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DESCRIPCION
Proteinas de union anti-LAG-3

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a proteinas de unién a antigeno, en particular a anticuerpos que se unen al gen de
activacion de linfocitos (LAG-3) y producen reduccion de linfocitos T activados que expresan LAG-3, a polinucledtidos
que codifican dichas proteinas de unién a antigeno, a composiciones farmacéuticas que contienen dichas proteinas
de unién a antigeno y al uso de dichas proteinas de unién a antigeno en el tratamiento y/o prevencion de
enfermedades asociadas con la implicacion de linfocitos T patégenos.

Antecedentes de la invencion

El gen 3 de activacion de linfocitos (LAG-3) es un receptor coestimulador negativo que modula la homeostasis,
proliferacion y activacion de los linfocitos T (Sierro S et al; Expert Opin. Ther. Targets (2010) 15: 91-101). Un miembro
de la superfamilia de las inmunoglobulinas, LAG-3, es una proteina de tipo CD4 que, como el CD4, se une a las
moléculas de MHC de clase Il pero con una afinidad dos veces mayor y en un sitio distinto del CD4 (Huard B et al.,
(1997) Proc Natl Acad Sci USA 94: 5744-9). Ademas de ejercer funciones muy distintas (el CD4 es una molécula
coestimuladora positiva), los dos receptores también estan regulados de forma diferente. EI CD4 se expresa de forma
constitutiva en la superficie de todos los linfocitos T CD4+ maduros y Unicamente una fraccion pequefia reside en el
interior de la célula, mientras que una gran proporcion de moléculas LAG-3 quedan retenidas en la célula cerca del
centro organizador de microtubulos y solo se inducen después de la activacion de los linfocitos T especificos de
antigeno (Woo SR et al., (2010) Eur J Immunol 40: 1768-77). El papel de LAG-3 como regulador negativo de las
respuestas de los linfocitos T se basa en estudios con ratones defectivos en LAG-3 y el uso de anticuerpos anti-LAG-
3 de bloqueo en modelos en sistemas in vitro e in vivo (Sierro S et al., Expert Opin. Ther. Targets (2010) 15: 91-101;
Hannier S et al (1998), J Immunol 161: 4058-65; Macon-Lemaitre L et al (2005), Immunology 115: 170-8; Workman CJ
et al (2003), Eur J Immunol 33:970-9).

En la superficie de la célula, LAG-3 se expresa como un dimero, que es necesario para la formacion de sitios estables
de union al MHC de clase Il (Huard B et al. (1997) Proc Natl Acad Sci USA 94: 5744-9). LAG-3, en forma soluble,
también se encuentra en el suero de donantes sanos y pacientes con tuberculosis y cancer (Lienhardt C et al. (2002),
Eur J Immunol 32: 1605-13; Triebel F et al (2006). Cancer Lett 235: 147-53), y esta forma se puede correlacionar con
el nimero de linfocitos T LAG-3+ (Siawaya J et al. (2008). J of Infection 56: 340-7). La caracteristica principal de LAG-
3 como antigeno diana de un agente de reduccién potenciada de linfocitos es un perfil de expresion relativamente
selectivo cuando se compara con otros agentes actualmente en clinica, es decir as Campath™ (linfocitos T/B),
Amevive (la mayoria de los linfocitos T CD45RO+) o Rituxan (linfocitos B). Se han identificado algunas moléculas que
son marcadores sostenidos de la activacion de linfocitos T in vivo en seres humanos. Estas incluyen LAG-3, OX40,
MHC class I, CD69, CD38, ICOS y CD40L. No obstante, aparte de LAG-3 y OX40, la mayoria de estas moléculas
también se expresan de forma constitutiva en linfocitos T reguladores naturales humanos o en otros tipos de células.
LAG-3 se expresa en una pequefia proporcion de linfocitos T en seres humanos sanos (aproximadamente 1-4%) y en
una proporcion similar de linfocitos NK (Baixeras E et al. (1992), J Exp Med 176: 327-37; Huard B et al (1994),
Immunogenetics 39: 213-7). Tras la activacion con anti-CD3 ca. 30-80 % de los linfocitos T CD4+ y CD8+ T expresan
LAG-3 en 24 a 48 h; este porcentaje aumenta en presencia de IL2, IL7 e IL12 (Sierro S et al, Expert Opin. Ther. Targets
(2010) 15: 91-101; Bruniquel D et al (1998), Immunogenetics 48: 116-24). Tras la estimulacion especifica de antigeno
con un antigeno de memoria (es decir, CMV o toxoide del tétanos), la mayoria de los linfocitos T activados son LAG-
3+. Ademas, en seres humanos, LAG-3 se expresa en una subpoblacién (1-10%) de linfocitos T reguladores CD4+
CD25+ FoxP3+ en sangre humana sana. Esta poblacion parece ser funcionalmente supresora in vitro por contacto
celular y mecanismos dependientes de la IL10 y, por tanto, puede representar una poblacion de linfocitos T reguladores
naturales recientemente activados o inducidos [Camisaschi C, Casati C, Rini F et al. (2010). La expresion de LAG-3
define una subpoblacion de linfocitos T reguladores CD4+CD25highFox3P + que se expanden a sitios tumorales. J.
Immunol 184: 6545-51). Se ha detectado LAG-3 en otros tipos de células de linaje hematopoyético, tal como células
dendriticas plasmacitoides, linfocitos B y células NK, pero solo en ratén y principalmente después de la activacion
(Sierro S, Romero P & Speiser D; Expert Opin. Ther. Targets (2010) 15: 91-101).

La reduccion de linfocitos T LAG-3+ se puede usar para tratar o prevenir los trastornos inmunoinflamatorios dirigidos
por linfocitos T. En las enfermedades autoinmunitarias, en las que la mayoria de las células autorreactivas estan
activadas cronicamente por autoantigenos en el lugar de la enfermedad y/o recirculan en la periferia, un ciclo corto de
una proteina de unién a antigeno de reduccion puede reducir de forma selectiva este repertorio de linfocitos T
autoinmunitarios y proporcionar remision a largo plazo. La superioridad de este abordaje se ha demostrado con el
anticuerpo de reduccién de panlinfocitos Campath™, en el que una Unica inyeccion de 12 mg redujo la tasa de recaidas
en un 74% en comparacién con el tratamiento estandar en un ensayo de esclerosis multiple (The CAMMS223 Trial
Investigators (2008), N Engl J Med. 359:1786-801). Debido a la expresion mas selectiva de LAG-3 en comparacion
con CD52, la diana de Campath™, el impacto sobre los linfocitos T de memoria en reposo y no expuestos previamente
y el repertorio de linfocitos T reguladores naturales deberia reducirse. Cabe esperar que esto conduzca a una mejora
del indice terapéutico, manteniendo la eficacia pero con un menor riesgo de infeccién y neoplasia maligna asi como
el inicio de la autoinmunidad asociada con Campath™. Adicionalmente, en un modelo de exposicion cutanea a
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tuberculina de babuino, el anticuerpo quimérico dirigido a LAG-3 IMP731 particip6 en la reduccion de linfocitos T LAG-
3+, tanto en la periferia como en el punto de exposicion de la piel, lo que tiene como resultado una reduccién en la
respuesta a la exposicion cutanea a la tuberculina (Poirier N et al. (2011), Clin Exp Immunol 164: 265-74). En otro
estudio, un anticuerpo policlonal LAG-3 redujo los linfocitos T infiltrantes LAG-3+ de un aloinjerto cardiaco de rata y
prolongd la supervivencia de estos injertos (Haudebourg T et al. (2007), Transplantation 84: 1500-1506).

El documento WO 2008/132601 desvela anticuerpos anti-LAG-3 y su uso en el tratamiento o la prevencion de rechazo
al trasplante de 6rganos y enfermedad autoinmune.

En la técnica existe la necesidad de proteinas de unién a antigeno, en particular anticuerpos humanizados, que se
unan a LAG-3 y produzcan eliminacion de linfocitos T activados LAG-3+ y que puedan tener utilidad en el tratamiento
de enfermedades autoinmunitarias, tales como psoriasis, enfermedad de Crohn, artritis reumatoide, cirrosis biliar
primaria, lupus eritematoso sistémico (LES), sindrome de Sjogren, esclerosis multiple, colitis ulcerosa y hepatitis
autoinmune; enfermedades infecciosas, enfermedades alérgicas y cancer.

Sumario de la invencién

En un primer aspecto, la presente invencion se dirige a un anticuerpo humanizado o un fragmento del mismo, que es
capaz de unirse al gen de activacion de linfocitos 3 (LAG-3) y que comprende a) la cadena ligera variable (VL) de la
SEQ ID NO:4 y b) la cadena pesada variable (VH) de la SEQ ID NO: 9.

Las proteinas de union a antigeno descritas en el presente documento pueden ser Utiles en el tratamiento o prevencion
de enfermedades asociadas con la implicacion de linfocitos T patdégenos, por ejemplo enfermedades autoinmunitarias,
tales como psoriasis, enfermedad de Crohn, artritis reumatoide, cirrosis biliar primaria, lupus eritematoso sistémico
(LES), sindrome de Sjogren, esclerosis multiple, colitis ulcerosa y hepatitis autoinmune; enfermedades infecciosas,
enfermedades alérgicas y cancer. De acuerdo con esto, la invencion también esta dirigida a un anticuerpo humanizado
o fragmento del mismo de acuerdo con la invencion para su uso en terapia y a composiciones farmacéuticas que
comprenden un anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de acuerdo con la invencién y, opcionalmente, uno o
mas excipientes y/o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Descripcion de las figuras

Figura 1: Union del anticuerpo a LAG-3 que expresa EL4 (A) y linfocitos T CD3+ humanos activados (B). Synagis,
un anticuerpo monoclonal contra una diana no relacionada, se usé como control negativo.

Figura 2: Efecto del anticuerpo afucosilado H5L7BW administrado por via intraperitoneal sobre PBMC humanos
activados coadministrados recuperados de la cavidad peritoneal 24 horas después de la inyeccion. A)
Cuantificacion de linfocitos T CD4*LAG-3* y CD8*LAG-3* 24 horas después de la coadministracién de 1 x 107
PBMC humanas activadas y 5 mg/kg de anticuerpo control, HSL7BW o Campath™ (Donante A: Control n=2;
H5L7BW n=2, MabCampath n=1; Donante B: Control n=2; H5L7BW n=3, Campath™ n=2). B) Cuantificacién de
linfocitos T CD4* y CD8* T totales. (*p<0,001).

Figura 3: Efecto del anticuerpo afucosilado H5L7BW y su variante potenciada no ADCC H5L7 sobre PBMC
humanas activadas coadministradas por via intraperitoneal y recuperadas de la cavidad peritoneal 5 horas después
de la inyeccion. A) Cuantificacion de linfocitos T CD4'LAG-3* y CD8'LAG-3* 5 horas después de la
coadministracion de 1 x 107 PBMC humanas activadas y 5 mg/kg de anticuerpo control, H5L7BW o H5L7 (n=3 por
grupo). B) Cuantificacion de linfocitos T CD4* y CD8* T totales. (*p<0,001).

Figura 4: Efecto del anticuerpo afucosilado H5L7BW administrado por via intravenosa 18 horas antes de la
administracion de PBMC humanas activadas en el peritoneo de ratones SCID. A) Cuantificacion de linfocitos T
CD4*LAG-3* y CD8*LAG-3"*5 horas después de la inyeccion i.p. de 5 x 108 (n=1 por grupo) o 1 x 107 O/N (n=4 por
grupo) PBMC humanas activadas. B) Cuantificacion de linfocitos T CD4* y CD8* T totales. Se se inyectaron por
via intravenosa 5 mg/kg de H5L7BW o anticuerpo control 18 horas antes de la inyeccion de PBMC humanas
activadas. (*p<0,001, # p=0,0052).

Figura 5: Efecto de H5L7BW, H5L7 o IMP731 (5 mg/kg) administrados por via intravenosa 18 horas antes de la
administracion de PBMC humanas activadas en el peritoneo de ratones SCID. A) Cuantificacion de linfocitos T
CD4*LAG-3* y CD8*LAG-3* 5 horas después de la inyeccion i.p. de 1 x 107 (n=4 por grupo) PBMC humanas
activadas. Se inyectaron por via intravenosa 5 mg/kg de H5L7BW, H5L7, IMP731 o anticuerpo control 18 horas
antes de la inyeccion de PBMC humanas. B) Cuantificacion de linfocitos T CD4* y CD8* T totales. Se inyectaron
por via intravenosa 5 mg/kg de anticuerpos de reduccién de LAG-3 o anticuerpo control 18 horas antes de la
inyeccion de PBMC humanas activadas. (*p<0,001).

Descripcion detallada de la invencién

En el presente documento se desvelan proteinas de unién a antigeno que se unen al gen de activacion de linfocitos 3
(LAG-3) y, mas particularmente a proteinas de unién a antigeno que pueden producir reduccion de linfocitos T
activados LAG-3+.

La expresion “proteina de unién a antigeno”, como se usa en el presente documento, se refiere a anticuerpos y

fragmentos de los mismos que son capaces de unirse a LAG-3. A menos que se especifique lo contrario, el término
“LAG-3”, como se usa en el presente documento, se refiere al gen de activacion de linfocitos 3. El término “LAG-3”
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incluye, dentro de su alcance, pero no se limita a LAG-3 expresado como un dimero sobre la superficie de, por ejemplo,
linfocitos T activados, células NK y linfocitos B (también conocidos en la técnica como, por ejemplo, CD223) y una
forma soluble de LAG-3 hallada, por ejemplo, en suero humano, que en el presente documento se denomina "sLAG-
3". A menos que se especifique lo contrario, las referencias en el presente documento a “sLAG-3" y “LAG-3” son a
polipéptidos humano. En una realizacién concreta, en el presente documento se desvelan proteinas de unién a
antigeno capaces de unirse a la forma de LAG-3 expresada como un dimero sobre la superficie de, por ejemplo,
linfocitos T activados, células NK vy linfocitos B (también conocido en la técnica como, por ejemplo, CD223). Mas
particularmente, en el presente documento se desvelan proteinas de unién a antigeno que se pueden unir a LAG-3
expresado sobre linfocitos T activados y pueden producir reduccion de dichos linfocitos T activados.

En el presente documento se desvela una proteina de unién a antigeno capaz de unirse a LAG-3 y que comprende
CDRL1 de la SEQ ID NO. 5, en la que la posicién 27E es prolina.

En el presente documento se desvela ademas una proteina de unién a antigeno, que comprende CDRL1 de SEQ ID
NO. 1.

En el presente documento se desvela también una proteina de unién a antigeno capaz de unirse a LAG-3 y que
comprende CDRL1 de la SEQ ID NO. 5, comprendiendo la proteina de union a antigeno ademas CDRL2 y/o CDRL3
de la SEQ ID NO. 6 o una variante CDR de las mismas.

En el presente documento se desvela también una proteina de unién a antigeno que comprende CDRL1 de SEQ ID
NO. 2 y/o CDRL3 de SEQ ID NO. 3 o una variante CDR de las mismas.

En el presente documento se desvela también una proteina de unién a antigeno capaz de unirse a LAG-3 y que
comprende CDRL1, CDRL2 y CDRL3 de SEQ ID NO. 5.

En el presente documento se desvela también una proteina de unién a antigeno que comprende una o mas de CDRH1,
CDRH2 y CDRH3, o una variante de CDR de las mismas, de SEQ ID NO. 10.

En el presente documento se desvela también una proteina de unién a antigeno que comprende CDRL1, CDRL2 y
CDRL3 de SEQ ID NO. 5y CDRH1, CDRH2 y CDRH3 de SEQ ID NO. 10.

En el presente documento se desvela también una proteina de unién a antigeno que comprende una o mas CDR, o
una variante de CDR de las mismas, seleccionada del grupo que comprende CDRH1 de SEQ ID NO. 6, CDRH2 de
SEQ ID NO. 7 y CDRH3 de SEQ ID NO. 8.

En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona una proteina de unién a antigeno que comprende las
siguientes CDR:

CDRL1: SEQ ID NO. 1
CDRL2: SEQ ID NO. 2
CDRL3: SEQID NO. 3
CDRH1: SEQID NO. 6
CDRH2: SEQID NO. 7
CDRH3: SEQ ID NO. 8.

En otro aspecto, la invencion proporciona una proteina de unién a antigeno que comprende una cadena ligera variable
que comprende CDRL1, CDRL2 y CDRL3 de SEQ ID NO. 5 y una cadena pesada variable que comprende CDRH1,
CDRH2 y CDRH3 de SEQ ID NO. 10.

En un aspecto concreto, la proteina de union a antigeno es un anticuerpo humanizado, opcionalmente una IgG.

El término "CDR”, como se usa en el presente documento, hace referencia a las secuencias de aminoacidos de la
region determinante de la complementariedad de una proteina de unidn al antigeno. Estas son regiones hipervariables
de las cadenas ligera y pesada de la inmunoglobulina. Hay tres CDR (o regiones CDR) de cadena pesada y tres de
cadena ligera en la porcion variable de una inmunoglobulina.

Sera evidente para los expertos en la técnica que hay varios consensos para numerar las secuencias CDR; Chothia
(Chothia et al. (1989) Nature 342: 877-883), Kabat (Kabat et al., Sequences of Proteins of Immunological Interest, 4th
Ed., U.S. Department of Health and Human Services, National Institutes of Health (1987)), AbM (University of Bath)
and Contact (University College London). La regién minima solapante que usa al menos dos de los procedimientos de
contacto Kabat, Chothia, AbM se puede determinar proporcionando la “unidad minima de unién" La unidad de unién
minima puede ser una subporciéon de una CDR. La estructura y el plegamiento proteico del anticuerpo pueden significar
que otros residuos se consideran parte de la secuencia de CDR y asi lo entenderia un experto en la técnica.

A menos que se indique lo contrario y/o en ausencia de una secuencia identificada especificamente, en el presente
documento las menciones a “CDR”, “CDRL1”, “CDRL2”, “CDRL3”, “CDRH1”, “CDRH2”, “CDRH3” hacen referencia a
secuencias de aminoacidos numeradas de acuerdo con los consensos conocidos identificados en la Tabla 1. En una
realizacién concreta, el consenso de numeracién usado es el consenso de Kabat. En el presente documento, las
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menciones a la “posicién 27E" hacen referencia al aminoacido presente en la posicién 27E en el dominio variable de
la cadena ligera definido usando el consenso de numeracion de Kabat. El experto en la técnica entendera que esta
posicion tiene un equivalente en otros consensos conocidos, tales como, por ejemplo, Chothia, en la que la posicion
27E es equivalente a la posicion 30B.

La Tabla 1 a continuacién representa una definicion que usa cada convencién de numeracion para cada CDR o unidad
de unién. Debe destacarse que algunas de las definiciones de CDR pueden variar dependiendo de la publicacion
individual usada.

Tabla1
CDR de Kabat | CDR de Chothia | CDR de AbM | CDR de contacto | Unidad de unién minima
H1 | 31-35/35A/ 35B 26-32/33/34 26-35/35A/35B | 30-35/35A/35B 31-32
H2 50-65 52-56 50-58 47-58 52-56
H3 95-102 95-102 95-102 93-101 95-101
L1 24-34 24-34 24-34 30-36 30-34
L2 50-56 50-56 50-56 46-55 50-55
L3 89-97 89-97 89-97 89-96 89-96

La expresion “variante de CDR” como se usa en el presente documento hace referencia a una CDR que se ha
modificado en al menos una, por ejemplo, 1, 2 o 3 sustituciones, deleciones o adiciones de aminoacido, con lo que la
proteina de unidon a antigeno modificada que comprende la variante de CDR conserva sustancialmente las
caracteristicas bioldgicas de la proteina de unién a antigeno previa a la modificacion. Se apreciara que cada CDR que
se puede modificar puede modificarse sola o en combinacién con otra CDR. En un aspecto, la modificaciéon es una
sustitucion, en particular una sustitucion conservadora, por ejemplo como se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2
Cadena lateral Miembros
Hidréfoba Met, Ala, Val, Leu, lle
Hidrdfila neutra Cys, Ser, Thr
Acida Asp, Glu
Basica Asn, GIn, His, Lys, Arg
Residuos que influyen en la orientacion de las cadenas: Gly, Pro
Aromatica Trp, Tyr, Phe

Por ejemplo, en una CDR variante, los residuos de aminoacidos de la unidad minima de unién pueden permanecer
iguales pero los residuos flanqueantes que comprenden la CDR como parte de la o las definiciones de Kabat o Chothia
pueden estar sustituidos con un residuo de aminoacido conservador.

Dichas proteinas de unién a antigeno que comprenden CDR modificadas o unidades minimas de unién como se ha
descrito anteriormente pueden denominarse, en el presente documento, como “variantes de CDR funcionales” o
variantes de unidades de unién funcionales”.

Las proteinas de union a antigeno desveladas en el presente documento pueden ser capaces de unirse a sSLAG-3. En
un aspecto, la constante de disociacion en equilibrio (KD) de la interaccion proteina de union a antigeno-sLAG-3 es
10nM o menor, tal como 1 nM o menor, por ejemplo entre 1pM y 300, 400, 500pM o entre 500pM y 1nM. Un experto
en la técnica apreciara que cuando menor es el valor numérico de KD, mas fuerte es la unién. El reciproco de la KD
(es decir 1/KD) es la constante de asociacion en equilibrio (KA) cuyas unidades son M-'. Un experto apreciara que
cuando mayor es el valor numérico de KA, mas fuerte es la unién.

En el presente documento se desvelan proteinas de unién a antigeno que son capaces de unirse a LAG-3
recombinante con una KD inferior a 1 nM, por ejemplo entre 1 pM y 300 pM, cuando se determina mediante analisis
de resonancia en plasmén superficial Biacore™ usando dominios extracelulares de LAG-3 recombinante (ECD) de
macaco de Java o ser humano de las SEQ ID NO. 51 y 52, respectivamente.
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Adicionalmente, las proteinas de unién a antigeno desveladas en el presente documento también pueden ser capaces
de unirse a LAG-3 expresado en, por ejemplo, células EL4 o linfocitos T CD3+ humanos activados.

Las proteinas de union a antigeno desveladas en el presente documento también pueden ser capaces de reducir
linfocitos T LAG-3+ activados, en particular linfocitos T CD4+LAG-3+ y CD8+LAG-3+. La reduccion de linfocitos T
LAG-3+ se puede producir mediante, por ejemplo, actividad citotéxica mediada por células dependiente de anticuerpos
(ADCC) y/o actividad citotoxica dependiente del complemento (CDC).

En el presente documento se desvelan ademas proteinas de unién a antigeno que son capaces de producir una
reduccion superior al 40% de linfocitos T humanos CD4 y/o CD8 LAG-3* especificos de antigeno mediante ADCC en
un ensayo in vitro usando linfocitos T humanos primarios.

