la proteína de unión a antígeno se puede 

administrar a los pacientes no más de una vez cada cuatro semanas para 

lograr concentración media mínima en estado constante comparable con 

aquella lograda por la misma dosis de una IgG que comprende la secuencia 

de la cadena ligera de SEQ ID No. 2 y la secuencia de la cadena pesada de 

SEQ ID No.12 administrada una vez cada dos semanas. 

  8.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con 

cualquier reivindicación precedente para el tratamiento de una enfermedad 

en donde la proteína de unión a antígeno se administra a los pacientes en 

una sola dosis entre aproximadamente 35 hasta aproximadamente 45 mg 

en un intervalo de cuatro a ocho semanas. 

  9.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con la 

reivindicación 8 en donde la proteína de unión a antígeno se administra a 

los pacientes por vía subcutánea como una dosis individual de 40 mg no 

más de una vez cada cuatro semanas. 

  10.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con la 

reivindicación 8 o la reivindicación 9 en donde la proteína de unión a 

antígeno se administra a los pacientes por vía subcutánea como una dosis 

individual de 40 mg no más de una vez cada ocho semanas. 

  11.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 en donde el tiempo de vida media 

de la proteína de unión a antígeno está incrementado 2 veces, 3 veces, 4 

veces o 5 veces en comparación con la IgG nativa.  

  12.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con 

cualquier reivindicación precedente en donde la administración de la 

proteína de unión a antígeno no más de una vez cada cuatro semanas en 

los pacientes logra la concentración media mínima en estado constante en 

la población de pacientes de entre aproximadamente 4 µg/ml hasta 

aproximadamente 7 µg/ml. 

  13.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con la 
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reivindicación 12 en donde la concentración media mínima en estado 

constante está entre aproximadamente 5 µg/ml hasta aproximadamente 6 

µg/ml. 

  14.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 en donde la depuración de la 

proteína de unión a antígeno es de aproximadamente 2 ml/hr hasta 

aproximadamente 4 ml/hr 

  15.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 en donde dicha una o más 

sustituciones de aminoácido están en los residuos de aminoácido 252, 254 

y 256 numerados de conformidad con el índice UE de Kabat y la sustitución 

en el residuo 252 es una sustitución con tyr, phe, trp o thr; la sustitución en 

el residuo 254 es una sustitución con thr; y la sustitución en el residuo 256 

es una sustitución con ser, arg, glu, asp o thr. 

  16.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con la 

reivindicación 15 en donde la sustitución en el residuo 252 es una 

sustitución de met con tyr; la sustitución en el residuo 254 es una 

sustitución de ser con thr y la sustitución en el residuo 256 es una 

sustitución de thr con glu.  

  17.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con 

cualquier reivindicación precedente que comprende un dominio constante 

como el mostrado en SEQ ID No: 7 

  18.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 en donde dicha una o más 

sustituciones de aminoácido están en los residuos de aminoácido 250 y 428 

numerados de conformidad con el índice UE de Kabat y la sustitución en el 

residuo 250 es una sustitución con glu o gln; la sustitución en el residuo 428 

es una sustitución con leu o phe. 

  19.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con la 

reivindicación 18 en donde la sustitución en el residuo 250 es una 

sustitución de thr con glu y la sustitución en el residuo 428 es una 

sustitución de met con leu.  

  20.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con la 

reivindicación 19 que comprende un dominio constante como el que se 

muestra en SEQ ID No: 16 

  21.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 en donde dicha una o más 
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sustituciones de aminoácido están en los residuos de aminoácido 428 y 434 

numerados de conformidad con el índice UE de Kabat y la sustitución de 

aminoácido en el residuo 428 es una sustitución de met con leu y la 

sustitución de aminoácido en el residuo 434 es una sustitución de asn con 

ser.  

  22.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con la 

reivindicación 21 que comprende un dominio constante como el que se 

muestra en SEQ ID No: 10 

  23.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 en donde la proteína de unión a 

antígeno es un anticuerpo. 

  24.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 en donde la proteína de unión a 

antígeno es para administrarse con metotrexato, de preferencia en donde la 

proteína de unión a antígeno se administra para el tratamiento de artritis 

reumatoide. 

  25.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones precedentes que comprende un dominio 

variable de SEQ ID NO: 6 y/o SEQ ID NO: 3 o una variante de las mismas 

la cual contiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ó 10 sustituciones, inserciones o 

deleciones de aminoácido o comparte por lo menos 90% de identidad a 

través de la longitud de SEQ ID NO: 6 o SEQ ID NO: 3. 