En el presente documento se desvelan también proteinas de unién a antigeno que, a una concentracion de 0,1 pg/ml,
son capaces de producir reduccion superior al 50% en un ensayo ADCC in vitro usando células EL4 que expresan
LAG-3 marcadas con europio como células diana y PBMC humanas como células efectoras, en las que la proporcion
efector:diana no es superior a 50:1 y el ensayo se realiza durante un periodo de 2 horas. El % de lisis celular se
calcula en base a la liberacion de europio de las células EL4 que expresan LAG-3.

Se cree que la interaccion entre la region constante de una proteina de unioén a antigeno y varios receptores Fc (FcR),
incluyendo FcyRI (CD64), FcyRIl (CD32) y FcyRIIlI (CD16), interviene en las funciones efectoras, tales como ADCC y
CDC, de la proteina de uniéon a antigeno. Efectos bioldgicos significativos pueden ser una consecuencia de la
funcionalidad efectora. Normalmente, la capacidad para participar en la funciéon efectora requiere la unién de la
proteina de unién a antigeno a un antigeno y no todas las proteinas de unién a antigeno participaran en cada funcion
efectora.

La funcion efectora se puede medir de numerosas formas, incluyendo, por ejemplo, mediante la union de la proteina
de unién a antigeno, por ejemplo anticuerpo, de la presente invencion a través de FcyRIIl a las células asesinas
naturales o a través de FcyRI a monocitos/macréfagos para medir la funciéon efectora ADCC. Por ejemplo, en una
proteina de unién a antigeno desvelada en el presente documento se puede evaluar la funcion efectora ADCC en un
ensayo de células Asesinas Naturales. Ejemplos de dichos ensayos se pueden encontrar en Shields et al, 2001 The
Journal of Biological Chemistry, Vol. 276, p6591-6604; Chappel et al, 1993 The Journal of Biological Chemistry, Vol
268, p25124-25131; Lazar et al, 2006 PNAS, 103; 4005-4010.

Ejemplos de ensayos para determinar la funcién CDC incluyen los descritos en 1995 J Imm Meth 184:29-38.
En un aspecto de la presente divulgacion, la proteina de unién a antigeno es un anticuerpo.

El término "anticuerpo”, como se usa en el presente documento, hace referencia a moléculas con un dominio de tipo
inmunoglobulina e incluye anticuerpos monoclonales (p. €j., IgG, IgM, IgA, IgD o IgE), recombinantes, policlonales,
quiméricos, humanizados, biespecificos y heteroconjugados; un dominio variable sencillo (p. €j., VL), un anticuerpo de
dominio (dAb®), fragmentos de unidn a antigeno, fragmentos inmunolégicamente eficaces, Fab, F(ab’),, Fv, Fv unida
por puentes disulfuro, Fv de cadena sencilla, anticuerpos multiespecificos de conformacién cerrada, scFv unidos por
puentes disulfuro, diacuerpos, Tandabs™, etc. y versiones modificadas de cualquiera de los anteriores, (para un
resumen de los formatos alternativos de “anticuerpo” véase Holliger y Hudson, Nature Biotechnology, 2005, Vol 23,
No. 9, 1126-1136). Formatos de anticuerpos alternativos incluyen armazones alternativos en los que una o mas CDR
de cualquier molécula de acuerdo con la divulgacion se pueden disponer sobre un armazon o esqueleto proteico no
inmunoglobulinico adecuado, tal como un affibody, un armazén de SpA, un dominio de clase A del receptor de LDL,
un avimero (véase, por ejemplo, las publicaciones de solicitud de patente de EE.UU. N° 2005/0053973, 2005/0089932,
2005/0164301) o un dominio de EGF.

En un aspecto adicional, la proteina de unién a antigeno es un anticuerpo humanizado.

Un “anticuerpo humanizado” se refiere a un tipo de anticuerpo modificado por ingenieria que tiene sus CDR derivadas
de una inmunoglobulina donante no humana, derivando el resto de partes de la inmunoglobulina de la molécula de
una o mas inmunoglobulinas humanas. Ademas, los residuos del soporte de marco conservado pueden alterarse para
conservar la afinidad de union (Véase, por ejemplo, Queen y col. Proc. Natl Acad Sci USA, 86:10029-10032 (1989),
Hodgson et al., Bio/Technology, 9:421 (1991)). Un anticuerpo aceptor humano adecuado puede ser uno seleccionado
de una base de datos convencional, por ejemplo la base de datos KABAT®, la base de datos Los Alamos y la base
de datos Swiss Protein por homologia con las secuencias de nucleétidos y de aminoacidos del anticuerpo donante.
Un anticuerpo humano caracterizado por una homologia con las regiones marco conservadas del anticuerpo donante
(en base a los aminoacidos) puede ser adecuado para proporcionar una region constante de la cadena pesada y/o
una region estructural variable de la cadena pesada para la insercion de las CDR del donante. Un anticuerpo aceptor
adecuado capaz de donar las regiones marco conservadas variables o constantes de la cadena ligera se puede
seleccionar de un modo similar. Cabe destacar que las cadenas ligera y pesada del anticuerpo aceptor no se requieren
para originarse del mismo anticuerpo aceptor. La técnica anterior describe varios modos de producir dichos
anticuerpos humanizados, véanse, por ejemplo, los documentos EP-A-0239400 y EP-A-054951.

En otro aspecto mas, el anticuerpo humanizado tiene una region constante del anticuerpo humano que es una IgG1,
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por ejemplo la regidon constante de la cadena pesada de la SEQ ID NO. 46.

En el presente documento se desvelan anticuerpos humanizados que comprenden a) una secuencia de cadena ligera
de SEQ ID NO. 5 o una secuencia de cadena ligera con al menos una identidad del 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %,
96 %, 97 %, 98 % 0 99 % con cualquiera de las SEQ ID NO. 5 y b) una secuencia de cadena pesada de SEQ ID NO.
10 o una secuencia de cadena pesada con al menos una identidad del 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 % 0 99 % con cualquiera de la SEQ ID NO. 10.

En el presente documento se desvela un anticuerpo humanizado, que comprende a) una secuencia de cadena ligera
con una identidad de al menos un 90% con la SEQ ID NO. 5 y b) una secuencia de cadena pesada con una identidad
de al menos un 90% con la SEQ ID NO. 10.

En el presente documento se desvela un anticuerpo humanizado, que comprende a) una secuencia de cadena ligera
con una identidad de al menos un 95 % con la SEQ ID NO. 5 y b) una secuencia de cadena pesada con una identidad
de al menos un 95 % con la SEQ ID NO. 10.

En un aspecto adicional mas, la presente invencion proporciona un anticuerpo humanizado, que comprende a) una
secuencia de cadena ligera con una identidad de al menos un 97 % con la SEQ ID NO. 5 y b) una secuencia de cadena
pesada con una identidad de al menos un 97 % con la SEQ ID NO. 10.

En un aspecto adicional mas, la presente invencion proporciona un anticuerpo humanizado, que comprende a) una
secuencia de cadena ligera de SEQ ID NO. 5y b) una secuencia de cadena pesada de SEQ ID NO. 10.

En el presente documento se desvelan ademas anticuerpos humanizados que comprenden a) una secuencia de
cadena ligera de SEQ ID NO. 35 o una secuencia de cadena ligera con al menos una identidad del 75 %, 80 %, 85 %,
90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % con cualquiera de las SEQ ID NO. 35 y b) una secuencia de cadena pesada de
SEQ ID NO. 36 o una secuencia de cadena pesada con al menos una identidad del 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %,
96 %, 97 %, 98 % 0 99 % con cualquiera de la SEC ID N 36.

En el presente documento se desvelan también proteinas de unién a antigeno que comprenden CDRL1-L3 y CDRH1-
H3 de SEQ ID NO. 35y 36, respectivamente.

Para las secuencias de nucledtidos y de aminoacidos, el término “idéntica” o “identidad” indica el grado de identidad
entre dos secuencias de acidos nucleicos o dos secuencias de aminoacidos cuando se alinean y comparan
6ptimamente con las inserciones o deleciones adecuadas.

El porcentaje de identidad entre dos secuencias es una funcioén del nimero de posiciones idénticas compartidas por
las secuencias (es decir, % de identidad= n° de posiciones idénticas/nimero total de posiciones multiplicado por 100),
teniendo en cuenta el nimero de huecos, y la longitud de cada hueco, que se han de introducir para la alineacion
optima de las dos secuencias. La comparacion de las secuencias y la determinacion del porcentaje de identidad entre
las dos secuencias se puede llevar a cabo usando un algoritmo matematico, como se describe mas adelante.

El porcentaje de identidad entre una secuencia de acido nucleico problema y una secuencia de acido nucleico sujeto
es el valor de las “identidades”, expresado como un porcentaje, que se calcula mediante el algoritmo BLASTN cuando
la secuencia de acido nucleico sujeto tiene una cobertura problema del 100% con una secuencia de acido nucleico
problema tras una alineacién apareada BLASTN. Dichas alineaciones apareadas BLASTN entre una secuencia de
acido nucleico problema y una secuencia de acido nucleico sujeto se realizan usando los conjuntos por defecto del
algoritmo BLASTN disponible en el sitio web del National Center for Biotechnology Institute con el filtro para regiones
de baja complejidad inactivado. Es importante el hecho de que una secuencia de acido nucleico problema se puede
describir mediante una secuencia de acido nucleico identificada en una o mas reivindicaciones en el presente
documento.

El porcentaje de identidad entre una secuencia de aminoacidos problema y una secuencia de aminoacidos sujeto es
el valor de las “identidades”, expresado como un porcentaje, que se calcula mediante el algoritmo BLASTP cuando la
secuencia de aminoacidos sujeto tiene una cobertura problema del 100% con una secuencia de acido nucleico
problema tras una alineacion apareada BLASTP. Dichas alineaciones apareadas BLASTP entre una secuencia de
aminoacidos problema y una secuencia de aminoacidos sujeto se realizan usando los conjuntos por defecto del
algoritmo BLASTP disponible en el sitio web del National Center for Biotechnology Institute con el filtro para regiones
de baja complejidad inactivado. Es importante el hecho de que una secuencia de aminoacidos problema se puede
describir mediante una secuencia de aminoacidos identificada en una o mas reivindicaciones en el presente
documento.

Produccién

Las proteinas de union a antigeno, por ejemplo anticuerpos, tales como anticuerpos humanizados desvelados en el
presente documento pueden producirse mediante transfeccion de una célula huésped con un vector de expresion que
comprenda la o las secuencias codificadoras de la proteina de unién a antigeno desvelada en el presente documento.
Un vector de expresion o plasmido recombinante se produce introduciendo estas secuencias de codificacion de la
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proteina de unién a antigeno en asociacion operativa con secuencias de control de la regulacién convencionales
capaces de controlar la replicacion y la expresion en una célula huésped, y/o la secrecidon de una célula huésped. Las
secuencias reguladoras incluyen secuencias promotoras, por ejemplo un promotor de CMV, y secuencias sefial que
pueden derivar de otros anticuerpos conocidos. De forma similar, se puede producir un segundo vector de expresion
que tiene una secuencia de ADN que codifica una cadena ligera o pesada complementaria de la proteina de union a
antigeno. En ciertas formas de realizacion, este segundo vector de expresion es idéntico al primero excepto en lo que
respecta a las secuencias codificadoras y los marcadores seleccionables, para asegurar en la medida de lo posible
que cada cadena polipeptidica se expresa funcionalmente. Como alternativa, las secuencias codificadoras de la
cadena pesada y ligera para la proteina de unién a antigeno pueden residir en un tnico vector.

Una célula huésped seleccionada se co-transfecta mediante técnicas convencionales con los vectores primero y
segundo (o simplemente se transfectan con un tnico vector) para crear la célula huésped transfectada de la invencion,
que comprende las cadenas ligeras y pesadas recombinantes o sintéticas. Después, la célula transfectada se cultiva
mediante técnicas convencionales para producir la proteina de unién a antigeno sometida a ingenieria de la invencion.
La proteina de unién a antigeno que incluye la asociacion de la cadena recombinante tanto pesada como ligera se
selecciona del cultivo mediante el ensayo asociado, tal como ELISA o RIA. Se pueden emplear técnicas
convencionales similares para construir otras proteinas de unién a antigeno.

Un experto en la técnica puede seleccionar vectores adecuados para las etapas de clonacién y subclonacion
empleadas en los procedimientos y la construccion de las composiciones de la presente invencion. Por ejemplo, se
puede usar la serie convencional pUC de vectores de clonacion. Un vector, pUC19, esta disponible en casas de
suministros, tales como Amersham (Buckinghamshire, Reino Unido) o Pharmacia (Uppsala, Suecia). Ademas, para la
clonaciéon se puede usar cualquier vector que sea capaz de replicarse con facilidad, tenga abundantes sitios de
clonacion y genes seleccionables (p. €j., resistencia a antibiéticos) y se pueda manipular facilmente. Por tanto, la
selecciodn del vector de clonacién no es un factor limitante en la presente invencion.

Los vectores de expresion también se pueden caracterizar mediante genes adecuados para amplificar la expresion de
las secuencias de ADN heterdlogo, por ejemplo el gen de la dihidrofolato reductasa (DHFR) de mamifero. Otras
secuencias vector preferibles incluyen una secuencia sefal de poliA, tal como de la hormona de crecimiento bovina
(BGH) y la secuencia promotora de beta-globina (betaglopro). Los vectores de expresion utiles en la presente memoria
descriptiva se pueden sintetizar mediante técnicas bien conocidas para los expertos en la técnica.

Los componentes de dichos vectores, por ejemplo replicones, genes de seleccion, reforzadores, promotores,
secuencias sefal y similares, pueden obtenerse de fuentes comerciales o naturales o pueden sintetizarse mediante
procedimientos conocidos para usar en la direccion de la expresion y/o secrecion del producto del ADN recombinante
en un huésped seleccionado. Para este fin también se pueden seleccionar otros vectores de expresion adecuados de
los que se conocen numerosos tipos en la técnica para expresion en mamiferos, bacterias, insectos, levaduras y
hongos.

En el presente documento se desvela una linea celular transfecctada con un plasmido recombinante que contiene las
secuencias codificadoras de las proteinas de unién a antigeno desveladas en el presente documento. Las células
huésped Uutiles para la clonacion y otras manipulaciones de estos vectores de clonacién son también convencionales.
No obstante, se pueden usar células de varias cepas de E. coli para la replicacion de los vectores de clonacion y otras
etapas en la construccion de proteinas de unién a antigeno desveladas en el presente documento.

Las células o lineas celulares huésped adecuadas para la expresion de las proteinas de unién a antigeno desveladas
en el presente documento incluyen células de mamifero tales como NSO, Sp2/0, CHO (p.ej. DG44), COS, HEK, una
célula fibroblasto (p. €j., 3T3) y células de mieloma, por ejemplo se puede expresar en una célula CHO o de mieloma.
Pueden usarse células humanas, lo que permite que la molécula se modifique con patrones de glicosilacion humana.
Como alternativa, se pueden emplear otras lineas celulares eucariéticas. En la técnica se conoce la seleccién de
células huésped de mamifero adecuadas y procedimientos para transformacion, cultivo, amplificacion, deteccion
selectiva y produccion de producto y purificacion. Véase, por ejemplo, Sambrook y col., citado en lo que antecede.

Las células bacterianas pueden resultar utiles como células huésped para la expresion de las Fabs recombinantes u
otras formas de realizacion desveladas en el presente documento (véase, por ejemplo, Plickthun, A., Immunol. Rev.,
130:151-188 (1992)). No obstante, debido a la tendencia de las proteinas expresadas en las células bacterianas a
estar en una forma no plegada o plegada inadecuadamente o en una forma no glicosilada, tendria que someterse a
deteccion selectiva cualquier Fab recombinante producido en una célula bacteriana para ver la retenciéon de su
capacidad de unién al antigeno. Si la molécula expresada por la célula bacteriana se produjo en una forma plegada
adecuadamente, la célula bacteriana seria un huésped deseable o, en formas de realizacién alternativas, la molécula
puede expresarse en el huésped bacteriano y, después, volver a plegarse. Por ejemplo, en el campo de la
biotecnologia se conocen muy bien varias cepas de E. coli usadas para la expresion. En este procedimiento también
se pueden emplear varias cepas de B. subtilis, Streptomyces, otros bacilos y similares.

Cuando se desee, también se dispone como células huésped de cepas de células de levadura conocidas para los
expertos en la técnica, asi como células de insecto, por ejemplo Drosophila y Lepidoptera y sistemas de expresion
viricos. Véase, por ejemplo, Miller y col., Genetic Engineering, 8:277-298, Plenum Press (1986) y referencias citadas
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en dicho documento.

Los procedimientos generales mediante los que se pueden construir vectores, los procedimientos de transfeccion
requeridos para producir las células huésped desveladas en el presente documento y los procedimientos de cultivo
necesarios para producir la proteina de union a antigeno desvelada en el presente documento a partir de dicha célula
huésped pueden ser, todos ellos, técnicas convencionales. Tradicionalmente, el procedimiento de cultivo de la
presente invencién es un procedimiento de cultivo sin suero, normalmente mediante el cultivo de células sin suero en
suspension. Asimismo, una vez producidas, las proteinas de unién a antigeno desveladas en el presente documento
pueden purificarse a partir del contenido del cultivo celular de acuerdo con procedimientos convencionales en la
técnica, incluidos precipitacion en sulfato aménico, columnas de afinidad, cromatografia en columna, electroforesis en
gel y similares. Dichas técnicas estan dentro de la experiencia en la técnica y no limitan la presente invencion. Por
ejemplo, en el documento WO 99/58679 y el documento WO 96/16990 se describen preparaciones de anticuerpos
alterados.

Otro procedimiento mas de expresion de las proteinas de unién a antigeno puede utilizar la expresiéon en un animal
transgénico, tal como se describe en la patente de EE.UU. N° 4.873.316. Este se refiere a un sistema de expresion
usando el promotor de la caseina de animal que cuando se incorpora de forma transgénica en un mamifero permite
que la hembra produzca la proteina recombinante deseada en su leche.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un procedimiento de producir un anticuerpo humanizado o fragmento
del mismo de acuerdo con la invencion, en el que el procedimiento comprende la etapa de cultivar una célula huésped
transformada o transfeccionada con un vector de expresién que comprende una molécula de acido nucleico que
codifica la cadena ligera y/o pesada del anticuerpo de la invencion y la recuperacion de la proteina de unién a antigeno
producida de ese modo.

En el presente documento se desvela ademas un procedimiento de produccion de una proteina de unién a antigeno
anti-LAG-3 (p. €j., un anticuerpo humanizado) desvelado en el presente documento que se une a LAG-3, procedimiento
que comprende las etapas de:

(a) proporcionar un primer vector que codifica una cadena pesada del anticuerpo;

(b) proporcionar un segundo vector que codifica una cadena ligera del anticuerpo;

(c) transformar una célula huésped de mamifero (p. ej., CHO) con dichos vectores primero y segundo;

(d) cultivar la célula huésped de la etapa (c) en condiciones que conducen a la secrecién del anticuerpo por dicha
célula huésped en dichos medios de cultivo;

(e) recuperar el anticuerpo secretado de la etapa (d).

Una vez expresado mediante el procedimiento deseado, puede investigarse después la actividad in vitro de la proteina
de unidn a antigeno mediante el uso de un ensayo adecuado, tal como analisis de resonancia en plasmoén superficial
Biacore™, para evaluar la union de la proteina de unién a antigeno a LAG-3. Adicionalmente, también se pueden usar
otros ensayos in vitro e in vivo para determinar la capacidad de una proteina de unién a antigeno para producir la
reduccion de células que expresan LAG-3, tales como poblaciones de linfocitos T humanos activados.

El experto apreciara que, tras la produccion de una proteina de unién a antigeno, tal como un anticuerpo, en concreto
dependiendo de la linea celular usada y de la secuencia de aminoacidos concreta de la proteina de unién a antigeno,
se pueden producir modificaciones postraduccionales. Por ejemplo, esto puede incluir la escision de determinadas
secuencias lider, la adicion de varios restos de azlcar en varios patrones de glucosilacion y fosforilacion,
desamidacion, oxidacion, mezcla de puentes disulfuro, isomerizacion, corte de lisina en C-terminal y ciclacion de
glutamina en N-terminal. En el presente documento se desvela el uso de proteinas de unién a antigeno que se han
sometido, o han sufrido, a una o mas modificaciones postraduccionales. Por tanto, una “proteina de unién a antigeno”
0 “anticuerpo” desvelado en el presente documento incluye una “proteina de unién a antigeno” o “anticuerpo”,
respectivamente, como se ha definido anteriormente que ha sufrido una modificaciéon postraduccional tal como se
describe en el presente documento,

La glicosilacion de los anticuerpos en posiciones conservadas en sus regiones constantes se sabe que tiene un efecto
profundo sobre la funcion del anticuerpo, particularmente la funcion efectora, véase, por ejemplo, Boyd y col. (1996)
Mol. Immunol. 32: 1311-1318. Se contemplan las variantes de glicosilacion de las proteinas de unién a antigeno de la
invencion, en las que se afaden, sustituyen, delecionan o modifican uno o mas restos carbohidratos. La introduccion
de un motivo de asparagina-X-serina o asparagina-X-treonina crea un posible sitio de uniéon enzimatica de los restos
carbohidratos y, por tanto, pueden usarse para manipular la glicosilacion de un anticuerpo. En Raju y col. (2001)
Biochemistry 40: 8868-8876 la sialilacion terminal de una inmunoadhesina TNFR-IgG se incrementdé mediante un
procedimiento de regalactosilacion y/o resialilacion usando beta-1, 4-galactositransferasa y/o alfa-2,3 sialiltransferasa.
Se cree que el incremento de la sialilacion terminal para incrementar la semivida de la inmunoglobulina. Los
anticuerpos, en comun con la mayoria de las glicoproteinas, normalmente se producen como una mezcla de
glicoformas. Esta mezcla es particularmente evidente cuando los anticuerpos se producen en células eucariotas,
particularmente de mamifero. Se han desarrollado diversos procedimientos para fabricar glicoformas definidas, véase
Zhang y col. (2004) Science 303: 371: Sears y col. (2001) Science 291: 2344; Wacker y col. (2002) Science 298: 1790;
Davis y col. (2002) Chem. Rev. 102: 579; Hang y col. (2001) Acc. Chem. Res 34: 727. Los anticuerpos (por ejemplo
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del isotipo 1gG, p. ej. IgG1) como se describe en el presente documento pueden comprender un nimero definido (p.
€j., 7 0 menos, por ejemplo 5 o menos, tal como dos o uno) de glicoforma(s).

La desamidacion es una reaccion enzimatica que principalmente convierte asparagina (N) en acido isoaspartico y
acido aspartico (D) en una proporcion de aproximadamente 3:1. En un grado mucho menor, la desamidacién se puede
producir con residuos de glutamina de un modo similar. La desamidacion en una CDR tiene como resultado un cambio
en la carga de la molécula, pero normalmente no da lugar a un cambio en la unién a antigeno ni afecta a La FC/FD.

La oxidacion se puede producir durante la produccién y almacenamiento (es decir, en presencia de condiciones
oxidantes) y tiene como resultado una modificacion covalente de una proteina, inducida directamente por especies de
oxigeno reactivas o indirectamente mediante reaccién con subproductos secundarios de estrés oxidativo. La oxidacion
se produce principalmente con residuos de metionina, pero ocasionalmente se puede producir en residuos de
triptéfano y sin cisteina.

El desbarajuste de puentes disulfuro se puede producir durante la produccion y en condiciones de almacenamiento
basicas. En determinadas circunstancias, los puentes disulfuro pueden romperse o formarse de forma incorrecta, lo
que tiene como resultado residuos de cisteina no apareados (-SH). Estos sulfhidrilos (-SH) libres (no apareados)
pueden estimular el barajado.

La isomerizacion se produce tipicamente durante la produccion, purificacion y almacenamiento (a pH acido) y suele
producirse cuando el acido aspartico se convierte en acido isoaspartico a través de un proceso quimico.

La glutamina en N-terminal en la cadena pesada y/o la cadena ligera es probable que forme piroglutamato (pGlu). La
mayor parte de la formacién de pGlu se produce en el biorreactor de produccion, pero se puede formar no
enzimaticamente en funcion del pH y a la temperatura de procesamiento y las condiciones de almacenamiento. La
formacion de pGlu se considera una de las vias de degradacion principales para los mAb recombinantes.

El cierre sobre si misma de la lisina en C-terminal es una reaccion enzimatica catalizada por carboxipeptidasas y
normalmente se observa en mAb recombinantes. Variantes de este proceso incluyen la eliminacion de lisina de una o
ambas cadenas pesadas. El cierre sobre si misma de la lisina no parece afectar a la bioactividad y no tiene efectos
sobre la funcién efectora de mAb.

Potenciacién de la funcién efectora

Se cree que la interaccion entre la regiéon constate de una proteina de union a antigeno y varios receptores Fc (FcR),
incluyendo FcyRI (CD64), FcyRIl (CD32) y FcyRIII (CD16) para participar en las funciones efectoras, tales como ADCC
y CDC, de la proteina de unién a antigeno.

Con la expresién "funcion efectora”, como se usa en el presente documento, se pretende hacer referencia a una o
mas respuestas mediadas por actividad citotoxica mediada por células dependiente de anticuerpos (ADCC), por
actividad citotoxica dependiente del complemento (CDC), fagocitosis mediada por Fc o fagocitosis celular dependiente
de anticuerpos (ADCP) y reciclado de anticuerpos a través del receptor FcRn.

Las propiedades de ADCC o CDC de las proteinas de unién a antigeno desveladas en el presente documento se
pueden potenciar de varias formas.

Se ha demostrado que las regiones constantes de la IgG1 humana que contienen mutaciones especificas o
glucosilacion alterada en el residuo Asn297 para potenciar la union a receptores Fc. En algunos casos, también se ha
demostrado que estas mutaciones potencian la ADCC y la CDC (Lazar et al. PNAS 2006, 103; 4005-4010; Shields et
al. J Biol Chem 2001, 276; 6591-6604; Nechansky et al. Mol Immunol, 2007, 44; 1815-1817).

En una realizacién, dichas mutaciones estan en una o mas de las posiciones seleccionadas de 239, 332 y 330 (IgG1)
o las posiciones equivalentes en otros isotipos de IgG. Ejemplos de mutaciones adecuadas son S239D y I332E y
A330L. En una realizacion, la proteina de unién a antigeno desvelada en el presente documento esta mutada en las
posiciones 239 y 332, por ejemplo S239D e I332E o en una realizacion adicional estd mutada en tres o mas posiciones
seleccionadas de 239y 332 and 330, por ejemplo S239D e 1332E and A330L. (numeracion del indice de la UE).

En el presente documento se desvela una proteina de unidén a antigeno que comprende una regiéon constante de
cadena pesada quimérica, por ejemplo una de unién a antigeno que comprende una regiéon constante de cadena
pesada quimérica con al menos un dominio CH2 de IgG3, de modo que la proteina de unién a antigeno tiene una
funcién efectora potenciada, por ejemplo en la que posee una ADCC potenciada o una CDC potenciada, o funciones
ADCC y CDC potenciadas. En una realizacién de este tipo, la proteina de unién a antigeno puede comprender un
dominio CH2 de IgG3 o ambos dominios CH2 pueden ser de 1gG3.

En el presente documento se desvela también un procedimiento para producir una proteina de unién a antigeno
desvelada en el presente documento que comprende las etapas de:

a) cultivar una célula huésped recombinante que comprende un vector de expresién que comprende un acido
nucleico aislado como se describe en el presente documento, en el que el vector de expresidon comprende una
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secuencia de acido nucleico que codifica una region Fc que contiene dominios derivados de las secuencias de
linea germinal humanas IgG1 e IgG3; y

b) recuperar la proteina de union a antigeno.

Dichos procedimientos para la produccion de las proteinas de union a antigeno se pueden realizar, por ejemplo,
usando el sistema de tecnologia COMPLEGENT™ disponible en BioWa, Inc. (La Jolla, CA, EE.UU.) y Kyowa Hakko
Kogyo (now, Kyowa Hakko Kirin Co., Ltd.) Co., Ltd., en el que una célula huésped recombinante que comprende un
vector de expresion en el que una secuencia de acido nucleico que codifica una region Fc que contiene dominios
derivados de las secuencias de la linea germinal humana de IgG1 e IgG3 se expresa para producir una proteina de
union a antigeno que tiene una actividad potenciada de citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) que
aumenta en relacion con ofra proteina de union a antigeno, por otro lado idéntica, que carece de dicho dominio Fc
quimérico. Los aspectos del sistema de tecnologia COMPLEGENT™ se describen en los documentos WO2007011041
y US20070148165, cada uno de los cuales se incorpora en el presente documento por referencia. En una realizacion
alternativa, la actividad CDC puede aumentarse introduciendo mutaciones especificas en la secuencia en la regién Fc
de una cadena de IgG. Los expertos en la técnica también reconoceran otros sistemas adecuados.

También se desvela en el presente documento una proteina de unién a antigeno que comprende una region constante
de cadena pesada con un perfil de glicosilacion alterado de modo que la proteina de unién a antigeno tenga una
funcion efectora potenciada. Por ejemplo, en la que la proteina de unién a antigeno tiene una ADCC potenciada o una
CDC potenciada o en el que tiene una funcidon efectora ADCC y CDC potenciada. Ejemplos de metodologias
adecuadas para producir proteinas de uniéon a antigeno con un perfil de glicosilacion alterado se describen en los
documentos W02003011878, W0O2006014679 y EP1229125, todos los cueles se pueden aplicar a las proteinas de
union a antigeno desveladas en el presente documento.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para producir un anticuerpo humanizado de acuerdo con
la invencion que comprende las etapas de:

a) cultivar una célula huésped recombinante que comprende un vector de expresion que comprende el acido
nucleico aislado de acuerdo con la invencién en condiciones adecuadas para expresar el anticuerpo humanizado,
en el que el gen FUT8 que codifica la alfa-1,6-fucosiltransferasa se ha inactivado en la célula huésped
recombinante; y

b) aislar el anticuerpo humanizado producido por la célula huésped recombinante.

En el presente documento también se desvela un procedimiento para producir una proteina de unién a antigeno
desvelada en el presente documento que comprende las etapas de:

a) expresar una proteina de unién a antigeno desvelada en el presente documento en una célula huésped
recombinante, en donde el gen FUT8 que codifica la alfa-1,6-fucosiltransferasa se ha inactivado en la célula
huésped recombinante; y

b) aislar la proteina de unién a antigeno producida por la célula huésped recombinante.

Dichos procedimientos para la produccion de proteinas de unién a antigeno se pueden realizar, por ejemplo, usando
el sistema de tecnologia POTELLIGENT™ disponible en BioWa, Inc. (La Jolla, CA, USA) y en las células CHOK1SV
que carecen de una copia funcional del gen FUT8 producen anticuerpos monoclonales que tienen actividad potenciada
de citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos (ADCC) que estda aumentada respecto a un
anticuerpo monoclonal idéntico producido en una célula con un gen FUT8 funcional. Los aspectos del sistema de
tecnologia POTELLIGENT™ se describen en los documentos US7214775, US6946292, WO0061739 y W00231240,
cada uno de los cuales se incorpora en el presente documento por referencia. Los expertos en la técnica también
reconoceran otros sistemas adecuados.

En un aspecto adicional, en el presente documento se desvelan anticuerpos no fucosilados. Las referencias en el
presente documento a anticuerpos “no fucosilados” o “afucosilados” se refieren a anticuerpos que alojan una estructura
nuclear de tri-manosilo de N -glicanos de tipo complejo de Fc sin residuos de mucosa. Los anticuerpos no fucosilados
o afucosilados de la presente invenciéon no comprenden mucosa en la estructura del hidrato de carbono del nucleo
unida a Asn297. Estos anticuerpos modificados mediante glucoingenieria que carecen del residuo de mucosa en el
nucleo de los N-glucanos de FC puede exhibir una ADCC mas fuerte que los equivalentes fucosilados debido a la
potenciacion de la capacidad de unién a FcyRllla.

Sera evidente para los expertos en la técnica que dichas modificaciones no solo se pueden usar solas sino que se
pueden usar en combinacioén entre si con el fin de potenciar ademas la funcion efectora.

En el presente documento se desvela una proteina de unidén a antigeno que comprende una regiéon constante de
cadena pesada que comprende una region constante de la cadena pesada mutada y quimérica. Por ejemplo, una
proteina de unién a antigeno que comprende al menos un dominio CH2 de IgG3 humana y un dominio CH2 de IgG1
humana, en la que el dominio CH2 de IgG1 tiene una o mas mutaciones en las posiciones seleccionadas de 239 y

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 808 654 T3

332y 330 (por ejemplo, las mutaciones se pueden seleccionar de S239D y I332E y A330L) de forma que la proteina
de unién a antigeno tiene una funcion efectora potenciada. En este contexto, la funcién efectora potenciada puede
equivaler a, por ejemplo, tener una ADCC potenciada o CDC potenciada, por ejemplo en la que tiene una ADCC
potenciada y una CDC potenciada. En una realizacién, el dominio CH2 de IgG1 tiene las mutaciones S239D e I1332E.

En el presente documento se desvela una proteina de unidén a antigeno que comprende una region constante de
cadena pesada quimérica y que tiene un perfil de glicosilacion alterada. En una de estas realizaciones, la region
constante de la cadena pesada comprende al menos un dominio CH2 de IgG3 y un dominio CH2 de IgG1 y tiene un
perfil de glicosilacion alterado de un modo tal que la proporcion entre fucosa y manosa es 0,8:3 o menor, por ejemplo
proteina de unién a antigeno que esta desfucosilada de modo que dicha proteina de unién a antigeno tiene una funcién
efectora potenciada en comparacion con una proteina de unién a antigeno equivalente con una regién constante de
la cadena pesada de inmunoglobulina que carece de dichas mutaciones y un perfil de glucosilacion alterado, por
ejemplo que tiene una o mas de las funciones siguientes, ADCC potenciada o CDC potenciada, por ejemplo que tiene
ADCC potenciada y CDC potenciada.

En una realizacion alternativa, la proteina de unién a antigeno tiene al menos un dominio CH2 de IgG3 humana y al
menos un dominio constante de la cadena pesada de IgG1 humana, en la que ambos dominios CH2 de IgG estan
mutados de acuerdo con las limitaciones descritas en el presente documento.

En el presente documento se desvela un procedimiento de producir una proteina de unioén a antigeno descrita en el
presente documento, que comprende las etapas de:

a) cultivar una célula huésped recombinante que contiene un vector de expresion que contiene un acido nucleico
aislado como se describe en el presente documento, comprendiendo dicho vector de expresiéon ademas una
secuencia de acido nucleico de Fc que codifica una region Fc que contiene dominios derivados de las secuencias
de linea germinal humanas IgG1 e IgG3; y en la que el gen FUT8 que codifica alfa-1,6-fucosiltransferasa se ha
inactivado en la célula huésped recombinante, y

b) recuperar la proteina de unién a antigeno.

Dichos procedimientos para la produccion de proteinas de unién a antigeno se pueden realizar, por ejemplo, usando
el sistema de tecnologia AccretaMab™ disponible en BioWa, Inc. (La Jolla, CA, USA), que combina los sistemas de
tecnologia POTELLIGENT™ y COMPLEGENT™ para producir una proteina de uniéon a antigeno que tiene una
actividad ADCC y CDC potenciada que ha aumentado con respecto a, por otro lado, anticuerpos monoclonales
idénticos que carecen de un dominio Fc quimérico y que tiene fucosa en el oligosacarido.

En el presente documento se desvela una proteina de unidén a antigeno que comprende una region constante de
cadena pesada quimérica y mutada, teniendo dicha proteina de union a antigeno un perfil de glicosilacion alterado de
modo tal la proteina de unién a antigeno tiene una funcion efectora potenciada, por ejemplo que posee una o mas de
las siguientes funciones, ADCC potenciada o una CDC potenciada. En una realizacién, las mutaciones se seleccionan
de las posiciones 239 y 332 y 330, por ejemplo las mutaciones se seleccionan de S239D e I332E y A330L. En una
realizacion adicional, la regidn constante de la cadena pesada comprende al menos un dominio CH2 de IgG3 humana
y dominio CH2 de IgG1 humana. En una realizacién, la region constante de la cadena pesada tiene un perfil de
glicosilacion alterado de forma que la proporcion entre mucosa y manosa es 0,8:3 o inferior, por ejemplo la proteina
de union antigeno esta desfucosilada de forma que dicha proteina de unién antigeno tiene una funcién efectora
potenciada en comparacion con una proteina de unién antigeno no quimérica equivalente o con una regiéon constante
de cadena pesada de inmunoglobulina que carece de dichas mutaciones y perfil de glucosilacion alterado.

Extension de la semivida

El incremento de la semivida, o extension de la servida, puede ser Util en aplicaciones in vivo de proteinas de unién a
antigeno, especialmente anticuerpos y, mas especialmente, fragmentos de anticuerpos de tamafio pequefio. Dichos
fragmentos (Fv, Fv unidos por puentes disulfuro, Fab, scFv, dAb) generalmente se eliminan rapidamente del cuerpo.
Las proteinas de unién a antigeno de acuerdo con la divulgacion se pueden adaptar o modificar para proporcionar un
incremento de la semivida in vivo y, en consecuencia, tiempos de persistencia, o residencia, mas prolongados, de la
actividad funcional de la proteina de union a antigeno en el cuerpo. Adecuadamente, dichas moléculas modificadas
tienen un aclaramiento disminuido y un tiempo de residencia media aumentado en comparacién con la molécula no
adaptada. El incremento de la semivida puede mejorar las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas de una
molécula terapéutica también pueden ser importantes para mejorar el cumplimiento del paciente.

Las expresiones “semivida” (“t12") y “semivida en suero” hacen referencia al tiempo necesario para que la
concentracion en suero (o plasma) de una proteina de unién a antigeno de acuerdo con la divulgacion se reduzca en
un 50% in vivo, por ejemplo debido a la degradacion de la proteina de unién a antigeno y/o aclaramiento o secuestro
de la proteina de unién a antigeno por mecanismos naturales.

Las proteinas union a antigeno de la divulgacion se pueden estabilizar in vivo e incrementar su semivida uniéndolas a
moléculas que resisten la degradacion y/o el aclaramiento o secuestro (“resto de extension de la semivida” o “molécula
de extension de la semivida”). Las estrategias de extension de la semivida se recapitulan en, por ejemplo, “Therapeutic
Proteins: Strategies to Modulate Their Plasma Half-Lives”, Editada por Roland Kontermann, Wiley-Blackwell, 2012,
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ISBN: 978-3-527-32849-9. Estrategias de extension de la semivida incluyen: PEGilacion, polisialilacion, HESilacion,
miméticos de PEG recombinante, N-glicosilacion, O-glicosilacion, fusién de Fc, Fc modificado por ingenieria, unién a
IgG, fusién de albdmina, union a albumina, acoplamiento de albumina y nanoparticulas.

En una realizacion, el resto o molécula de extension de la semivida es un resto de polietilenglicol o un mimético de
PEG. En una realizacion, la proteina de unién a antigeno comprende (opcionalmente esta constituida por) un dominio
variable tnico de la divulgacion ligado a un resto de polietilenglicol (opcionalmente, teniendo dicho resto el tamario de
aproximadamente 20 a aproximadamente 50 kDA, opcionalmente de aproximadamente 40 kDa de PEG lineal o
modificado). Se hace referencia al documento W004081026 para una informacién mas detallada sobre la PEGilacion
de los anticuerpos de dominio y los restos de union. En una realizacion, el antagonista esta constituido por un
mondémero de anticuerpo de dominio unido a un PEG, siendo el mondmero del anticuerpo de dominio un dominio
variable Unico de acuerdo con la divulgacion. Miméticos de PEG adecuados se recapitulan en, por ejemplo, el Capitulo
4, paginas 63-80 “Therapeutic Proteins: Strategies to Modulate Their Plasma Half-Lives” Edited by Roland
Kontermann, Wiley-Blackwell, 2012, ISBN: 978-3-527-32849-9.

Se cree que la interaccion entre la region Fc de un anticuerpo y varios receptores de Fc (FcyR) participa en la
fagocitosis y la semivida/aclaramiento de un anticuerpo o fragmento de anticuerpo, Se cree que el receptor FcRn
neonatal esta implicado en el aclaramiento de los anticuerpos y la transcitosis a través de los tejidos (véase Junghans
(1997) Immunol. Res 16: 29-57; y Ghetie y col. (2000) Annu. Rev. Immunol. 18: 739-766). En una realizacion, el resto
de extension de la semivida puede ser una region Fc de un anticuerpo. Dicha regién Fc puede incorporar varias
modificaciones en funcién de la propiedad deseada. Por ejemplo, un epitopo del receptor de rescate se puede
incorporar en el anticuerpo para aumentar la semivida en suero, véase el documento US 5,739,277.

Los residuos de IgG1 humana que se ha determinado que interaccionan directamente con los FcRn humanos incluyen
l1e253, Ser254, Lys288, Thr307, GIn311, Asn434 y His435. De acuerdo con esto, las sustituciones en cualquiera de
las posiciones descritas en esta seccion pueden permitir un incremento de la semivida en suero y/o alteraciones en
las propiedades efectoras de los anticuerpos.

La extension de la semivida mediante fusion a la region Fc se recapitula en, por ejemplo, el Capitulo 9, paginas 157-
188 “Therapeutic Proteins: Strategies to Modulate Their Plasma Half-Lives” Edited by Roland Kontermann, Wiley-
Blackwell, 2012, ISBN: 978-3-527-32849-9.

Tipicamente, un polipéptido que aumenta la semivida en suero in vivo, es decir una molécula de extension de la
semivida, es un polipéptido natural in vivo y que resiste la degradacion o eliminacién mediante mecanismos endégenos
que eliminan el material no deseado del organismo (p. €j., ser humano). Normalmente, dichas moléculas son proteinas
naturales que tienen una semivida prolongada in vivo.

Por ejemplo, un polipéptido que aumenta la semivida en suero in vivo se puede seleccionar de proteinas de la matriz
extracelular, proteinas encontradas en sangre, proteinas encontradas en la barrera hematoencefalica o en tejido
neural, proteinas localizadas en el rifién, el higado, los musculos, los pulmones, el corazoén, la piel o los huesos,
proteinas de estrés, proteinas especificas de enfermedad o proteinas implicadas en el transporte de Fc. Polipéptidos
adecuados se describen en, por ejemplo, el documento W02008/096158.

Dicho abordaje también se puede usar para la liberacion dirigida de una proteina de unién a antigeno, por ejemplo un
dominio variable Unico, de acuerdo con la divulgaciéon a un tejido de interés. En una realizacion, se proporciona la
liberacion dirigida de un dominio variable Unico de alta afinidad de acuerdo con la divulgacion.

En una realizacién, una proteina de unién a antigeno, por ejemplo un dominio variable Unico, de acuerdo con la
divulgacion, se puede unir, es decir conjugar o asociar, a seroalbumina, fragmentos y analogos de la misma. La
extension de la semivida mediante fusion a la albumina se revisa en, por ejemplo, el Capitulo 12, paginas 223-247
“Therapeutic Proteins: Strategies to Modulate Their Plasma Half-Lives” Edited by Roland Kontermann, Wiley-Blackwell,
2012, ISBN: 978-3-527-32849-9.

Ejemplos de albumina, fragmentos de albumina o variantes de albumina adecuadas se describen en, por ejemplo, los
documentos WO2005077042 y WO2003076567.

En otra realizacién, un dominio variable tnico, polipéptido o ligando de acuerdo con la divulgacion, se puede unir, es
decir conjugar o asociar, a la transferrina, fragmentos y analogos de la misma.

En una realizacion, la extension de la semivida se puede conseguir dirigiendo un antigeno o epitopo que incrementa
la semivida in vivo. El tamafio hidrodinamico de una proteina de unién a antigeno y su semivida en suero se puede
aumentar conjugando o asociando una proteina de unién a antigeno de la divulgaciéon a un dominio de unién que se
une a una molécula natural e incrementa la semivida in vivo.

Por ejemplo, la proteina de union a antigeno de acuerdo con la divulgacion se puede conjugar o unir a un anticuerpo
o fragmento de anticuerpo anti-receptor de FC neonatal antiseroalbumina, por ejemplo dAb receptor de Fc anti-SA o
antineonatal, Fab, Fab’ o scFv, o a un affibody anti-SA o affibody del receptor de Fc anti-neonatal o un avimero anti-
SA o un dominio de unidn anti-SA que comprende un armazon seleccionado de , entre otros, el grupo constituido por

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 808 654 T3

CTLA-4, lipocalina, SpA, un affibody, un avimer,o GroEl y fibronectina (véase el documento W02008096158 para una
divulgacion de estos dominios de union. Conjugacion se refiere a una composicion que comprende polipéptido, dAb o
antagonista de la divulgacion que esta unido (de forma covalente o no covalente) a un dominio de unién tal como un
dominio de unién que se une a seroalbumina.

En otra realizacion, el dominio de unién puede ser un dominio polipeptidico tal como un dominio de unién a albumina
(DUA) o una pequeiia molécula que se une a la albumina (revisado, por ejemplo, en el Capitulo 14, paginas 269-283
y el Capitulo 15, paginas 285-296, “Therapeutic Proteins: Strategies to Modulate Their Plasma Half-Lives” Edited by
Roland Kontermann, Wiley-Blackwell, 2012, ISBN: 978-3-527-32849-9).

En una realizacion se proporciona una proteina de fusién que comprende una proteina de union a antigeno desvelada
en el presente documento y un anticuerpo o fragmento de anticuerpo de albumina antisuero o del receptor Fc anti-
neonatal.