  26.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24 que comprende la secuencia de la 

cadena pesada como la que se muestra en SEQ ID No 5, 9 ó 15 

opcionalmente con una secuencia de la cadena ligera como la que se 

muestra en SEQ ID No: 2.  

  27.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24 que comprende una secuencia del 

dominio pesado variable como la que se muestra en SEQ ID NO: 78 u 80. 

  28.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24 que comprende una secuencia de 

la cadena pesada como la que se muestra en SEQ ID NO: 145 o SEQ ID 

NO: 146.  

  29.- Un método para tratar a un paciente que tiene una 

enfermedad, el método comprende administrar una proteína de unión a 

antígeno de conformidad con cualquier reivindicación precedente. 
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  30.- Un método para tratar a un paciente que tiene una 

enfermedad, el método comprende administrar una proteína de unión a 

antígeno de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28 al 

paciente por vía subcutánea como una dosis individual de 

aproximadamente 35 hasta aproximadamente 45 mg en un intervalo de 

cuatro a ocho semanas. 

  31.- Una proteína de unión a antígeno de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10 o un método de conformidad con 

la reivindicación 29 ó 30 en donde la enfermedad es artritis reumatoide, 

artritis idiopática juvenil poliarticular, artritis psoriática, espondilitis 

anquilosante, enfermedad de Crohn o psoriasis. 

  32.- El uso de una proteína de unión a antígeno de 

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28 para uso en la 

fabricación de un medicamento para el tratamiento de artritis reumatoide , 

artritis idiopática juvenil poliarticular, artritis psoriática, espondilitis 

anquilosante, enfermedad de Crohn o psoriasis. 

  33.- Un ácido nucleico que comprende una secuencia de 

nucleótido que codifica para la proteína de unión a antígeno de conformidad 

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28.  

  34.- Una célula hospedera que comprende el ácido nucleico de 

conformidad con la reivindicación 33. 

  35.- Un kit que comprende la proteína de unión a antígeno de 

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, y opcionalmente 

comprende metotrexato para suministro concomitante de la proteína de 

unión a antígeno y metotrexato. 

  36.- Una formulación líquida que comprende una proteína de 

unión a antígeno de TNF-alfa y un amortiguador de acetato. 

  37.- La formulación de conformidad con la reivindicación 36, en 

donde la formulación no comprende a poliol.  

  38.- La formulación de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones 36 ó 37, en donde la solución amortiguadora también 

comprende uno o más, una combinación de, o todos los siguientes: un 

agente tensoactivo; un quelante; una sal; y un aminoácido.  

  39.- La formulación de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones 36 a 38, en donde la proteína de unión a antígeno de TNF-

alfa está a una concentración de 20 a 300 mg/ml. 

  40.- La formulación de conformidad con cualquiera de las 
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reivindicaciones 36 a 39, en donde la formulación comprende: 

  (a) 10 a 100 mM de acetato de sodio trihidratado; y/o 

  (b) 25 a 100 mM cloruro de sodio; y/o 

  (c) 0.5 a 5% de base libre de arginina; y/o 

  (d) 0.02 a 0.2 mM de EDTA; y/o 

  (e) 0.01 a 0.1% de polisorbato 80,  

  y se ajusta a pH 5.0 a 7.0. 

  41.- La formulación de conformidad con la reivindicación 40, en 

donde: 

  (a) el acetato de sodio trihidratado está a una concentración de 

aproximadamente 50 mM; y/o 

  (b) el cloruro de sodio está a una concentración de 

aproximadamente 51 mM; y/o 

  (c) la base libre de arginina está a una concentración de 

aproximadamente 1%; y/o 

  (d) el EDTA está a una concentración de aproximadamente 

0.05 mM; y/o 

  (e) el polisorbato 80 está a una concentración de 

aproximadamente 0.02%. 

  42.- La formulación de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones 36 a 41, en donde el pH de la formulación se ajusta 

aproximadamente a pH 5.5. 

  43.- La formulación de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones 36 a 42, en donde la proteína de unión a antígeno de TNF-

alfa está a una concentración de 50 mg/ml. 

  44.- La formulación de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones 36 a 43, en donde la formulación tiene un contenido de 

monómero de por lo menos 95%, o por lo menos 96%, o por lo menos 97%, 

o por lo menos 98%, o por lo menos 99% a temperatura ambiente 

(aproximadamente 25ºC) después de aproximadamente 1 semana. 
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