La semivida prolongada de los anticuerpos IgG se ha notificado que depende de su unién a FcRn. Por tanto, las
sustituciones que aumentan la afinidad de unién de IgG a FcRn a pH 6,0 al tiempo que se mantiene la dependencia
de pH de la interaccion mediante ingenieria de la region constante se han estudiado ampliamente (Ghetie et al., Nature
Biotech. 15: 637-640, 1997; Hinton et al., JBC 279: 6213-6216, 2004; Dall'Acqua et al., J Immunol 117: 1129-1138,
2006). Otro medio de modificacion de las proteinas de union a antigeno desveladas en el presente documento implica
incrementar la semivida in vivo de dichas proteinas mediante la modificacion del dominio constante de inmunoglobulina
o dominio de unién a FcRn (receptor de Fc del neonato).

En mamiferos adultos, el FcRn, también conocido como receptor de Fc neonatal, desempefia un papel crucial en el
mantenimiento de los niveles de anticuerpo en suero actuando como receptor protector que se une y rescata
anticuerpos del isotipo IgG de la degradacion. Las moléculas de IgG sufren endocitosis por las células endoteliales y
si se unen a FcRn, se reciclan en la circulacion. Por el contrario, las moléculas de IgG que no se unen a FcRn entran
en las células y son dirigidas a la via lisosémica, donde se degradan.

Se cree que el receptor de FcRn neonatal esta implicado en el aclaramiento de los anticuerpos vy la transcitosis a
través de los tejidos (véase Junghans (1997) Immunol. Res 16. 29-57 y Ghetie et al (2000) Annu.Rev.Immunol. 18,
739-766). Los residuos de IgG1 humana que se ha determinado que interaccionan directamente con los FcRn
humanos incluyen 11e253, Ser254, Lys288, Thr307, GIn311, Asn434 y His435. Los desplazamientos en cualquiera de
las posiciones descritas en esta seccion pueden permitir un incremento de a semivida en suero y/o alteraciones en las
propiedades efectoras de las proteinas de union a antigeno desveladas en el presente documento.

Las proteinas de unién a antigeno desveladas en el presente documento pueden tener modificaciones de aminoacidos
que aumentan la afinidad del dominio constante o fragmento del mismo por FcRn. El incremento de la semivida de las
IgG terapéuticas y diagnosticas y otras moléculas bioactivas tiene muchos beneficios, incluida la reduccién de la
cantidad y/o la frecuencia de la dosificacion de estas moléculas. En una realizacion se proporciona una proteina de
union a antigeno en el presente documento o una proteina de fusién que comprende todo o una porcién (una porcion
de union a FcRn) de un dominio constante de IgG que tiene una o mas de estas modificaciones de aminoacidos y una
molécula proteica no IgG o no proteica conjugada con dicho dominio constante de IgG modificado, en el que la
presencia del dominio constante de IgG modificado aumenta la semivida in vivo de la proteina de unién a antigeno.

La publicacion PCT N° WO 00/42072 divulga un polipéptido que comprenden una regién Fc variante con alteracion de
la afinidad de unién a FcRn, en el que el polipéptido comprende una modificacién de aminoacido en una cualquiera o
mas de las posiciones de aminoacido 238, 252, 253, 254, 255, 256, 265, 272, 286, 288, 303, 305, 307, 309, 311, 312,
317, 340, 356, 360, 362, 376, 378, 380, 386, 388, 388, 400, 413, 415, 424.433, 433, 434.435, 435, 436, 439, y 447 de
la region Fc, en el que la numeracion de los residuos de la region Fc es la del indice de la UE (Kabat y col., et al).

La publicacion PCT n° WO 02/060919 A2 divulga una IgG modificada que comprende un dominio constante de IgG
que comprende una o mas modificaciones de aminoacidos respecto a un dominio constante de IgG salvaje, en el que
la IgG modificada tiene una mayor semivida en comparacion con la semivida de una IgG que tiene el dominio constante
de IgG salvaje, y en el que la una o mas modificaciones de aminoacidos estan en una o mas de las posiciones 251,
253, 255, 285-290, 308-314, 385-389 y 428-435.

Shields y col. (2001, J Biol Chem ; 276:6591-604) usaron mutagénesis de barrido con Alanina para alterar los residuos
en la region Fc de un anticuerpo IgG1 humano y, después, evaluaron la unién a FcRn humano. Las posiciones que
anulan con eficacia la unién a FcRn cuando se cambian a alanina incluyen 1253, S254, H435 y Y436. Otras posiciones
mostraron una reduccion mas pronunciada de la unién del siguiente modo: E233-G236, R255, K288, L309, S415 y
H433. Varias posiciones de aminoacidos exhibieron una mejora en la unién a FcRn cuando se cambian a alanina;
notablemente entre estos se encuentran P238, T256, E272, V305, T307, Q311, D312, K317, D376, E380, E382, S424
y N434. Muchas otras posiciones exhibieron una ligera mejora (D265, N286, V303, K360, Q362 y A378) o ningun
cambio (S239, K246, K248, D249, M252, E258, T260, S267, H268, S269, D270, K274, N276, Y278, D280, V282,
E283, H285, T289, K290, R292, E293, E294, Q295, Y296, N297, S298, R301, N315, E318, K320, K322, S324, K326,
A327, P329, P331, E333, K334, T335, S337, K338, K340, Q342, R344, E345, Q345, Q347, R356, M358, T359, K360,
N361, Y373, S375, S383, N384, Q386, E388, N389, N390, K392, L398, S400, D401, K414, R416, Q418, Q419, N421,
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V422, E430, T437, K439, S440, S442, S444, and K447) en la unién a FcRn.

El efecto mas pronunciado se observo en las variantes de combinacion con mejor unién a FcRn. A pH 6,0, la variante
E380A/N434A mostré una unién a FcRn, mas de 8 veces mejor respecto a la IgG1 nativa, en comparacion con 2 veces
por E380A y 3,5 veces por N434A. La adicion de T307A a esto efectué una mejora por 12 veces de la unidn respecto
a la IgG1 nativa. En una forma de realizacion, la proteina de unién a antigeno desvelada en el presente documento
comprende las mutaciones E380A/N434A y tiene una union incrementada a FcRn.

DallAcqua et al. (2002, J Immunol.;169:5171-80) han descrito la mutagénesis aleatoria y deteccion selectiva de
bibliotecas de expresion en fagos del fragmento Fc-bisagra de IgG1 humana frente al FcRn de ratén. Divulgaron la
mutagénesis aleatoria de las posiciones 251, 252, 254-256, 308, 309, 311, 312, 314, 385-387, 389, 428, 433,434,y
436. Las principales mejoras en la estabilidad del complejo IgG1-FcRn humano se produce al sustituir los residuos
localizados en una banda a través de la interfaz Fc-FcRn (M252, S254, T256, H433, N434, y Y436) y, en menor
medida, con las sustituciones de residuos en la periferia, como V308, L309, Q311, G385, Q386, P387 y N389. La
variante con la afinidad mas alta por FcRn humano se obtuvo combinando las mutaciones M252Y/S254T/T256E and
H433K/N434F/Y436H y exhibié un incremento por 57 de la afinidad con respecto a la IgG1 natural. El comportamiento
in vivo de dicha IgG1 humana mutada exhibié un incremento de casi 4 veces la semivida en suero en macaco de Java
en comparacion con la IgG1 natural.

En el presente documento se desvela una variante de una proteina de unién a antigeno con una unién a FcRn
optimizada. En una realizacion preferida, dicha variante de una proteina de union a antigeno comprende al menos una
modificacion de aminoacidos en la region Fc de dicha proteina de unidn a antigeno, en la que dicha modificacién se
selecciona del grupo constituido por 226, 227, 228, 230, 231, 233, 234, 239, 241, 243, 246, 250, 252, 256, 259, 264,
265, 267, 269, 270, 276, 284, 285, 288, 289, 290, 291, 292, 294, 297, 298, 299, 301, 302, 303, 305, 307, 308, 309,
311, 315, 317, 320, 322, 325, 327, 330, 332, 334, 335, 338, 340, 342, 343, 345, 347, 350, 352, 354, 355, 356, 359,
360, 361, 362, 369, 370, 371, 375, 378, 380, 382, 384, 385, 386, 387, 389, 390, 392, 393, 394, 395, 396, 397, 398,
399, 400, 401 403, 404, 408, 411, 412, 414, 415, 416, 418, 419, 420, 421, 422, 424, 426, 428, 433, 434, 438, 439,
440, 443, 444, 445, 446 y 447 de la region Fc en comparacion con dicho polipéptido parental, siendo la numeracion
de los aminoacidos en la region Fc la del indice de la UE de Kabat,

En un aspecto adicional, las modificaciones son M252Y/S254T/T256E.

Adicionalmente, varias publicaciones describen procedimientos para obtener moléculas fisiologicamente activas cuyas
semividas se modifican introduciendo un polipéptido de unién a FcRn en las moléculas (documento WO 97/43316;
patente de EE.UU. N° 5.869.046; patente de EE.UU. N° 5.747.035; documentos WO 96/32478; WO 91/14438) o
fusionando las moléculas con anticuerpos cuyas afinidades de unién por FcRn estan conservadas pero las afinidades
por otros receptores Fc se han reducido considerablemente (documento (WO 99/43713) o fusionando con los dominios
de unién a FcRn de los anticuerpos (documentos WO 00/09560; patente de EE.UU. N° 4.703.039).

Aunque las sustituciones en la region constante pueden mejorar significativamente las funciones de los anticuerpos
IgG terapéuticos, las sustituciones en la region constante estrictamente conservada tienen el riesgo de
inmunogenicidad en seres humanos (Presta, supra, 2008; De Groot and Martin, Clin Immunol 131: 189-201, 2009) y
la sustitucion en la secuencia de la region variable altamente diversa podria ser menos inmunogénica. Los informes
concernientes a la region variante incluyen modificar mediante ingenieria los residuos de CDR para mejorar la afinidad
de unidn al antigeno (Rothe et al., Expert Opin Biol Ther 6: 177-187,2006; Bostrom et al., Methods Mol Bioi 525: 353-
376,2009; Thie et al., Methods Mol Biol 525: 309-322, 2009) e ingenieria de los residuos CDR y del marco conservado
para mejorar la estabilidad (Worn and Pluckthun, J Mol Biol 305: 989-1010, 2001; Ewert et al., Methods 34: 184-199,
2004) y disminuir el riesgo de inmunogenicidad (De Groot and Martin, supra, 2009; Jones et al., Methods Mol Biol 525:
405-423, xiv, 2009). Como se ha indicado, la mejor afinidad por el antigeno se puede conseguir mediante maduracion
por afinidad usando la expresion en fagos o ribosoma de una biblioteca aleatorizada.

La mejor estabilidad se puede obtener racionalmente a partir de un disefio racional en base a la secuencia y la
estructura. El riesgo de inmunogenicidad disminuido (desinmunizacion) también se puede conseguir mediante varias
metodologias de humanizacion y la eliminacion de los epitopos de los linfocitos T, que se puede predecir usando
tecnologias in silico o determinar mediante ensayos in vitro. Adicionalmente, las regiones variables se han modificado
mediante ingenieria para disminuir el pl. Una semivida mas larga se observé para estos anticuerpos en comparacion
con anticuerpos silvestres a pesar de la union a FcRn comparable. La ingenieria o selecciéon de anticuerpos con unién
a antigeno dependiente de pH para modificar la semivida del anticuerpo y/o antigeno, por ejemplo la semivida del
anticuerpo 1gG2 se puede acortar si los mecanismos de aclaramiento mediados por antigeno normalmente degradan
el anticuerpo cuando esta unido al antigeno. De un modo similar, el complejo antigeno:anticuerpo puede afectar a la
semivida del antigeno, extendiendo la semivida protegiendo al antigeno de los procesos de degradacion tipicos o
acortando la semivida a través de una degradacion mediada por anticuerpos. Una realizacion se refiere a anticuerpos
con una afinidad mas alta por el antigeno a pH 7,4 en comparacion con el pH endosémico (es decir, pH 5,5-6,0) de
forma que la proporcion de KD a pH5,5/ pH 7,4 o a pH 6,0/ pH 7,4 es 2 o mayor. Por ejemplo, para potenciar las
propiedades farmacocinéticas (FC) y farmacodinamicas (FD) del anticuerpo, es posible modificar por ingenieria la
union sensible al pH del anticuerpo introduciendo histidinas en los residuos de CDR.
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Composiciones Farmacéuticas

Las proteinas de union a antigeno desveladas en el presente documento normalmente, aunque no necesariamente,
se formularan en composiciones farmacéuticas antes de la administracion a un paciente. En otro aspecto de la
invencion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un anticuerpo humanizado o un fragmento
del mismo de acuerdo con la invencion y uno o mas excipientes y/o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Los procedimientos para la preparacion de dichas composiciones farmacéuticas son bien conocidos por los expertos
en la técnica (p. ej., Remingtons Pharmaceutical Sciences, 16th edition (1980) Mack Publishing Co and Pharmaceutical
Biotechnology; Plenum publishing corporation; Volumes 2, 5y 9).

Las proteinas de union a antigeno desveladas en el presente documento se pueden formular para la administracion
de cualquier modo conveniente. Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse, por ejemplo, mediante
inyeccion o infusidon continua (ejemplos incluyen, entre otros, intravenosa, intraperitoneal, intradérmica, subcutanea,
intramuscular o intraportal). En una realizacion, la composicion es adecuada para inyeccion subcutanea.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser adecuadas para administracion tépica (que incluye, entre oftras,
administracion epicutanea, inhalada, intranasal u ocular) o administracion enteral (que incluye, entre otros,
administracion oral o rectal).

Las composiciones farmacéuticas pueden comprender entre 0,0001 mg/kg a 10 mg/kg de proteina de union al
antigeno, por ejemplo entre 0,1 mg/lg y 5 mg/kg de proteina de unién al antigeno. Como alternativa, la composicion
puede comprender entre 1,0 mg/kg y 3,0 mg/kg.

Las composiciones farmacéuticas pueden comprender, ademas de una proteina de unién a antigeno desvelada en el
presente documento, uno o mas de otros agentes terapéuticos. Agentes terapéuticos adicionales que se pueden
combinar con una proteina de unién a antigeno desvelada en el presente documento incluyen, entre otros, anticuerpos
anti-CTLA-4 (p. €j., ipilimumab y tremelimumab), anti-TIM-3, anti-OX40, anti-OX40L, anti-PD1 (p. €j., nivolumab,
lambrolizumab), anti-PD1L, anti-GITR, anti-IL-5 (p. ej., mepolizumab), anti-factor de activacion de linfocitos B-(BLyS)
(p. €j., belimumab), anti-GITRL, anti-IL-7, anti-IL-7R, anti-CD20, anti-CCL20, anti-TNF(], anti-OSM y anti-IL-6, asi
como inhibidores de JAK, CCR9, RIP quinasas, proteinas BET, RORy1 y tiopurinas.

Las proteinas de unién a antigeno desveladas en el presente documento y uno o mas de otros agentes terapéuticas
para terapia de combinacion se pueden formular en la misma composicién o presentar en composiciones separadas.
Las composiciones presentadas por separado se pueden administrar de forma simultanea o secuencial.

Procedimientos de uso

Las proteinas de unién a antigeno descritas en el presente documento pueden usarse en terapia. Las proteinas de
union a antigeno desveladas en el presente documento que se unen al gen 3 de activacion de linfocitos (LAG-3) y
producen reduccion de linfocitos T activados por LAG-3+ pueden tener uso en el tratamiento o prevencion de las
enfermedades asociadas con la implicacion de linfocitos T patdgenos, tales como enfermedades autoinmunitarias,
enfermedades infecciosas, enfermedades alérgicas y cancer.

Ejemplos de estados de enfermedad en los que la proteina de unién a antigeno tiene efectos potencialmente
beneficiosos incluyen enfermedades autoinmunitarias, incluyendo, entre otras, psoriasis, enfermedad intestinal
inflamatoria (por ejemplo, enfermedad de Crohn y/o colitis ulcerosa), artritis reumatoide, cirrosis biliar primaria, lupus
eritematoso sistémico (LES), sindrome de Sjogren, esclerosis multiple, hepatitis autoinmune, uveitis, diabetes de tipo
I, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica, enfermedad de Grave, enfermedad del injerto contra el huésped,
tratamiento y/o prevencion del rechazo del transplante de érganos, por ejemplo rechazo de transplante renal o
hepatico, colangitis esclerosante primaria, sarcoidosis, vasculitis, nefritis, purpura trombocitopénica autoinmune,
esclerosis sistémica, enfermedad celiaca, sindrome de anticuerpos anti-fosfolipidos, alopecia areata y miastenia
gravis, enfermedades infecciosas, incluyendo, entre otras, hepatitis C, hepatitis B, VIH, tuberculosis y malaria; y
enfermedades alérgicas incluyendo, entre otras, asma, dermatitis atopica y EPOC.

Las proteinas de unién a antigeno desveladas en el presente documento también pueden tener uso en el tratamiento
del cancer, incluyendo, entre otros, cancer de ovarios, melanoma (p. €j., melanoma maligna metastasica), cancer de
prostata, cancer intestinal (p. ej., cancer de colon y cancer de intestino delgado), cancer de estémago, cancer
esofagico, cancer de mama, cancer de pulmon (p. ej., carcinoma de células claras), cancer pancreatico, cancer de
utero, cancer de higado, cancer de vejiga urinaria, cancer cervicouterino, cancer oral, cancer cerebral, cancer
testicular, cancer de piel, cancer de tiroides y neoplasias malignas hematoldgicas incluyendo mielomas y leucemias
cronicas y agudas.

Los expertos en la técnica apreciaran que las referencias en el presente documento a “tratamiento” o “terapia” pueden,
en funcién de la afeccién, extenderse a profilaxis ademas del tratamiento de una afeccién establecida.

Por tanto, se proporciona como aspecto adicional de la invencién un anticuerpo humanizado o fragmento del mismo
de acuerdo con la invencion para usar en terapia.

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 808 654 T3

Por tanto, también se proporciona un anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de acuerdo con la invencion para
usar en el tratamiento de la psoriasis, enfermedad de Crohn, artritis reumatoide, cirrosis biliar primaria, LES, sindrome
de Sjogren, esclerosis multiple, colitis ulcerosa o hepatitis autoinmune; una enfermedad infecciosa, una enfermedad
alérgica o cancer.

En una realizacion adicional se proporciona una proteina de unién a antigeno desvelada en el presente documento
para usar en el tratamiento de la psoriasis.

En una realizacion adicional se proporciona una proteina de unién a antigeno desvelada en el presente documento
para usar en el tratamiento de la enfermedad de Crohn.

En una realizacion adicional se proporciona un anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de acuerdo con la
invencién para usar en el tratamiento de la colitis ulcerosa.

La expresién “cantidad terapéuticamente eficaz”, como se usa en el presente documento, es una cantidad de una
proteina de unién a antigeno desvelada en el presente documento requerida para mejorar o reducir uno o mas
sintomas o para prevenir o curar la enfermedad.

Ejemplos
Los siguientes ejemplos ilustran, pero no limitan la invencion.
Ejemplo 1: Analisis SPR de Biacore™ de anticuerpos humanizados anti —-LAG-3 purificados

Se humanizé A9H12 (IMP731), como se divulga en el documento WO 2008/132601, injertando CDR murinos en dos
estructuras aceptoras humanas de cadena pesada y dos de cadena ligera. Se prepar6 una serie de variantes anti-
LAG-3 humanizadas de cadena pesada y ligera, que contienen mutaciones inversas de humano a murino y
modificaciones de CDR. Las variantes de cadena pesada se numeraron de HO a H8, y JO, J7 a J13 y las variantes de
la cadena ligera se numeraron de LO a L10 y MO a M1 Se analizé la unién de los sobrenadantes de los cultivos que
contenian todas las combinaciones de variantes anti-LAG-3 humanizadas de cadena pesada y ligera a LAG-3 soluble
recombinante marcado en Fc (IMP321). Los datos se analizaron usando un modelo 1:1 inherente al software Biacore™
4000. Los anticuerpos se seleccionaron en base a las afinidades calculadas y también mediante comparacion visual
de sensogramas de union con el anticuerpo quimérico IMP731. Se identificé un total de 54 construcciones que exhibian
una unién equivalente o mejorada de IMP321 para reandlisis usando Biacore™ 3000. Los datos se ajustaron a 1:1y
a modelos bivalentes, inherentes al software de analisis Biacore 3000 y los datos de unién se compararon
normalizando las curvas de unién en asociacion maxima y comparando las tasas de disociacion frente a IMP731
visualmente. Estos activaron los anticuerpos que mostraron tasas de disociacidon mejoradas en comparacion con
IMP731 que se ha de distinguir. Se selecciond un total de 18 anticuerpos anti-LAG-3 humanizados para su posterior
analisis en base a una cinética de unién equivalente o mejorada a sLAG-3 recombinante en comparacion con IMP731.
Estos 18 anticuerpos humanizados se volvieron a expresar y analizar del siguiente modo:

Los anticuerpos humanizados anti-LAG-3 se expresaron en células HEK 293 6E y se purificaron mediante
cromatografia de afinidad del siguiente modo:

Expresion en HEK 293 6E a escala de 100 ml

Los plasmidos de expresion que codifican las cadenas pesada y ligera de los anticuerpos humanizados identificados
en la Tabla 3 se sometieron a co-transfeccion transitoria en células HEK 293 6E y se expresaron a escala de 100 ml
para producir el anticuerpo.

Purificacién de anticuerpos humanizados

Las moléculas de anticuerpo expresadas se purificaron mediante cromatografia de afinidad. A los sobrenadantes de
los cultivos celulares se afiadieron perlas de sefarosa proteina A (GE Healthcare N° de cat. 17 - 5280 - 04) y se
mezclaron a temperatura ambiente durante 30-60 minutos. Las perlas de proteina A sefarosa se centrifugaron
después y se lavaron en PBS. Después, la mezcla se afiadié a una columna desechable de 10 ml (Pierce, n° de cat.:
29924) y se dejo drenar el PBS. La columna se lavé 3 veces con 10 ml de PBS antes de la elucién del anticuerpo con
tampon de elucion de IgG (Pierce, n° de cat.: 21009). El anticuerpo eluido se neutralizé inmediatamente usando
tampon clorhidrato Trizma® 1M (T2819) y después se intercambié con tampén en PBS con una columna Vivaspin 6
mwco 5000 (n° de cat.:FDP-875 - 105D). El rendimiento se determiné mediante medicién de la absorbancia a 280 nm.
El nivel de proteina agregada en la muestra purificada se determiné mediante cromatografia de exclusién por tamafio.

Cinética de unién

La cinética de unién de los anticuerpos purificados para una molécula de sLAG-3 se evalué mediante SPR usando un
Biacore™ 3000. Un anticuerpo kappa anti-humano de cabra (Southern Biotech, nimero de catalogo 2060 - 01) se
inmovilizé en un circuito CM5 mediante acoplamiento de amina primaria. Los anticuerpos anti-LAG3 humanizados se
capturaron sobre esta superficie y la molécula LAG3-lg IMP321 (Chrystelle Brignone, Caroline Grygar, Manon Marcu,
Knut Schakel, Frederic Triebel, The Journal of Immunology, 2007, 179: 4202 - 4211) usada como analito a 64 nM con
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una inyeccion de tampon (es decir, 0 nM) se us6é como doble referencia de las curvas de union. La regeneracion se
produjo con glicina 10 mM a pH 1,5. El recorrido se llevé a cabo en el Biacore™ 3000 usando HBS-EP como tampon
de desarrollo y a 25°C. Los sensogramas se normalizaron segun la union a la maxima asociacion y las tasas de
disociacion se compararon frente a IMP731 mediante inspeccion visual de los perfiles del sensograma.

Los resultados muestran que los anticuerpos anti-LAG-3 humanizados purificados se pueden clasificar en 3 grupos;
el grupo 1 con variantes humanizadas que parecen ser mejores en la union a IMP321 que IMP731 quimérico, el grupo
2 con variantes que parecen unirse de un modo muy similar a IMP731 y el grupo 3 con variantes que demuestran una
unién peor que IMP731.

10 variantes humanizadas entran dentro del grupo 1 y demuestran tasas de disociacion mejoradas (es decir,
reducidas) en comparacion con IMP731 mediante inspeccion visual de los sensogramas Biacore™. Todas estas
moléculas contenian la cadena ligera L7, que contiene una sustitucion de glicina a prolina en la posicion 27e en la
CDR1 de la cadena ligera. Estos datos indican que la prolina en la posicion 27e mejora la tasa de disociacion para
IMP321 de los anticuerpos anti-LAG-3 humanizados cuando se aparean con numerosas cadenas pesadas
humanizadas.

De los anticuerpos restantes analizados, 4 moléculas entran dentro del grupo 2 y tenian tasas de disociacion similares
al anticuerpo IMP731 quimérico, mientras que otras 4 moléculas entran dentro del grupo 3 y exhiben peores tasas de
disociacion que IMP731. La tabla 3 proporciona una clasificacién aproximada de dichas moléculas en comparacion
con IMP731. H5L7 exhibe la mejor tasa de disociacion (es decir, la menor) en este experimento mediante inspeccion
visual de los sensogramas Biacore™.

Tabla 3: Comparacion de las tasas de disociacion con IMP731

Variante Comparacion de las tasas de disociacion Orden de clasificacion de las tasas de
humanizada con IMP731 disociacion

H5L7 mejor 1
H1L7 mejor 2
J7L7 mejor 3
H4L7 mejor 4
J11L7 mejor 5
H2L7 mejor 6
J13L7 mejor 7
H7L7 mejor 8
JOL7 mejor 9
HOL7 mejor 10
H1L1 igual

H5L1 igual

J7L1 igual

J11L1 igual

J13L1 peor

H7LA1 peor

JOL1 peor

HOLA1 peor

Ejemplo 2: Analisis de union de anticuerpos anti-LAG-3 humanizados afucosilados y fucosilados naturales
para determinar la unién a LAG-3-His humano recombinante usando el Biacore™T100

El anticuerpo afucosilado H5L7BW se generd mediante la expresion de plasmidos que codifican H5L7 en la linea
celular Biowa POTELLIGENT® (CHO defectiva en FUT8). Se ha demostrado que los anticuerpos afucosilados
producidos usando tecnologia POTELLIGENT® exhiben un incremento de la citotoxicidad mediada por células
dependiente de anticuerpos (ADCC) en comparacion con los anticuerpos convencionales altamente fucosilados
equivalentes mediante un incremento de la afinidad por FcyRIlla (CD16).
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Los anticuerpos afucosilados y fucosilados naturales se compararon segun su capacidad para unirse a LAG-3 ECD
humano recombinante con una His6 en el extremo C (SEQ ID NO. 51) usando Biacore™ T100 (GE Healthcare™). La
proteina A se inmovilizé en un chip CM5 mediante acoplamiento de amina primaria. Después, esta superficie se us6
para capturar los anticuerpos humanizados. Después, LAG-3 ECD-His6 humano recombinante se pasé por los
anticuerpos capturados a 32, 8, 2, 0,5y 0,125 nM y la regeneracion se llevé a cabo usando NaOH 50 mM. Las curvas
de unién se comprobaron doblemente con inyeccion de tampon (es decir, 0 nM) y los datos se ajustaron al software
de analisis T100 usando el modelo 1:1. El recorrido se llevé a cabo a 25°C usando HBS-EP como tampén de carrera.

Con el fin de investigar la significacion estadistica de estos datos cinéticos, este experimento se repitié 3 veces con el
mismo lote de los cuatro anticuerpos y el control quimérico. Los parametros KD, ka y kd se sometieron a transformacion
log (en base 10) antes de analisis estadisticos separados. Para cada parametro se realizd un analisis de modelos
mixtos de la varianza (“ANOVA”) con datos transformados, incluyendo términos para Run (Random Block Effect, efecto
de bloqueo aleatorio) y Anticuerpo.

A partir del ANOVA se predijeron las medias geométricas para cada anticuerpo, ademas de intervalos
estadisticamente plausibles (intervalos de confianza del 95%) para cada media. En el Anova se realizaron
comparaciones planeadas de los anticuerpos. Las comparaciones se presentan como proporciones entre los dos
anticuerpos comparados, de nuevo con intervalos de confianza del 95% y valores p. Las proporciones también se
pueden interpretar como un nimero de cambios, por ejemplo una proporciéon de 0,1 corresponde a una disminucion
del 90%.

Se obtuvieron las medias geométricas para cada uno de los anticuerpos humanizados y el control quimérico IMP731
para la afinidad de uniéon (KD), mostrado en la Tabla 4. La KD media para H5L7 fue 0,2075 nM, una disminucion
significativa del 92 % (es decir, una disminucion por 10) con p < 0,0001 cuando se compar6 con IMP731. IMP731
exhibié una KD media de 2,76 nM. H5L7BW afucosilado exhibe una unién equivalente como H5L7 fucosilado, con una
KD geométrica de 0,2179 nM, sin diferencias significativas (p = 0,1790).

La mejora de la afinidad observada para H5L7 en comparacion con IMP731 esta dirigida predominantemente por las
diferencias en las tasas de disociacion de los anticuerpos para LAG-3-ECD-His6, mostrado en la Tabla 5. Existe una
disminucion aproximada del 85% (es decir, una disminucién casi de diez) en la KD para H5L7 en comparacion con
IMP731, que es altamente estadisticamente significativo. No existen diferencias significativas entre HSL7BW y H5L7
afucosilados (p = 0,4408).

Tabla 4: Evaluacién estadistica de la KD de variantes anti-LAG-3 fucosiladas y afucosiladas que se unen a LAG-3-
His humano recombinante

Media geométrica para la KD (nM)

Limite inferior del Limite superior del

Anticuerpo N° de lote Media geométrica IC del 95% IC del 95 %
H5L7 GRITS42382 2,08E-10 1,89E-10 2,28E-10
H5L7BW GRITS42760 2,18E-10 1,98E-10 2,40E-10
IMP731 020909 2,76E-09 2,51E-09 3,04E-09

Comparaciones de KD

Limite inferior Limite superior
Comparacion de KD Proporcion del IC del 95 % del IC del 95 % Valor p
H5L7BW-H5L7 1,0502 0,97268 1,13389 0,179
H5L7-IMP731 0,07736 0,0715 0,0837 <.0001

Tabla 5: Evaluacién estadistica de la KD de variantes anti-LAG-3 fucosiladas y afucosiladas que se unen a LAG-3-
His humano recombinante

Medias geométricas para la KD (1/s)
. . o Limite inferior Limite superior
[
Anticuerpo N° de lote Media geométrica del IC del 95 % del IC del 95 %
H5L7 GRITS42382 3,95E-03 3,16E-03 4,94E-03
H5L7BW GRITS42760 4,41E-03 3,53E-03 5,51E-03
IMP731 020909 2,75E-02 2,20E-02 3,44E-02
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(continuacién)

Comparaciones de KD

Limite inferior Limite superior

Comparaciéon de KD Proporcion del IC del 95 % del IC del 95 % Valor p
H5L7BW-H5L7 1,11715 0,81531 1,53073 0,4408
H5L7-IMP731 0,15478 0,11157 0,21471 <.0001

Ejemplo 3: Evaluacion del epitopo de unién LAG-3-His de variantes humanizadas anti-LAG-3 en comparacion
con anticuerpos quiméricos IMP731 usando ProteOn™

Se realizé un experimento de uniéon con H5L7 para evaluar si el epitopo LAG-3 dentro del cual se une IMP731 se
conserva tras la humanizacion. Ademas, también se compar6 el epitopo de unién de las variantes humanizadas
fucosiladas y afucosiladas.

La union del epitopo se evalud usando la maquina biosensora ProteOn™ XPR36 (BioRad™), evaluando si los
anticuerpos anti-LAG-3 podian unirse de forma simultanea a LAG-3-His en complejo con el anticuerpo capturado sobre
la superficie del chip ProteOn™ IMP731 y el anticuerpo murino no competitivo 17B4 se usaron como controles en este
ensayo.

Los anticuerpos a analizar se biotinilaron usando el kit de biotinilacién Ez-Link-sulfo-NHS. Cada anticuerpo biotinilado
se capturd en una celda de flujo separada sobre un chip de NLC neutravidina usando una inyeccion vertical. Después
de la captura de anticuerpos, la superficie se bloqued con biocitina a 2,5 mg/ml. Usando un servicio de coinfeccion
inherente al software de run ProteOn, se inyecté LAG-3 ECD-His6 sobre los anticuerpos acoplados a 100 nM, seguidos
de los anticuerpos no biotinilados a 100 nM con ambas inyecciones horizontales de modo que LAG-3-His y los
anticuerpos cruzaran los 6 anticuerpos capturados con neutravidina. El ensayo se realiz6é a 25°C y en HBS-EP en el
sistema de matrices de interaccion proteica ProteOn XPR36.

El analisis de datos se realiz6 usando puntos de informes tomados después de la inyeccién de LAG-3-His y puntos de
informes tomados después de la inyeccion del analito del anticuerpo no biotinilado. La respuesta global se calculo
restando la respuesta observada con la unién del anticuerpo de la respuesta observada con la union de LAG-3 ECD-
His6. Un valor de unidad de resonancia (UR) positiva significé que la inyeccion del analito anticuerpo se habia unido
a LAG-3 ECD-His6 en complejo con el anticuerpo biotinilado sobre la superficie de captura con neutravidina, indicativo
de la unién a epitopos no competitivos. La falta de respuesta o una respuesta negativa significé que la inyeccion del
analito anticuerpo no se habia unido a LAG-3 ECD-His6 en complejo con el anticuerpo biotinilado sobre la superficie
de captura con neutravidina, indicativo de que los anticuerpos se unen a epitopos competitivos.

Variantes humanizadas anti-LAG-3 (fucosiladas y afucosiladas) no pueden unirse a LAG-3 ECD-His6 humanos en
complejo con IMP731, indicativo de que el epitopo para LAG-3 ECD-His6 se comparte y, por tanto, se conserva. El
anticuerpo murino 17B4 puede unirse a LAG-3 ECD-His6 humanos en complejo con IMP731, lo que indica que este
anticuerpo es no competitivo para la union de LAG-3 ECD-His6 con IMP731. Por el contrario, los anticuerpos
humanizados se pueden unir a LAG-3 ECD-His6 en complejo con 17B4.

Los resultados confirman que no ha habido alteraciones en el epitopo entre el IMP731 quimérico y la variante
humanizada de IMP731 analizada en este experimento. El experimento también muestra que no hay diferencias entre
los anticuerpos fucosilados y afucosilados con respecto a la union.

Ejemplo 4: Analisis de uniéon de anticuerpos anti-LAG-3 humanizados a LAG-3 ECD-His6 recombinante de
macaco de Java y de babuino usando Biacore™T100

La reactividad cruzada de union de los anticuerpos anti-LAG-3 humanizados para LAG-3 ECD-His6 recombinante de
macaco de Java y de babuino (SEQ ID NO. 52 y 53, respectivamente) se evalu6 usando Biacore™T100 (GE
Healthcare™).

La proteina A se inmovilizé en un chip CM5 mediante acoplamiento de amina primaria. Después, esta superficie se
uso para capturar los anticuerpos humanizados. Después, LAG-3 ECD-His6 recombinados de macaco de Java y de
babuino generados internamente se pasaron por los anticuerpos capturados y la regeneracion se llevé a cabo usando
NaOH 50 mM. LAG-3 ECD-His6 se pas6 a 16, 4, 1, 0,25 y 0,0625 nM. Las curvas de unién se comprobaron doblemente
con inyeccion de tampén (es decir, 0 nM) y los datos se ajustaron al software de analisis T100 usando el modelo 1:1.
El desarrollo se llevd a cabo 25°C usando HBS-EP como tampén de desarrollo.

H5L7, H5L7BW e IMP731 se unen con una afinidad comparable a LAG-3 ECD-His6 recombinante tanto de macaco
de Java como de babuino. Los datos se generaron en experimentos separados, aunque se usé el anticuerpo quimérico
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IMP731 como control entre los experimentos.

Estos datos indican que ortélogos de LAG-3 recombinantes de primate no humano se unen a los anticuerpos derivados
de H5L7 con una mejora por 10 en la afinidad en comparacion con LAG-3 ECD-His6 recombinante humano (SEQ ID
NO. 51) (H5L7: LAG-3 humano 0,208 nM, LAG-3 de macaco de Java 0,017 nMy LAG-3 de babuino 0,022 nM; H5L7BW
LAG-3 humano 0,218 nM, LAG-3 de macaco de Java 0,021 nM y LAG-3 de babuino 0,024 nM). Mientras que los
ortélogos de LAG-3 recombinantes de primate no humano se unen a los anticuerpos derivados de IMP731 con una
mejora de la afinidad de aproximadamente 100 veces en comparacion con LAG-3 ECD-His6 recombinante humano
(SEQ ID NO. 51) (IMP731: LAG-3 humano 2,76 nM, LAG-3 de macaco de Java 0,021 nM y LAG-3 de babuino 0,019
nM).

Ejemplo 5: Perfiles de union de H5L7BW, H5L7 e IMP731 a células EL4 que expresan LAG-3 humano y linfocitos
T CD3+ primarios humanos activados

Se incubaron células EL4 que expresan LAG-3 humano con anticuerpos conjugados con IMP731, H5L7 o H5L7BW
Alexab47 a concentraciones variables de hasta 50 pyg/ml durante 30 minutos a temperatura ambiente. Las células se
lavaron con tampén FACS (PBS + 0,5 % de BSA) para eliminar el anticuerpo no unido.

Se prepararon linfocitos T CD3* a partir de PBMC mediante seleccion negativa usando perlas Dynal de linfocitos T sin
manipular. Los linfocitos T CD3* se activaron mediante incubacion con anti-CD3 y anti-CD28 inmovilizados e I1L-12
humana recombinante soluble durante 3 dias a 37°C. Las células activadas se incubaron con anticuerpos conjugados
con Alexa 647 de concentraciones variables hasta 3 pg/ml durante 30 minutos a temperatura ambiente. Las células
se lavaron con tampén FACS (PBS + 0,5 % de BSA).

Las células EL4 y los linfocitos T CD3* se analizaron mediante FACS usando un citémetro de flujo Beckman Coulter
FC 500. Los datos brutos del FACS se analizaron usando el software de analisis CXP (Beckman Coulter). Los datos
se representaron inicialmente en un grafico de dispersion directa frente a dispersion lateral y se acoté la poblacion
de células de interés. Esta poblacién acotada se represent6 después como un histograma mostrando la intensidad
de la fluorescencia y la intensidad media de la fluorescencia (IMF) calculada. Los valores de la IMD se representaron
después en un software GraphPad Prism 5 para generar curvas de respuesta a la dosis.

Los perfiles de unién de H5L7BW, H5L7 e IMP731 a células EL4 que expresan LAG-3 y los linfocitos T CD3+ humanos
primarios activados se muestran en la Fig. 1. Los tres anticuerpos exhibieron caracteristicas de unién similares a las
células EL4 que expresan LAG-3 humano (Fig. 1A) y a los linfocitos T CD3+ humanos activados (Fig. 1B).

Ejemplo 6: Evaluacion de la actividad de reduccion de H5L7BW y H5L7 mediante citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (ADCC) en linfocitos T humanos primarios.

Se realiz6 deteccion selectiva de los donantes usados en estos experimentos segun las respuestas de memoria a los
antigenos CD4 presentes en Revaxis, (difteria, tétanos y poliomielitis) y a un conjunto peptidico de CMVpp65 o a un
conjunto peptidico de CD8, que contenian los epitopos peptidicos a CMV, EBV y gripe. El antigeno usado para realizar
los estudios iniciales fue el conjunto peptidico CMVpp65. No obstante, debido al nimero limitado de donantes que
demostraron una respuesta de memoria a este antigeno, Revaxis y el conjunto peptidico de CD8 fueron los antigenos
usados para generar la mayor parte de los datos de potencia para los anticuerpos anti-LAG3.

Se recogid sangre periférica de voluntarios humanos sanos el dia 0 (25 ml) y el dia 5 (75 ml) del experimento y se us6
para preparar células mononucleares mediante centrifugacion en gradiente de densidad con ficoll. Las PBMC
preparadas el dia 0 se marcaron usando el kit CellTrace™ Violet Cell Proliferation de acuerdo con las instrucciones
del fabricante, tras lo cual se lavaron, se sembraron en placas de cultivo tisular de fondo plano de 24 pocillos a una
densidad de 2 x 10%/ml en medio y se estimularon con antigeno (Revaxis y el conjunto peptidico de CD8 se usaron a
una dilucién de 1:1000; el péptido CMVpp65 se uso6 a una diluciéon de 1:100). Las PBMC se incubaron durante 5 dias
a 37 °C en un incubador humidificado con CO; al 5 %.

Se purificaron células NK donantes autdlogas de las PBMC preparadas el dia 5 del experimento mediante seleccion
negativa usando kits de Invitrogen o Miltenyi Biotec de acuerdo con las instrucciones especificas de cada fabricante.
Las células NK purificadas se contaron y se diluyeron a una densidad de 1,3 x 108/ml en medio.

Las células que se estimularon con antigeno durante 5 dias se lavaron y se contaron y se diluyeron a una densidad
de 2 x 10%/células viables/ml en medio.

Las células NK donantes autélogas (80 pl) y las células activadas con antigeno (100 pl) se introdujeron con pipetas
en tubos para FACS de 5 ml de poliestireno y de fondo redondo con el anticuerpo de ensayo o con medio (20 pl). Las
concentraciones finales de los anticuerpos anti-LAG-3 analizados variaron de 1.000 a 0,015 ng/ml. Las muestras se
incubaron durante 18 horas a 37 °C en un incubador humidificado con CO2 al 5 %. Tras 18 horas, en las muestras de
ensayo ADCC se analizé la presencia de linfocitos T positivos para LAG-3 especificos de antigeno usando citometria
de flujo. En resumen, las muestras se lavaron con tampdn FACS, se bloquearon con Ig G humana (3 pg/tubo) y se
incubaron con CD4, CD8, CD337, CD25 anti-humano de ratdn y anticuerpos conjugados con fluorocromo anti-LAG-3
durante 30 minutos en oscuridad a temperatura ambiente. Después de una etapa adicional de lavado en PBS, las
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células se incubaron en presencia de una célula muerta fijable en verde durante 30 minutos en oscuridad a temperatura
ambiente. Por ultimo, las muestras se lavaron con PBS, se fijaron y se analizaron mediante citometria de flujo usando
un tiempo de adquisicion de 60 segundos a un caudal de 1 yl por segundo.

Todos los datos de la muestra se adquirieron usando el citdmetro de flujo BD FACSCanto Il con software FACS Diva,
version 6,1.3 (BD BioSciences). La tincion verde de células muertas fijables Vivas/Muertas se us6 como marcador de
exclusion de células muertas y se usaron el isotipo adecuado y controles de FMO-1 para definir las poblaciones
negativas. En resumen, las células muertas se omitieron del analisis usando un grafico de dispersion directa (FSC-A)
contra fluorescencia en FL1 (tincién en verde de células muertas). Después, los dobletes se excluyeron del analisis
usando un grafico de FSC-W frente a FSC-H. Posteriormente se identificaron los linfocitos Unicos viables y se acotaron
usando una representacion de dispersion directa (FSC-A) frente a dispersion lateral (SSC-A). Los linfocitos CD4 T
especificos de antigeno se identificaron en esta poblacion acotada de células usando representaciones de
fluorescencia de CD4 frente a SSC-A y fluorescencia con pigmento violeta frente a fluorescencia CD4,
respectivamente. Los linfocitos T CD4 especificos de antigeno se identificaron mediante una reduccion de la
fluorescencia con pigmento violeta. Se efectud otra representacion de la fluorescencia de CD25 contra la fluorescencia
de LAG-3 para confirmar el estado de activacion de esta poblacion de células y que expresaban LAG-3. Se realizaron
representaciones similares para identificar los linfocitos T CD8 especificos de antigeno.

Se registraron los porcentajes de los linfocitos T CD4 y CD8 especificos de antigeno presentes en cada muestra (como
un porcentaje de la poblacién de linfocitos viables). Se representaron los ajustes de curvas de pendiente variable no
lineal de estos datos y se generaron los valores de CEsp usando el software GraphPad Prism (v5,03).

Para calcular el nivel maximo de reduccion observado en un ensayo a la concentracion mas alta del anticuerpo
analizado se uso la formula siguiente: (1-( % de linfocitos T especificos de antigeno restantes tras el tratamiento con
anticuerpos)/( % de linfocitos T especificos de antigeno restantes en ausencia del anticuerpo))*100.

Se generaron datos de potencia para la reduccion de linfocitos T CD8 y CD4 especificos de antigeno positivos para
LAG3 mediante H5L7BW y H5L7 usando el sistema de ensayo in vitro detallado anteriormente. H5L7BW indujo la
reduccion de linfocitos T CD8 y CD4 especificos de antigeno positivos para LAG3 mediante ADCC en seis de los siete
donantes estudiados por la desapariciéon de los respectivos tipos celulares. La potencia de H5L7BW en los linfocitos
T CD4 especificos de antigeno, cuantificado por los valores de CD50, vario de 14 pg/ml a 3,4 ng/ml con unos niveles
maximos de reduccion que varian de 44 a 78 %. La potencia de este anticuerpo en los linfocitos T CD8 especificos de
antigeno positivos para LAG-3 varié de 122 pg/ml a 17,5 ng/ml con unos niveles maximos de reduccién que varian de
39 a 87 %. H5L7 medio en los niveles bajos de reduccion o estaba inactivo en los donantes estudiados.

Ejemplo 7: Evaluacion de la actividad de reducciéon de HSL7BW y H5L7 en un modelo de xenoinjerto SCID de
PMBC/ratén humano in vivo

Este ensayo describe el uso de un modelo de xenoinjerto SCID de PBMC/ratdn humano para evaluar la eficacia de la
reduccion in vivo de los anticuerpos monoclonales H5L7BW de reduccion de LAG-3 afucosilados, completamente
humanizados, sobre los linfocitos T humanos activados. Células mononucleares de sangre periférica (PBMC) de
voluntarios sanos se aislaron y estimularon durante la noche (anti-CD3, IL-12) para inducir expresion de LAG-3 antes
de la inyeccion en el peritoneo de ratones SCID inmunocomprometidos. Los anticuerpos de reduccion de LAG-3 o
control se coadministraron en el peritoneo o se inyectaron por via intravenosa.

La reduccion de células positivas para LAG-3 se evalué mediante citometria de flujo en muestras de lavado peritoneal
de 5 a 24 horas después de la inyeccion de las células.

Se se inyectaron en los ratones huPBMC activados (4 x 108 - 2 x 107 células en 0,4 ml de PBS) por via intraperitoneal.
Dependiendo de la via de estudio concreta, los anticuerpos LAG-3 o los controles hulgG1 BioWa se coadministraron
i.p. con las huPBMC o los ratones se pretrataron por via intravenosa 18 horas antes de la inyeccion de huPBMC. 5 o
24 horas después de la inyeccion de las células se sacrifico a los ratones, se realizd un lavado peritoneal y el contenido
celular del tampén de lavado se analizé mediante citometria de flujo. En resumen, el lavado peritoneal implicd 3
lavados de 5 ml de la cavidad peritoneal intacta usando PBS frio que contiene EDTA 3 mM.

Todos los datos de la muestra se adquirieron usando el citdmetro de flujo BD FACSCanto Il con software FACS Diva,
version 6,1.3 (BD BioSciences). Se afiadieron aproximadamente 1 x 108 células (cuando fue posible) por tubo de
FACS, las suspensiones celulares se centrifugaron a 1.500 rpm durante 10 minutos y el sedimento se resuspendio
después en 3 ml de PBS. Después, los sobrenadantes se decantaron cuidadosamente y los sedimentos celulares se
resuspendieron en 100 pl de tampdn de lavado para FACS frio. Se afiadieron 15 pl de reactivo de bloqueo FcR por
tubo y las células se incubaron durante 10 minutos a temperatura ambiente. Después se afiadieron 5 pl de cada
anticuerpo de tincion (10 pl de anticuerpo de bloqueo/deteccion anti-LAG-3 prediluido a 1:100 17B4-PE) o el control
del isotipo, respectivamente, y se incubaron durante 20 minutos a temperatura ambiente protegidos de la luz. Las
células se lavaron después mediante la adicién de 4 ml de tampon de FACS por tubo y centrifugacion a 1.500 rpm
durante 5 minutos, tras lo cual se decanté cuidadosamente el sobrenadante. Esta etapa de lavado se repitié. Por
ultimo, las células se resuspendieron en 300 yl de tampdén para FACS y se analizaron mediante citometria de flujo.
Ademas de la deteccion de LAG-3 mediante el uso del anticuerpo de bloqueo para LAG-3 marcado con fluorescencia
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17B4-PE se usaron los siguientes marcadores de activacion y linfocitos T para el fenotipado de los linfocitos T: CD45,
CD4, CD8 y CD25. Los porcentajes de los linfocitos T CD4 y CD8 se expresaron como el porcentaje de células
positivas para CD45. Las poblaciones de linfocitos T positivas para LAG-3 se expresaron como porcentajes de sus
poblaciones parentales CD4 y CD8.

Se uso la version 6.1.3 del software FACS Diva para generar andlisis de los lotes de recuentos/acontecimientos
celulares individuales y los porcentajes de poblaciones celulares. Los datos se analizaron con la version 9,2.2 del
software SAS usando un modelo lineal generalizado para datos binomiales. Este analisis modela directamente el
recuento celular como una proporcién de la poblacion parental. De este modo, el tamafio de la poblacién parental se
tiene en cuenta durante el andlisis. Se calcularon las medias para las proporciones del tipo celular diana para cada
tratamiento junto con los intervalos de confianza del 95%. Estos se expresaron como porcentajes.

Las comparaciones planeadas de los tratamientos frente al control se realizaron usando cocientes de posibilidades.
Esto expresa las posibilidades de tener un tipo de célula diana en un tratamiento como una proporcién con la
posibilidad de tener un tipo de célula diana en el tratamiento control. Un cociente de posibilidades < 1 indicaria unas
posibilidades reducidas de tener el tipo celular en el tratamiento de interés en comparacién con el control. Un cociente
de posibilidades < 1 indicaria unas posibilidades reducidas de tener el tipo celular en el tratamiento de interés en
comparacion con el control.

Todos los experimentos se realizaron usando PBMC de donantes de sangre de individuos sanos y, debido a los
grandes volumenes de sangre requeridos por experimento, no se usé un donante mas de una vez. Los niveles de
expresion de LAG-3 tras la estimulaciéon durante una noche variaron considerablemente entre donantes (variando de
2-73% de la expresion en la superficie celular), pero estas diferencias en los niveles de expresion no tuvieron ningun
efecto sobre la eficacia de reduccion altamente significativa de los anticuerpos analizados.

El modelo in vivo de PMMC humanas/SCID de ratén se usé con éxito para mostrar la reduccion de linfocitos T que
expresan LAG-3 humanos activados en el peritoneo de ratones SCID inmunocomprometidos. Dependiendo del
donante, la via de administracion y el punto de tiempo del analisis, se deplecionaron entre 84,22 - 99,71 % de linfocitos
T CD4 humanos positivos para LAG-3 y entre 84,64 - 99,62 % de linfocitos T CD8 humanos positivos para LAG-3.
Como se muestra en la Figura 2, la coadministracion de 5 mg/kg de H5L7BW a PBMC humanos activados en el
peritoneo de ratones SCIl condujo a una reduccion altamente significativa de linfocitos T positivos para CD4 y CD8
positivos para LAG-3 24 horas después de la inyeccidon en comparacion con animales a los que se ha inyectado IgG
control.

La Figura 3 destaca la comparacion entre 5 mg/kg de H5L7BW y H5L7 5 horas después de la coadministracion i.p. a
PBMC humanos activados, como se ha descrito anteriormente. Ambos anticuerpos indujeron una reduccién altamente
significativa de linfocitos T CD4 y CD8 positivos para LAG-3 (Figura 3A).

Como se muestra en la Figura 4, la administracion de 5 mg/kg de H5L7BW por via intravenosa tuvo como resultado
una reduccion altamente estadisticamente significativa de linfocitos T positivos para LAG-3 tras 5 horas (Figura 4A),
similar a lo observado en los experimentos con anticuerpos de reduccion de LAG-3 coadministrados por via i.p. La
comparacion entre H5L7BW, H5L7 e IMP731 administrados por via i.v. (fodos a 5 mg/kg) 5 horas después de la
administracion i.p. de PBMC humanas activadas revelé eficacias de reduccion muy similares entre las 3 moléculas en
comparacion con los animales tratados con control (Figura 5). Cada uno de los 3 anticuerpos de reduccion de LAG-3
analizados produjo una reduccion muy significativa del numero de linfocitos T CD4 y CD8 positivos para LAG-3 (Figura
5A) con H5L7BW, lo que demuestra una mayor capacidad de reducciéon en comparacion con H5L7 o IMP731.

Ejemplo 8: Analisis de la union de anticuerpos humanizados anti-LAG-3 a receptores gamma Fc humanos
solubles recombinantes usando ProteOn™

La union a FcyRllla humano se investigé con el fin de evaluar la capacidad de H5L7 y H5L7BW para inducir
citotoxicidad mejorada por células dependiente de anticuerpos (ADCC). Se evalué la unién de los anticuerpos anti-
LAG-3 H5L7 y H5L7BW se evaluaron a FcyRllla humano soluble recombinante, ademas de a los receptores FcyRI y
FcyRIl usando la maquina biosensora ProteOn™ XPR36 (BioRad™) y se compararon frente al anticuerpo quimérico
IMP731.

Una IgG anti-poli-histidina de cabra se inmovilizé en un chip biosensor GLM mediante acoplamiento de amina primaria.
Esta superficie se us6 como superficie de captura para los receptores Fc gamma humanos marcados con polihistidina.
Los anticuerpos que se iban a analizar se usaron como analito y se pasaron sobre 2048 nM, 512 nM, 128 nM, 32 nM
y 8 nM con una inyeccion de 0 nM (es decir, tampdn solo) usada para comprobar doblemente las curvas de unién. La
superficie de IgG anti-polihistidina de cabra se regenerd con acido fosforico 100 mM entre interacciones. El desarrollo
se llevo a cabo en el sistema ProteOn XPR36 Protein Array Interaction a 25°C y usando HBS-EP como tampodn de
desarrollo. Los datos se analizaron para cada receptor por separado, estableciendo una R-max global y usando el
modelo de equilibrio inherente al software de analisis ProteOn. Las moléculas control se pasaron al principio y al final
del conjunto de muestras a analizar para garantizar la comparabilidad de los resultados. Se compararon datos de dos
experimentos y anticuerpos control hibridos se usaron como controles entre experimentos.

Los resultados muestran que H5L7BW se uni6é a ambos polimorfismos de FcyRllla (valina V158 y fenilalanina F158)
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con una afinidad mejorada de aproximadamente 10 veces en comparacion con H5L7 (véase la Tabla 6). El anticuerpo
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fucosilado H5L7 se unié a FcyRIlla con una afinidad similar a la del anticuerpo quimérico IMP731.

No se observaron cambios significativos entre la unién de los anticuerpos anti-LAG3 humanizados fucosilados y
afucosilados a los receptores FcyRI o FcyRlla.

Tabla 6: Unién de H5L7 y H5L7BW a los receptores Fc gamma humanos

AnticuerpojFcyRI (nM)| FcyRlla R131 (nM) | FcyRIla H131 (nM) | FcyRIlla V158 (nM) | FcyRllla F158 (nM)
IMP731 39,0 2620,0 1280,0 406,0 1750,0
H5L7 26,3 792,0 638,0 236,0 752,0
H5L7BW 26,4 1490,0 1430,0 21,8 81,1
Secuencias
Tabla 7: Resumen de las secuencias
Secuencia Identificador de secuencia (SEQ ID NO.)

Secuencia de
aminoacidos

Secuencia de
polinucleétidos

H5L7, CDRL1 (Definida por Kabat) 1 57
H5L7, CDRL2 (Definida por Kabat) 2 58
H5L7, CDRL3 (Definida por Kabat) 3 59
H5L7, VL 4 60
H5L7, construccion de cadena ligera humanizada 5 61
H5L7, CDRH1 (Definida por Kabat) 6 62
H5L7, CDRH2 (Definida por Kabat) 7
H5L7, CDRH3 (Definida por Kabat) 8
H5L7, VH 9
H5L7, construccion de cadena pesada humanizada 10

H1L7, construccién de cadena ligera humanizada

H1L7, construccién de cadena pesada humanizada

J7L7, construccion de cadena ligera humanizada

J7L7, construccion de cadena pesada humanizada

H4L7, , construccién de cadena ligera humanizada

H4L7, construccién de cadena pesada humanizada

J11L7, construccion de cadena ligera humanizada

J11L7, construccién de cadena pesada humanizada

H2L7, construccién de cadena ligera humanizada

H2L7, construccién de cadena pesada humanizada

J13L7, construccion de cadena ligera humanizada

J13L7, construccién de cadena pesada humanizada

H7L7, construccién de cadena ligera humanizada

H7L7, construccién de cadena pesada humanizada

JOL7, construccion de cadena ligera humanizada

JOL7, construccion de cadena pesada humanizada

HOL7, construccién de cadena ligera humanizada

HOL7, construccién de cadena pesada humanizada

H1L1, construccién de cadena ligera humanizada

H1L1, construccién de cadena pesada humanizada

H5L1, construccién de cadena ligera humanizada

=[Ol (oo |[IN|[lo [lon |1 [l [IN 1= (IO | [loo [N o [lon ([ e [IN [I—
1211813 |IB]IR]IS 15 RIS R |IR|IS]I5 Iz |I5|lor 1= |I6 | IS 1=

00 [0 [0 [[oo (00 [0 [[oo [[oo [N [N [N IN[INI(NIN[N[IN{XN ]S (2 ([0 |2 |2 || ||o
RIS IR IR]IS|IB]I2|IB|IS{I3 [N {I3 |15 IR {[S3{ IR {1313 1B {18 {12 183 {1 |1R {1€3
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(continuacién)

Secuencia Identificador de secuencia (SEQ ID NO.)
Secuencia de Secuencia de
aminoacidos polinucleétidos

H5L1, construccién de cadena pesada humanizada 32 88

J7L1, construccion de cadena ligera humanizada 33 89

J7L1, construccion de cadena pesada humanizada 34 90

J11L1, construccion de cadena ligera humanizada 35 91

J11L1, construccion de cadena pesada humanizada 36 92

J13L1, construccion de cadena ligera humanizada 37 93

J13L1, construccion de cadena pesada humanizada 38 94

H7L1, construccién de cadena ligera humanizada 39 95

H7L1, construccion de cadena pesada humanizada 40 96

JOL1, construccion de cadena ligera humanizada 41 97

JOL 1, construccion de cadena pesada humanizada 42 98

HOL1, construccién de cadena ligera humanizada 43 99

HOL1, construccion de cadena pesada humanizada 44 100

Regién constante de la cadena kappa humana 45 101

Regién constante de la IgG1 humana: 46 102

IMP731, VH 47 103

IMP731, VL 48 104

IMP731, secuencia de la cadena pesada 49 105

IMP731, secuencia de la cadena ligera 50 106

LAG-3-ECD-His6 humano recombinante 51 107

LAG-3-ECD-His6 recombinante de macaco de Java 52 108

LAG-3-ECD-His6 recombinante de babuino 53 109

Secuencia lider usada para las construcciones de cadena 54 110

pesada y ligera variantes humanizadas

Secuencia lider de IMP731 55 111

Secuencia lider usada para construcciones LAG-3 solubles 56 112

SEQ ID NO. 1
KSSQSLLNPSNQKNYLA

SEQ ID NO.2
FASTRDS

SEQID NO.3
LQHFGTPPT

SEQ ID NO.4

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKSSQSLLNPSNQKNYLAWYQQKPGKAPKLLVYFASTRDSGVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDFATYYCLQHFGTPPTFGQGTKLEIKR

SEQ ID NO.5

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKSSQSLLNPSNQKNYLAWYQQKPGKAPKLLVYFASTRDSGVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDFATYYCLQHFGTPPTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKV
DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQIDNO. 6
AYGVN

SEQIDNO.7
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MIWDDGSTDYDSALKS

SEQID NO. 8
EGDVAFDY

SEQIDNO.9

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGFSLTAYGVNWIRQPPGKGLEWIGMIWDDGSTDYDSALKSRVTISVDTSKNQ
FSLKLSSVTAADTAVYYCAREGDVAFDYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 10

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGFSLTAYGVNWIRQPPGKGLEWIGMIWDDGSTDYDSALKSRVTISVDTSKNQ
FSLKLSSVTAADTAVYYCAREGDVAFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAP
ELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCWVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRWSVLTVLH

QDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQP
ENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO.11

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKSSQSLLNPSNQKNYLAWYQQKPGKAPKLLVYFASTRDSGVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDFATYYCLQHFGTPPTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKV
DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.12

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGFSLTAYGVNWIRQPPGKGLEWIGMIWDDGSTDYNSALKSRVTISVDTSKNQ
FSLKLSSVTAADTAVYYCAREGDVAFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCWVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRWSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPE

NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO.13

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKSSQSLLNPSNQKNYLAWYQQKPGKAPKLLVYFASTRDSGVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDFATYYCLQHFGTPPTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASWCLLNNFYPREAKVQWKYV
DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.14

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGFSLTAYGVNWVRQAPGQGLEWMGMIWDDGSTDYNSALKSRVTITADKST
STAYMELSSLRSEDTAVYYCAREGDVAFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP
VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCP
APELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCWVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRWSVLTVL
HQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQ
PENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO.15

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKSSQSLLNPSNQKNYLAWYQQKPGKAPKLLVYFASTRDSGVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDFATYYCLQHFGTPPTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKV
DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.16

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGFSLTAYGVNWIRQPPGKGLEWLGMIWDDGSTDYNSALKSRLTISKDNS
KNQVSLKLSSVTAADTAVYYCAREGDVAFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY
FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKT
HTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCWVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRWSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKG
FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO.17

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKSSQSLLNPSNQKNYLAWYQQKPGKAPKLLVYFASTRDSGVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDFATYYCLQHFGTPPTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKV
DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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SEQ ID NO.18

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGFSLTAYGVNWVRQAPGQGLEWMGMIWDDGSTDYDSALKSRVTITADKST
STAYMELSSLRSEDTAVYYCAREGDVAFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP
VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCP
APELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCWVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRWSVLTVL
HQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQ
PENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO.19

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKSSQSLLNPSNQKNYLAWYQQKPGKAPKLLVYFASTRDSGVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDFATYYCLQHFGTPPTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKV
DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.20

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGFSLTAYGVNWIRQPPGKGLEWIGMIWDDGSTDYNSALKSRVTISKDNSKNQ
VSLKLSSVTAADTAVYYCAREGDVAFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAP
ELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCWVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRWSVLTVLH

QDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQP

ENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO.21

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKSSQSLLNPSNQKNYLAWYQQKPGKAPKLLVYFASTRDSGVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDFATYYCLQHFGTPPTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKV
DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.22

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSAYGVNWVRQAPGQGLEWMGMIWDDGSTDYDSALKSRVTITADKS
TSTAYMELSSLRSEDTAVYYCAREGDVAFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY
FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKT
HTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCWVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRWSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKG
FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO.23

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKSSQSLLNPSNQKNYLAWYQQKPGKAPKLLVYFASTRDSGVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDFATYYCLQHFGTPPTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASWCLLNNFYPREAKVQWKV
DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.24

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISAYGVNWIRQPPGKGLEWIGMIWDDGSTDYDSALKSRVTISVDTSKNQ
FSLKLSSVTAADTAVYYCAREGDVAFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCWVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRWSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPE
NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO.25

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKSSQSLLNPSNQKNYLAWYQQKPGKAPKLLVYFASTRDSGVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDFATYYCLQHFGTPPTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKV
DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.26

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSAYGVNWVRQAPGQGLEWMGMIWDDGSTDYNSALKSRVTITADKST
STAYMELSSLRSEDTAVYYCAREGDVAFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP
VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCP
APELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRWSVLTVL
HQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQ
PENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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SEQ ID NO.27

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKSSQSLLNPSNQKNYLAWYQQKPGKAPKLLVYFASTRDSGVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDFATYYCLQHFGTPPTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKV
DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.28

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISAYGVNWIRQPPGKGLEWIGMIWDDGSTDYNSALKSRVTISVDTSKNQ
FSLKLSSVTAADTAVYYCAREGDVAFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAP
ELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCWVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRWSVLTVLH

QDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQP

ENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO.29

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKSSQSLLNGSNQKNYLAWYQQKPGKAPKLLVYFASTRDSGVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDFATYYCLQHFGTPPTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKV
DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.30

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGFSLTAYGVNWIRQPPGKGLEWIGMIWDDGSTDYNSALKSRVTISVDTS
KNQFSLKLSSVTAADTAVYYCAREGDVAFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY
FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKT
HTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCWVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRWSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKG
FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO.31

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKSSQSLLNGSNQKNYLAWYQQKPGKAPKLLVYFASTRDSGVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDFATYYCLQHFGTPPTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKYV
DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.32

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGFSLTAYGVNWIRQPPGKGLEWIGMIWDDGSTDYDSALKSRVTISVDTS
KNQFSLKLSSVTAADTAVYYCAREGDVAFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY
FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKT
HTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCWVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRWSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKG
FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO.33

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKSSQSLLNGSNQKNYLAWYQQKPGKAPKLLVYFASTRDSGVPSRFSGSGSG
TDFTLTISSLQPEDFATYYCLQHFGTPPTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASWCLLNNFYPR
EAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.34

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGFSLTAYGVNWVRQAPGQGLEWMGMIWDDGSTDYNSALKSRVTITADKS
TSTAYMELSSLRSEDTAVYYCAREGDVAFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY
FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKT
HTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCWVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRWSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKG
FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO.35

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKSSQSLLNGSNQKNYLAWYQQKPGKAPKLLVYFASTRDSGVPSRFSGSGSG
TDFTLTISSLQPEDFATYYCLQHFGTPPTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASWCLLNNFYPR
EAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.36
QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGFSLTAYGVNWVRQAPGQGLEWMGMIWDDGSTDYDSALKSRVTITADKS
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TSTAYMELSSLRSEDTAVYYCAREGDVAFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY
FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKT
HTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRWSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKG
FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO.37

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKSSQSLLNGSNQKNYLAWYQQKPGKAPKLLVYFASTRDSGVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDFATYYCLQHFGTPPTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKV
DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.38

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSAYGVNWVRQAPGQGLEWMGMIWDDGSTDYDSALKSRVTITADKST
STAYMELSSLRSEDTAVYYCAREGDVAFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP
VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCP
APELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCWVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRWSVLTVL
HQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQ
PENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO.39

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKSSQSLLNGSNQKNYLAWYQQKPGKAPKLLVYFASTRDSGVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDFATYYCLQHFGTPPTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKV
DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.40

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISAYGVNWIRQPPGKGLEWIGMIWDDGSTDYDSALKSRVTISVDTSKNQ
FSLKLSSVTAADTAVYYCAREGDVAFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAP
ELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCWVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRWSVLTVLH

QDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQP
ENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO.41

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKSSQSLLNGSNQKNYLAWYQQKPGKAPKLLVYFASTRDSGVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDFATYYCLQHFGTPPTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKYV
DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.42

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSAYGVNWVRQAPGQGLEWMGMIWDDGSTDYNSALKSRVTITADKST
STAYMELSSLRSEDTAVYYCAREGDVAFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP
VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCP
APELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCWVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRWSVLTVL
HQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQ
PENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO.43

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKSSQSLLNGSNQKNYLAWYQQKPGKAPKLLVYFASTRDSGVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDFATYYCLQHFGTPPTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKV
DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.44

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISAYGVNWIRQPPGKGLEWIGMIWDDGSTDYNSALKSRVTISVDTSKNQ
FSLKLSSVTAADTAVYYCAREGDVAFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCWVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRWSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPE
NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO.45
TVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASWCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADY
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EKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
SEQ ID NO.46

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTVPSS
SLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWD
VSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRWSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKA
KGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO.47

QVQLKESGPGLVAPSQSLSITCTVSGFSLTAYGVNWVRQPPGKGLEWLGMIWDDGSTDYNSALKSRLSISKDNSKS
QVFLKMNSLQTDDTARYYCAREGDVAFDYWGQGTTLTVSS

SEQ ID NO.48

DIVMTQSPSSLAVSVGQKVTMSCKSSQSLLNGSNQKNYLAWYQQKPGQSPKLLVYFASTRDSGVPDRFIGSGSGTD
FTLTISSVQAEDLADYFCLQHFGTPPTFGGGTKLEIKR

SEQ ID NO.49 (Obsérvese secuencia lider diferente usada para anticuerpos quiméricos)

QVQLKESGPGLVAPSQSLSITCTVSGFSLTAYGVNWVRQPPGKGLEWLGMIWDDGSTDYNSALKSRLSISKDNSKS
QVFLKMNSLQTDDTARYYCAREGDVAFDYWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP
VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCP
APELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCWVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRWSVLTVL
HQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQ
PENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO.50

DIVMTQSPSSLAVSVGQKVTMSCKSSQSLLNGSNQKNYLAWYQQKPGQSPKLLVYFASTRDSGVPDRFIGSGSGTD
FTLTISSVQAEDLADYFCLQHFGTPPTFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWK
VDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.51

LQPGAEVPWWAQEGAPAQLPCSPTIPLQDLSLLRRAGVTWQHQPDSGPPAAAPGHPLAPGPHPAAPSSWGPRPRR
YTVLSVGPGGLRSGRLPLQPRVQLDERGRQRGDFSLWLRPARRADAGEYRAAVHLRDRALSCRLRLRLGQASMTA
SPPGSLRASDWVILNCSFSRPDRPASVHWFRNRGQGRVPVRESPHHHLAESFLFLPQVSPMDSGPWGCILTYRDGF
NVSIMYNLTVLGLEPPTPLTVYAGAGSRVGLPCRLPAGVGTRSFLTAKWTPPGGGPDLLVTGDNGDFTLRLEDVSQA
QAGTYTCHIHLQEQQLNATVTLAITVTPKSFGSPGSLGKLLCEVTPVSGQERFVWSSLDTPSQRS
FSGPWLEAQEAQLLSQPWQCQLYQGERLLGAAVYFTELSSPHHHHHH

SEQ ID NO.52

PQPGAEISWWAQEGAPAQLPCSPTIPLQDLSLLRRAGVTWQHQPDSGPPAPAPGHPPAPGHRPAAPYSWGPRPRR
YTVLSVGPGGLRSGRLPLQPRVQLDERGRQRGDFSLWLRPARRADAGEYRATVHLRDRALSCRLRLRVGQASMTA

SPPGSLRTSDWVILNCSFSRPDRPASVHWFRSRGQGRVPVQGSPHHHLAESFLFLPHVGPMDSGLWGCILTYRDGF
NVSIMYNLTVLGLEPATPLTVYAGAGSRVELPCRLPPAVGTQSFLTAKWAPPGGGPDLLVAGDNGDFTLRLEDVSQA

QAGTYICHIRLQGQQLNATVTLAITVTPKSFGSPGSLGKLLCEVTPASGQEHFVWSPLNTPSQRSFSGPWLEAQEAQ

LLSQPWQCQLHQGERLLGAAVYFTELSSPHHHHHH

SEQ ID NO.53

PQPGAEISWWAQEGAPAQLPCSPTIPLQDLSLLRRAGVTWQHQPDSGPPAPAPGHPPAPGHRPAAPYSWGPRP
RRYTVLSVGPGGLRSGRLPLQPRVQLDERGRQRGDFSLWLRPARRADAGEYRATVHLRDRALSCRLRLRVGQAS
MTASPPGSLRTSDWVILNCSFSRPDRPASVHWFRSRGQGQVPVQESPHHHLAESFLFLPHVGPMDSGLWGCILT
YRDGFNVSIMYNLTVLGLEPTTPLTVYAGAGSRVELPCRLPPAVGTQSFLTAKWAPPGGGPDLLWGDNGNFTL
RLEDVSQAQAGTYICHIRLQGQQLNATVTLAITVTPKSFGSPGSLGKLLCEVTPASGQERFVWSPLNTPSQRS
FSGPWLEAQEAQLLSQPWQCQLHQGERLLGAAVYFTELSSPHHHHHH

SEQ ID NO.54
MGWSCIILFLVATATGVHS

SEQ ID NO.55
MESQTQVLMFLLLWVSGACA

SEQ ID NO.56
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MPLLLLLPLL WAGALA

SEQ ID NO. 57
AAGAGCAGCCAGAGCCTGCTGAACCCCAGCAACCAGAAGAACTACCTGGCC

SEQ ID NO. 58
TTCGCCTCTACCAGGGATTCC

SEQ ID NO. 59
CTGCAGCACTTCGGCACCCCTCCCACT

SEQ ID NO. 60

GACATCCAGATGACCCAGAGCCCCTCTAGCCTCAGCGCCAGCGTGGGCGACAGGGTGACCATCACCTGCAAGA
GCAGCCAGAGCCTGCTGAACCCCAGCAACCAGAAGAACTACCTGGCCTGGTACCAGCAGAAACCCGGCAAGGC
CCCCAAGCTGCTGGTCTACTTCGCCTCTACCAGGGATTCCGGCGTCCCCAGCAGGTTCAGCGGCAGCGGCAGC
GGCACCGACTTCACACTGACCATCAGCAGCCTGCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTACTACTGCCTGCAGCACTT
CGGCACCCCTCCCACTTTTGGCCAGGGCACCAAGCTGGAGATTAAGCGT

SEQ ID NO. 61

GACATCCAGATGACCCAGAGCCCCTCTAGCCTCAGCGCCAGCGTGGGCGACAGGGTGACCATCACCTGCAAGA
GCAGCCAGAGCCTGCTGAACCCCAGCAACCAGAAGAACTACCTGGCCTGGTACCAGCAGAAACCCGGCAAGGC
CCCCAAGCTGCTGGTCTACTTCGCCTCTACCAGGGATTCCGGCGTCCCCAGCAGGTTCAGCGGCAGCGGCAGC
GGCACCGACTTCACACTGACCATCAGCAGCCTGCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTACTACTGCCTGCAGCACTT
CGGCACCCCTCCCACTTTTGGCCAGGGCACCAAGCTGGAGATTAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCAGCGTGTTC
ATCTTCCCCCCCAGCGATGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGTCTGCTGAACAACTTCTACC
CCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTGACCG
AGCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCA
CAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGA
GTGC

SEQ ID NO. 62
GCCTACGGCGTCAAC

SEQ ID NO. 63
ATGATCTGGGACGACGGCAGCACCGACTACGACAGCGCCCTGAAGAGC

SEQ ID NO. 64
GAGGGCGACGTGGCCTTCGATTAC

SEQ ID NO. 65

CAGGTGCAGCTCCAGGAGAGCGGCCCCGGCCTGGTGAAGCCTAGCGAGACCCTGAGCCTGACCTGCACCGTG
AGCGGCTTCTCCCTGACCGCCTACGGCGTCAACTGGATCAGGCAGCCCCCCGGCAAAGGCCTGGAGTGGATTG
GGATGATCTGGGACGACGGCAGCACCGACTACGACAGCGCCCTGAAGAGCAGGGTGACCATCAGCGTGGACA
CCAGCAAGAACCAGTTCAGCCTGAAGCTGAGCAGCGTGACTGCCGCCGACACCGCCGTCTATTACTGCGCCAG
GGAGGGCGACGTGGCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGC

SEQ ID NO. 66

CAGGTGCAGCTCCAGGAGAGCGGCCCCGGCCTGGTGAAGCCTAGCGAGACCCTGAGCCTGACCTGCACCGTG
AGCGGCTTCTCCCTGACCGCCTACGGCGTCAACTGGATCAGGCAGCCCCCCGGCAAAGGCCTGGAGTGGATTG
GGATGATCTGGGACGACGGCAGCACCGACTACGACAGCGCCCTGAAGAGCAGGGTGACCATCAGCGTGGACA
CCAGCAAGAACCAGTTCAGCCTGAAGCTGAGCAGCGTGACTGCCGCCGACACCGCCGTCTATTACTGCGCCAG
GGAGGGCGACGTGGCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGCGCCAGCACCAAGGG
CCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGT
GAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTC
CCCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGC
ACCCAGACCTACATCTGTAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAGCCCAAGA
GCTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGCCCCCGAGCTGCTGGGAGGCCCCAGCGTGTTCCTGTT
CCCCCCCAAGCCTAAGGACACCCTGATGATCAGCAGAACCCCCGAGGTGACCTGTGTGGTGGTGGATGTGAGC
CACGAGGACCCTGAGGTGAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCACAATGCCAAGACCAAGCCCA
GGGAGGAGCAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACG
GCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAA
GGGCCAGCCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTGTC
CCTGACCTGCCTGGTGAAGGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGA
GAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTG
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GACAAGAGCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAATCACTACA
CCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG

SEQ ID NO. 67

GACATCCAGATGACCCAGAGCCCCTCTAGCCTCAGCGCCAGCGTGGGCGACAGGGTGACCATCACCTGCAAGA
GCAGCCAGAGCCTGCTGAACCCCAGCAACCAGAAGAACTACCTGGCCTGGTACCAGCAGAAACCCGGCAAGGC
CCCCAAGCTGCTGGTCTACTTCGCCTCTACCAGGGATTCCGGCGTCCCCAGCAGGTTCAGCGGCAGCGGCAGC
GGCACCGACTTCACACTGACCATCAGCAGCCTGCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTACTACTGCCTGCAGCACTT
CGGCACCCCTCCCACTTTTGGCCAGGGCACCAAGCTGGAGATTAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCAGCGTGTTC
ATCTTCCCCCCCAGCGATGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGTCTGCTGAACAACTTCTACC
CCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTGACCG
AGCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCA
CAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGA
GTGC

SEQ ID NO. 68

CAGGTGCAGCTCCAGGAGAGCGGCCCCGGCCTGGTGAAGCCTAGCGAGACCCTGAGCCTGACCTGCACCGTG
AGCGGCTTCTCCCTGACCGCCTACGGCGTCAACTGGATCAGGCAGCCCCCCGGCAAAGGCCTGGAGTGGATTG
GGATGATCTGGGACGACGGCAGCACCGACTACAACAGCGCCCTGAAGAGCAGGGTGACCATCAGCGTGGACA
CCAGCAAGAACCAGTTCAGCCTGAAGCTGAGCAGCGTGACTGCCGCCGACACCGCCGTCTATTACTGCGCCAG
GGAGGGCGACGTGGCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGCGCCAGCACCAAGGG
CCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGT
GAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTC
CCCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGC
ACCCAGACCTACATCTGTAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAGCCCAAGA
GCTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGCCCCCGAGCTGCTGGGAGGCCCCAGCGTGTTCCTGTT
CCCCCCCAAGCCTAAGGACACCCTGATGATCAGCAGAACCCCCGAGGTGACCTGTGTGGTGGTGGATGTGAGC
CACGAGGACCCTGAGGTGAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCACAATGCCAAGACCAAGCCCA
GGGAGGAGCAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACG
GCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAA
GGGCCAGCCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTGTC
CCTGACCTGCCTGGTGAAGGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGA
GAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTG
GACAAGAGCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAATCACTACA
CCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG

SEQ ID NO. 69

GACATCCAGATGACCCAGAGCCCCTCTAGCCTCAGCGCCAGCGTGGGCGACAGGGTGACCATCACCTGCAAGA
GCAGCCAGAGCCTGCTGAACCCCAGCAACCAGAAGAACTACCTGGCCTGGTACCAGCAGAAACCCGGCAAGGC
CCCCAAGCTGCTGGTCTACTTCGCCTCTACCAGGGATTCCGGCGTCCCCAGCAGGTTCAGCGGCAGCGGCAGC
GGCACCGACTTCACACTGACCATCAGCAGCCTGCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTACTACTGCCTGCAGCACTT
CGGCACCCCTCCCACTTTTGGCCAGGGCACCAAGCTGGAGATTAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCAGCGTGTTC
ATCTTCCCCCCCAGCGATGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGTCTGCTGAACAACTTCTACC
CCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTGACCG
AGCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCA
CAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGA
GTGC

SEQ ID NO. 70

CAGGTGCAGCTCGTGCAGAGCGGGGCCGAAGTCAAGAAACCCGGCAGCTCCGTGAAGGTGAGCTGCAAGGCC
AGCGGCTTCTCTCTCACTGCCTACGGCGTGAACTGGGTGAGGCAGGCTCCCGGCCAGGGCCTGGAGTGGATG
GGCATGATCTGGGACGACGGCAGCACCGACTACAACAGCGCCCTGAAGAGCAGGGTGACCATCACCGCCGAC
AAGAGCACCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCAGCCTGAGGAGCGAGGACACCGCCGTGTACTATTGCGCCA
GGGAGGGCGACGTGGCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGCGCCAGCACCAAGG
GCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGG
TGAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTT
CCCCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGG
CACCCAGACCTACATCTGTAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAGCCCAAG
AGCTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGCCCCCGAGCTGCTGGGAGGCCCCAGCGTGTTCCTGT
TCCCCCCCAAGCCTAAGGACACCCTGATGATCAGCAGAACCCCCGAGGTGACCTGTGTGGTGGTGGATGTGAG
CCACGAGGACCCTGAGGTGAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCACAATGCCAAGACCAAGCCC
AGGGAGGAGCAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACG
GCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAA
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GGGCCAGCCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTGTC
CCTGACCTGCCTGGTGAAGGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGA
GAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTG
GACAAGAGCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAATCACTACA
CCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG

SEQ ID NO. 71

GACATCCAGATGACCCAGAGCCCCTCTAGCCTCAGCGCCAGCGTGGGCGACAGGGTGACCATCACCTGCAAGA
GCAGCCAGAGCCTGCTGAACCCCAGCAACCAGAAGAACTACCTGGCCTGGTACCAGCAGAAACCCGGCAAGGC
CCCCAAGCTGCTGGTCTACTTCGCCTCTACCAGGGATTCCGGCGTCCCCAGCAGGTTCAGCGGCAGCGGCAGC
GGCACCGACTTCACACTGACCATCAGCAGCCTGCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTACTACTGCCTGCAGCACTT
CGGCACCCCTCCCACTTTTGGCCAGGGCACCAAGCTGGAGATTAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCAGCGTGTTC
ATCTTCCCCCCCAGCGATGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGTCTGCTGAACAACTTCTACC
CCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTGACCG
AGCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCA
CAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGA
GTGC

SEQ ID NO. 72

CAGGTGCAGCTCCAGGAGAGCGGCCCCGGCCTGGTGAAGCCTAGCGAGACCCTGAGCCTGACCTGCACCGTG
AGCGGCTTCTCCCTGACCGCCTACGGCGTCAACTGGATCAGGCAGCCCCCCGGCAAAGGCCTGGAGTGGCTG
GGGATGATCTGGGACGACGGCAGCACCGACTACAACAGCGCCCTGAAGAGCAGGCTGACCATCAGCAAGGAC
AACAGCAAGAACCAGGTGAGCCTGAAGCTGAGCAGCGTGACTGCCGCCGACACCGCCGTCTATTACTGCGCCA
GGGAGGGCGACGTGGCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGCGCCAGCACCAAGG
GCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGG
TGAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTT
CCCCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGG
CACCCAGACCTACATCTGTAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAGCCCAAG
AGCTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGCCCCCGAGCTGCTGGGAGGCCCCAGCGTGTTCCTGT
TCCCCCCCAAGCCTAAGGACACCCTGATGATCAGCAGAACCCCCGAGGTGACCTGTGTGGTGGTGGATGTGAG
CCACGAGGACCCTGAGGTGAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCACAATGCCAAGACCAAGCCC
AGGGAGGAGCAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACG
GCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAA
GGGCCAGCCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTGTC
CCTGACCTGCCTGGTGAAGGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGA
GAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTG
GACAAGAGCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAATCACTACA
CCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG

SEQ ID NO. 73

GACATCCAGATGACCCAGAGCCCCTCTAGCCTCAGCGCCAGCGTGGGCGACAGGGTGACCATCACCTGCAAGA
GCAGCCAGAGCCTGCTGAACCCCAGCAACCAGAAGAACTACCTGGCCTGGTACCAGCAGAAACCCGGCAAGGC
CCCCAAGCTGCTGGTCTACTTCGCCTCTACCAGGGATTCCGGCGTCCCCAGCAGGTTCAGCGGCAGCGGCAGC
GGCACCGACTTCACACTGACCATCAGCAGCCTGCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTACTACTGCCTGCAGCACTT
CGGCACCCCTCCCACTTTTGGCCAGGGCACCAAGCTGGAGATTAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCAGCGTGTTC
ATCTTCCCCCCCAGCGATGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGTCTGCTGAACAACTTCTACC
CCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTGACCG
AGCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCA
CAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGA
GTGC

SEQ ID NO. 74

CAGGTGCAGCTCGTGCAGAGCGGGGCCGAAGTCAAGAAACCCGGCAGCTCCGTGAAGGTGAGCTGCAAGGCC
AGCGGCTTCTCTCTCACTGCCTACGGCGTGAACTGGGTGAGGCAGGCTCCCGGCCAGGGCCTGGAGTGGATG
GGCATGATCTGGGACGACGGCAGCACCGACTACGACAGCGCCCTGAAGAGCAGGGTGACCATCACCGCCGAC
AAGAGCACCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCAGCCTGAGGAGCGAGGACACCGCCGTGTACTATTGCGCCA
GGGAGGGCGACGTGGCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGCGCCAGCACCAAGG
GCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGG
TGAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTT
CCCCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGG
CACCCAGACCTACATCTGTAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAGCCCAAG
AGCTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGCCCCCGAGCTGCTGGGAGGCCCCAGCGTGTTCCTGT
TCCCCCCCAAGCCTAAGGACACCCTGATGATCAGCAGAACCCCCGAGGTGACCTGTGTGGTGGTGGATGTGAG
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CCACGAGGACCCTGAGGTGAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCACAATGCCAAGACCAAGCCC
AGGGAGGAGCAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACG
GCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAA
GGGCCAGCCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTGTC
CCTGACCTGCCTGGTGAAGGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGA
GAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTG
GACAAGAGCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAATCACTACA
CCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG

SEQID NO. 75

GACATCCAGATGACCCAGAGCCCCTCTAGCCTCAGCGCCAGCGTGGGCGACAGGGTGACCATCACCTGCAAGA
GCAGCCAGAGCCTGCTGAACCCCAGCAACCAGAAGAACTACCTGGCCTGGTACCAGCAGAAACCCGGCAAGGC
CCCCAAGCTGCTGGTCTACTTCGCCTCTACCAGGGATTCCGGCGTCCCCAGCAGGTTCAGCGGCAGCGGCAGC
GGCACCGACTTCACACTGACCATCAGCAGCCTGCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTACTACTGCCTGCAGCACTT
CGGCACCCCTCCCACTTTTGGCCAGGGCACCAAGCTGGAGATTAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCAGCGTGTTC
ATCTTCCCCCCCAGCGATGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGTCTGCTGAACAACTTCTACC
CCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTGACCG
AGCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCA
CAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGA
GTGC

SEQ ID NO. 76

CAGGTGCAGCTCCAGGAGAGCGGCCCCGGCCTGGTGAAGCCTAGCGAGACCCTGAGCCTGACCTGCACCGTG
AGCGGCTTCTCCCTGACCGCCTACGGCGTCAACTGGATCAGGCAGCCCCCCGGCAAAGGCCTGGAGTGGATTG
GGATGATCTGGGACGACGGCAGCACCGACTACAACAGCGCCCTGAAGAGCAGGGTGACCATCAGCAAGGACAA
CAGCAAGAACCAGGTGAGCCTGAAGCTGAGCAGCGTGACTGCCGCCGACACCGCCGTCTATTACTGCGCCAGG
GAGGGCGACGTGGCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGCGCCAGCACCAAGGGC
CCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTG
AAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCC
CCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGCA
CCCAGACCTACATCTGTAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAGCCCAAGAG
CTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGCCCCCGAGCTGCTGGGAGGCCCCAGCGTGTTCCTGTTC
CCCCCCAAGCCTAAGGACACCCTGATGATCAGCAGAACCCCCGAGGTGACCTGTGTGGTGGTGGATGTGAGCC
ACGAGGACCCTGAGGTGAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCACAATGCCAAGACCAAGCCCAG
GGAGGAGCAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACGG
CAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAAG
GGCCAGCCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTGTCCC
TGACCTGCCTGGTGAAGGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGA
ACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTGGAC
AAGAGCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAATCACTACACCC
AGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG

SEQID NO. 77

GACATCCAGATGACCCAGAGCCCCTCTAGCCTCAGCGCCAGCGTGGGCGACAGGGTGACCATCACCTGCAAGA
GCAGCCAGAGCCTGCTGAACCCCAGCAACCAGAAGAACTACCTGGCCTGGTACCAGCAGAAACCCGGCAAGGC
CCCCAAGCTGCTGGTCTACTTCGCCTCTACCAGGGATTCCGGCGTCCCCAGCAGGTTCAGCGGCAGCGGCAGC
GGCACCGACTTCACACTGACCATCAGCAGCCTGCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTACTACTGCCTGCAGCACTT
CGGCACCCCTCCCACTTTTGGCCAGGGCACCAAGCTGGAGATTAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCAGCGTGTTC
ATCTTCCCCCCCAGCGATGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGTCTGCTGAACAACTTCTACC
CCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTGACCG
AGCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCA
CAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGA
GTGC

SEQID NO. 78

CAGGTGCAGCTCGTGCAGAGCGGGGCCGAAGTCAAGAAACCCGGCAGCTCCGTGAAGGTGAGCTGCAAGGCC
AGCGGCGGCACCTTCAGCGCCTACGGCGTGAACTGGGTGAGGCAGGCTCCCGGCCAGGGCCTGGAGTGGATG
GGCATGATCTGGGACGACGGCAGCACCGACTACGACAGCGCCCTGAAGAGCAGGGTGACCATCACCGCCGAC

AAGAGCACCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCAGCCTGAGGAGCGAGGACACCGCCGTGTACTATTGCGCCA
GGGAGGGCGACGTGGCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGCGCCAGCACCAAGG

GCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGG
TGAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTT
CCCCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGG
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CACCCAGACCTACATCTGTAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAGCCCAAG
AGCTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGCCCCCGAGCTGCTGGGAGGCCCCAGCGTGTTCCTGT
TCCCCCCCAAGCCTAAGGACACCCTGATGATCAGCAGAACCCCCGAGGTGACCTGTGTGGTGGTGGATGTGAG
CCACGAGGACCCTGAGGTGAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCACAATGCCAAGACCAAGCCC
AGGGAGGAGCAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACG
GCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAA
GGGCCAGCCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTGTC
CCTGACCTGCCTGGTGAAGGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGA
GAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTG
GACAAGAGCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAATCACTACA
CCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG

SEQ ID NO. 79

GACATCCAGATGACCCAGAGCCCCTCTAGCCTCAGCGCCAGCGTGGGCGACAGGGTGACCATCACCTGCAAGA
GCAGCCAGAGCCTGCTGAACCCCAGCAACCAGAAGAACTACCTGGCCTGGTACCAGCAGAAACCCGGCAAGGC
CCCCAAGCTGCTGGTCTACTTCGCCTCTACCAGGGATTCCGGCGTCCCCAGCAGGTTCAGCGGCAGCGGCAGC
GGCACCGACTTCACACTGACCATCAGCAGCCTGCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTACTACTGCCTGCAGCACTT
CGGCACCCCTCCCACTTTTGGCCAGGGCACCAAGCTGGAGATTAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCAGCGTGTTC
ATCTTCCCCCCCAGCGATGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGTCTGCTGAACAACTTCTACC
CCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTGACCG
AGCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCA
CAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGA
GTGC

SEQ ID NO. 80

CAGGTGCAGCTCCAGGAGAGCGGCCCCGGCCTGGTGAAGCCTAGCGAGACCCTGAGCCTGACCTGCACCGTG
AGCGGCGGCTCCATCAGCGCCTACGGCGTCAACTGGATCAGGCAGCCCCCCGGCAAAGGCCTGGAGTGGATT
GGGATGATCTGGGACGACGGCAGCACCGACTACGACAGCGCCCTGAAGAGCAGGGTGACCATCAGCGTGGAC
ACCAGCAAGAACCAGTTCAGCCTGAAGCTGAGCAGCGTGACTGCCGCCGACACCGCCGTCTATTACTGCGCCA
GGGAGGGCGACGTGGCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGCGCCAGCACCAAGG
GCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGG
TGAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTT
CCCCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGG
CACCCAGACCTACATCTGTAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAGCCCAAG
AGCTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGCCCCCGAGCTGCTGGGAGGCCCCAGCGTGTTCCTGT
TCCCCCCCAAGCCTAAGGACACCCTGATGATCAGCAGAACCCCCGAGGTGACCTGTGTGGTGGTGGATGTGAG
CCACGAGGACCCTGAGGTGAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCACAATGCCAAGACCAAGCCC
AGGGAGGAGCAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACG
GCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAA
GGGCCAGCCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTGTC
CCTGACCTGCCTGGTGAAGGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGA
GAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTG
GACAAGAGCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAATCACTACA
CCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG

SEQ ID NO. 81

GACATCCAGATGACCCAGAGCCCCTCTAGCCTCAGCGCCAGCGTGGGCGACAGGGTGACCATCACCTGCAAGA
GCAGCCAGAGCCTGCTGAACCCCAGCAACCAGAAGAACTACCTGGCCTGGTACCAGCAGAAACCCGGCAAGGC
CCCCAAGCTGCTGGTCTACTTCGCCTCTACCAGGGATTCCGGCGTCCCCAGCAGGTTCAGCGGCAGCGGCAGC
GGCACCGACTTCACACTGACCATCAGCAGCCTGCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTACTACTGCCTGCAGCACTT
CGGCACCCCTCCCACTTTTGGCCAGGGCACCAAGCTGGAGATTAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCAGCGTGTTC
ATCTTCCCCCCCAGCGATGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGTCTGCTGAACAACTTCTACC
CCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTGACCG
AGCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCA
CAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGA
GTGC

SEQ ID NO. 82

CAGGTGCAGCTCGTGCAGAGCGGGGCCGAAGTCAAGAAACCCGGCAGCTCCGTGAAGGTGAGCTGCAAGGCC
AGCGGCGGCACCTTCAGCGCCTACGGCGTGAACTGGGTGAGGCAGGCTCCCGGCCAGGGCCTGGAGTGGATG
GGCATGATCTGGGACGACGGCAGCACCGACTACAACAGCGCCCTGAAGAGCAGGGTGACCATCACCGCCGAC
AAGAGCACCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCAGCCTGAGGAGCGAGGACACCGCCGTGTACTATTGCGCCA
GGGAGGGCGACGTGGCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGCGCCAGCACCAAGG
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GCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGG
TGAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTT
CCCCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGG
CACCCAGACCTACATCTGTAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAGCCCAAG
AGCTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGCCCCCGAGCTGCTGGGAGGCCCCAGCGTGTTCCTGT
TCCCCCCCAAGCCTAAGGACACCCTGATGATCAGCAGAACCCCCGAGGTGACCTGTGTGGTGGTGGATGTGAG
CCACGAGGACCCTGAGGTGAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCACAATGCCAAGACCAAGCCC
AGGGAGGAGCAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACG
GCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAA
GGGCCAGCCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTGTC
CCTGACCTGCCTGGTGAAGGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGA
GAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTG
GACAAGAGCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAATCACTACA
CCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG

SEQ ID NO. 83

GACATCCAGATGACCCAGAGCCCCTCTAGCCTCAGCGCCAGCGTGGGCGACAGGGTGACCATCACCTGCAAGA
GCAGCCAGAGCCTGCTGAACCCCAGCAACCAGAAGAACTACCTGGCCTGGTACCAGCAGAAACCCGGCAAGGC
CCCCAAGCTGCTGGTCTACTTCGCCTCTACCAGGGATTCCGGCGTCCCCAGCAGGTTCAGCGGCAGCGGCAGC
GGCACCGACTTCACACTGACCATCAGCAGCCTGCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTACTACTGCCTGCAGCACTT
CGGCACCCCTCCCACTTTTGGCCAGGGCACCAAGCTGGAGATTAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCAGCGTGTTC
ATCTTCCCCCCCAGCGATGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGTCTGCTGAACAACTTCTACC
CCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTGACCG
AGCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCA
CAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGA
GTGC

SEQ ID NO. 84

CAGGTGCAGCTCCAGGAGAGCGGCCCCGGCCTGGTGAAGCCTAGCGAGACCCTGAGCCTGACCTGCACCGTG
AGCGGCGGCTCCATCAGCGCCTACGGCGTCAACTGGATCAGGCAGCCCCCCGGCAAAGGCCTGGAGTGGATT
GGGATGATCTGGGACGACGGCAGCACCGACTACAACAGCGCCCTGAAGAGCAGGGTGACCATCAGCGTGGAC
ACCAGCAAGAACCAGTTCAGCCTGAAGCTGAGCAGCGTGACTGCCGCCGACACCGCCGTCTATTACTGCGCCA
GGGAGGGCGACGTGGCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGCGCCAGCACCAAGG
GCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGG
TGAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTT
CCCCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGG
CACCCAGACCTACATCTGTAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAGCCCAAG
AGCTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGCCCCCGAGCTGCTGGGAGGCCCCAGCGTGTTCCTGT
TCCCCCCCAAGCCTAAGGACACCCTGATGATCAGCAGAACCCCCGAGGTGACCTGTGTGGTGGTGGATGTGAG
CCACGAGGACCCTGAGGTGAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCACAATGCCAAGACCAAGCCC
AGGGAGGAGCAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACG
GCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAA
GGGCCAGCCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTGTC
CCTGACCTGCCTGGTGAAGGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGA
GAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTG
GACAAGAGCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAATCACTACA
CCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG

SEQ ID NO. 85

GACATCCAGATGACCCAGAGCCCCTCTAGCCTCAGCGCCAGCGTGGGCGACAGGGTGACCATCACCTGCAAGA
GCAGCCAGAGCCTGCTGAACGGCAGCAACCAGAAGAACTACCTGGCCTGGTACCAGCAGAAACCCGGCAAGG
CCCCCAAGCTGCTGGTCTACTTCGCCTCTACCAGGGATTCCGGCGTCCCCAGCAGGTTCAGCGGCAGCGGCAG
CGGCACCGACTTCACACTGACCATCAGCAGCCTGCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTACTACTGCCTGCAGCAC
TTCGGCACCCCTCCCACTTTTGGCCAGGGCACCAAGCTGGAGATTAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCAGCGTGT
TCATCTTCCCCCCCAGCGATGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGTCTGCTGAACAACTTCTA
CCCCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTGAC
CGAGCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAG
CACAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGC
GAGTGC

SEQ ID NO. 86

CAGGTGCAGCTCCAGGAGAGCGGCCCCGGCCTGGTGAAGCCTAGCGAGACCCTGAGCCTGACCTGCACCGTG
AGCGGCTTCTCCCTGACCGCCTACGGCGTCAACTGGATCAGGCAGCCCCCCGGCAAAGGCCTGGAGTGGATTG
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GGATGATCTGGGACGACGGCAGCACCGACTACAACAGCGCCCTGAAGAGCAGGGTGACCATCAGCGTGGACA
CCAGCAAGAACCAGTTCAGCCTGAAGCTGAGCAGCGTGACTGCCGCCGACACCGCCGTCTATTACTGCGCCAG
GGAGGGCGACGTGGCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGCGCCAGCACCAAGGG
CCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGT
GAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTC
CCCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGC
ACCCAGACCTACATCTGTAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAGCCCAAGA
GCTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGCCCCCGAGCTGCTGGGAGGCCCCAGCGTGTTCCTGTT
CCCCCCCAAGCCTAAGGACACCCTGATGATCAGCAGAACCCCCGAGGTGACCTGTGTGGTGGTGGATGTGAGC
CACGAGGACCCTGAGGTGAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCACAATGCCAAGACCAAGCCCA
GGGAGGAGCAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACG
GCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAA
GGGCCAGCCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTGTC
CCTGACCTGCCTGGTGAAGGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGA
GAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTG
GACAAGAGCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAATCACTACA
CCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG

SEQ ID NO. 87

GACATCCAGATGACCCAGAGCCCCTCTAGCCTCAGCGCCAGCGTGGGCGACAGGGTGACCATCACCTGCAAGA
GCAGCCAGAGCCTGCTGAACGGCAGCAACCAGAAGAACTACCTGGCCTGGTACCAGCAGAAACCCGGCAAGG
CCCCCAAGCTGCTGGTCTACTTCGCCTCTACCAGGGATTCCGGCGTCCCCAGCAGGTTCAGCGGCAGCGGCAG
CGGCACCGACTTCACACTGACCATCAGCAGCCTGCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTACTACTGCCTGCAGCAC
TTCGGCACCCCTCCCACTTTTGGCCAGGGCACCAAGCTGGAGATTAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCAGCGTGT
TCATCTTCCCCCCCAGCGATGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGTCTGCTGAACAACTTCTA
CCCCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTGAC
CGAGCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAG
CACAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGC
GAGTGC

SEQ ID NO. 88

CAGGTGCAGCTCCAGGAGAGCGGCCCCGGCCTGGTGAAGCCTAGCGAGACCCTGAGCCTGACCTGCACCGTG
AGCGGCTTCTCCCTGACCGCCTACGGCGTCAACTGGATCAGGCAGCCCCCCGGCAAAGGCCTGGAGTGGATTG
GGATGATCTGGGACGACGGCAGCACCGACTACGACAGCGCCCTGAAGAGCAGGGTGACCATCAGCGTGGACA
CCAGCAAGAACCAGTTCAGCCTGAAGCTGAGCAGCGTGACTGCCGCCGACACCGCCGTCTATTACTGCGCCAG
GGAGGGCGACGTGGCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGCGCCAGCACCAAGGG
CCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGT
GAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTC
CCCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGC
ACCCAGACCTACATCTGTAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAGCCCAAGA
GCTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGCCCCCGAGCTGCTGGGAGGCCCCAGCGTGTTCCTGTT
CCCCCCCAAGCCTAAGGACACCCTGATGATCAGCAGAACCCCCGAGGTGACCTGTGTGGTGGTGGATGTGAGC
CACGAGGACCCTGAGGTGAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCACAATGCCAAGACCAAGCCCA
GGGAGGAGCAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACG
GCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAA
GGGCCAGCCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTGTC
CCTGACCTGCCTGGTGAAGGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGA
GAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTG
GACAAGAGCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAATCACTACA
CCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG

SEQ ID NO. 89

GACATCCAGATGACCCAGAGCCCCTCTAGCCTCAGCGCCAGCGTGGGCGACAGGGTGACCATCACCTGCAAGA
GCAGCCAGAGCCTGCTGAACGGCAGCAACCAGAAGAACTACCTGGCCTGGTACCAGCAGAAACCCGGCAAGG
CCCCCAAGCTGCTGGTCTACTTCGCCTCTACCAGGGATTCCGGCGTCCCCAGCAGGTTCAGCGGCAGCGGCAG
CGGCACCGACTTCACACTGACCATCAGCAGCCTGCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTACTACTGCCTGCAGCAC
TTCGGCACCCCTCCCACTTTTGGCCAGGGCACCAAGCTGGAGATTAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCAGCGTGT
TCATCTTCCCCCCCAGCGATGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGTCTGCTGAACAACTTCTA
CCCCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTGAC
CGAGCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAG
CACAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGC
GAGTGC

SEQ ID NO. 90
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CAGGTGCAGCTCGTGCAGAGCGGGGCCGAAGTCAAGAAACCCGGCAGCTCCGTGAAGGTGAGCTGCAAGGCC
AGCGGCTTCTCTCTCACTGCCTACGGCGTGAACTGGGTGAGGCAGGCTCCCGGCCAGGGCCTGGAGTGGATG
GGCATGATCTGGGACGACGGCAGCACCGACTACAACAGCGCCCTGAAGAGCAGGGTGACCATCACCGCCGAC
AAGAGCACCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCAGCCTGAGGAGCGAGGACACCGCCGTGTACTATTGCGCCA
GGGAGGGCGACGTGGCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGCGCCAGCACCAAGG
GCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGG
TGAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTT
CCCCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGG
CACCCAGACCTACATCTGTAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAGCCCAAG
AGCTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGCCCCCGAGCTGCTGGGAGGCCCCAGCGTGTTCCTGT
TCCCCCCCAAGCCTAAGGACACCCTGATGATCAGCAGAACCCCCGAGGTGACCTGTGTGGTGGTGGATGTGAG
CCACGAGGACCCTGAGGTGAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCACAATGCCAAGACCAAGCCC
AGGGAGGAGCAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACG
GCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAA
GGGCCAGCCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTGTC
CCTGACCTGCCTGGTGAAGGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGA
GAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTG
GACAAGAGCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAATCACTACA
CCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG

SEQ ID NO. 91

GACATCCAGATGACCCAGAGCCCCTCTAGCCTCAGCGCCAGCGTGGGCGACAGGGTGACCATCACCTGCAAGA
GCAGCCAGAGCCTGCTGAACGGCAGCAACCAGAAGAACTACCTGGCCTGGTACCAGCAGAAACCCGGCAAGG
CCCCCAAGCTGCTGGTCTACTTCGCCTCTACCAGGGATTCCGGCGTCCCCAGCAGGTTCAGCGGCAGCGGCAG
CGGCACCGACTTCACACTGACCATCAGCAGCCTGCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTACTACTGCCTGCAGCAC
TTCGGCACCCCTCCCACTTTTGGCCAGGGCACCAAGCTGGAGATTAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCAGCGTGT
TCATCTTCCCCCCCAGCGATGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGTCTGCTGAACAACTTCTA
CCCCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTGAC
CGAGCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAG
CACAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGC
GAGTGC

SEQ ID NO. 92

CAGGTGCAGCTCGTGCAGAGCGGGGCCGAAGTCAAGAAACCCGGCAGCTCCGTGAAGGTGAGCTGCAAGGCC
AGCGGCTTCTCTCTCACTGCCTACGGCGTGAACTGGGTGAGGCAGGCTCCCGGCCAGGGCCTGGAGTGGATG
GGCATGATCTGGGACGACGGCAGCACCGACTACGACAGCGCCCTGAAGAGCAGGGTGACCATCACCGCCGAC
AAGAGCACCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCAGCCTGAGGAGCGAGGACACCGCCGTGTACTATTGCGCCA
GGGAGGGCGACGTGGCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGCGCCAGCACCAAGG
GCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGG
TGAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTT
CCCCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGG
CACCCAGACCTACATCTGTAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAGCCCAAG
AGCTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGCCCCCGAGCTGCTGGGAGGCCCCAGCGTGTTCCTGT
TCCCCCCCAAGCCTAAGGACACCCTGATGATCAGCAGAACCCCCGAGGTGACCTGTGTGGTGGTGGATGTGAG
CCACGAGGACCCTGAGGTGAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCACAATGCCAAGACCAAGCCC
AGGGAGGAGCAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACG
GCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAA
GGGCCAGCCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTGTC
CCTGACCTGCCTGGTGAAGGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGA
GAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTG
GACAAGAGCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAATCACTACA
CCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG

SEQ ID NO. 93

GACATCCAGATGACCCAGAGCCCCTCTAGCCTCAGCGCCAGCGTGGGCGACAGGGTGACCATCACCTGCAAGA
GCAGCCAGAGCCTGCTGAACGGCAGCAACCAGAAGAACTACCTGGCCTGGTACCAGCAGAAACCCGGCAAGG
CCCCCAAGCTGCTGGTCTACTTCGCCTCTACCAGGGATTCCGGCGTCCCCAGCAGGTTCAGCGGCAGCGGCAG
CGGCACCGACTTCACACTGACCATCAGCAGCCTGCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTACTACTGCCTGCAGCAC
TTCGGCACCCCTCCCACTTTTGGCCAGGGCACCAAGCTGGAGATTAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCAGCGTGT
TCATCTTCCCCCCCAGCGATGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGTCTGCTGAACAACTTCTA
CCCCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTGAC
CGAGCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAG
CACAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGC
GAGTGC
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SEQ ID NO. 94

CAGGTGCAGCTCGTGCAGAGCGGGGCCGAAGTCAAGAAACCCGGCAGCTCCGTGAAGGTGAGCTGCAAGGCC
AGCGGCGGCACCTTCAGCGCCTACGGCGTGAACTGGGTGAGGCAGGCTCCCGGCCAGGGCCTGGAGTGGATG
GGCATGATCTGGGACGACGGCAGCACCGACTACGACAGCGCCCTGAAGAGCAGGGTGACCATCACCGCCGAC
AAGAGCACCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCAGCCTGAGGAGCGAGGACACCGCCGTGTACTATTGCGCCA
GGGAGGGCGACGTGGCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGCGCCAGCACCAAGG
GCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGG
TGAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTT
CCCCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGG
CACCCAGACCTACATCTGTAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAGCCCAAG
AGCTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGCCCCCGAGCTGCTGGGAGGCCCCAGCGTGTTCCTGT
TCCCCCCCAAGCCTAAGGACACCCTGATGATCAGCAGAACCCCCGAGGTGACCTGTGTGGTGGTGGATGTGAG
CCACGAGGACCCTGAGGTGAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCACAATGCCAAGACCAAGCCC
AGGGAGGAGCAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACG
GCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAA
GGGCCAGCCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTGTC
CCTGACCTGCCTGGTGAAGGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGA
GAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTG
GACAAGAGCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAATCACTACA
CCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG

SEQ ID NO. 95

GACATCCAGATGACCCAGAGCCCCTCTAGCCTCAGCGCCAGCGTGGGCGACAGGGTGACCATCACCTGCAAGA
GCAGCCAGAGCCTGCTGAACGGCAGCAACCAGAAGAACTACCTGGCCTGGTACCAGCAGAAACCCGGCAAGG
CCCCCAAGCTGCTGGTCTACTTCGCCTCTACCAGGGATTCCGGCGTCCCCAGCAGGTTCAGCGGCAGCGGCAG
CGGCACCGACTTCACACTGACCATCAGCAGCCTGCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTACTACTGCCTGCAGCAC
TTCGGCACCCCTCCCACTTTTGGCCAGGGCACCAAGCTGGAGATTAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCAGCGTGT
TCATCTTCCCCCCCAGCGATGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGTCTGCTGAACAACTTCTA
CCCCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTGAC
CGAGCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAG
CACAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGC
GAGTGC

SEQ ID NO. 96

CAGGTGCAGCTCCAGGAGAGCGGCCCCGGCCTGGTGAAGCCTAGCGAGACCCTGAGCCTGACCTGCACCGTG
AGCGGCGGCTCCATCAGCGCCTACGGCGTCAACTGGATCAGGCAGCCCCCCGGCAAAGGCCTGGAGTGGATT
GGGATGATCTGGGACGACGGCAGCACCGACTACGACAGCGCCCTGAAGAGCAGGGTGACCATCAGCGTGGAC
ACCAGCAAGAACCAGTTCAGCCTGAAGCTGAGCAGCGTGACTGCCGCCGACACCGCCGTCTATTACTGCGCCA
GGGAGGGCGACGTGGCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGCGCCAGCACCAAGG
GCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGG
TGAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTT
CCCCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGG
CACCCAGACCTACATCTGTAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAGCCCAAG
AGCTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGCCCCCGAGCTGCTGGGAGGCCCCAGCGTGTTCCTGT
TCCCCCCCAAGCCTAAGGACACCCTGATGATCAGCAGAACCCCCGAGGTGACCTGTGTGGTGGTGGATGTGAG
CCACGAGGACCCTGAGGTGAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCACAATGCCAAGACCAAGCCC
AGGGAGGAGCAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACG
GCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAA
GGGCCAGCCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTGTC
CCTGACCTGCCTGGTGAAGGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGA
GAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTG
GACAAGAGCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAATCACTACA
CCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG

SEQ ID NO. 97

GACATCCAGATGACCCAGAGCCCCTCTAGCCTCAGCGCCAGCGTGGGCGACAGGGTGACCATCACCTGCAAGA
GCAGCCAGAGCCTGCTGAACGGCAGCAACCAGAAGAACTACCTGGCCTGGTACCAGCAGAAACCCGGCAAGG
CCCCCAAGCTGCTGGTCTACTTCGCCTCTACCAGGGATTCCGGCGTCCCCAGCAGGTTCAGCGGCAGCGGCAG
CGGCACCGACTTCACACTGACCATCAGCAGCCTGCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTACTACTGCCTGCAGCAC
TTCGGCACCCCTCCCACTTTTGGCCAGGGCACCAAGCTGGAGATTAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCAGCGTGT
TCATCTTCCCCCCCAGCGATGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGTCTGCTGAACAACTTCTA
CCCCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTGAC
CGAGCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAG
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CACAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGC
GAGTGC

SEQ ID NO. 98

CAGGTGCAGCTCGTGCAGAGCGGGGCCGAAGTCAAGAAACCCGGCAGCTCCGTGAAGGTGAGCTGCAAGGCC
AGCGGCGGCACCTTCAGCGCCTACGGCGTGAACTGGGTGAGGCAGGCTCCCGGCCAGGGCCTGGAGTGGATG
GGCATGATCTGGGACGACGGCAGCACCGACTACAACAGCGCCCTGAAGAGCAGGGTGACCATCACCGCCGAC
AAGAGCACCAGCACCGCCTACATGGAACTGAGCAGCCTGAGGAGCGAGGACACCGCCGTGTACTATTGCGCCA
GGGAGGGCGACGTGGCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGCGCCAGCACCAAGG
GCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGG
TGAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTT
CCCCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGG
CACCCAGACCTACATCTGTAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAGCCCAAG
AGCTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGCCCCCGAGCTGCTGGGAGGCCCCAGCGTGTTCCTGT
TCCCCCCCAAGCCTAAGGACACCCTGATGATCAGCAGAACCCCCGAGGTGACCTGTGTGGTGGTGGATGTGAG
CCACGAGGACCCTGAGGTGAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCACAATGCCAAGACCAAGCCC
AGGGAGGAGCAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACG
GCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAA
GGGCCAGCCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTGTC
CCTGACCTGCCTGGTGAAGGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGA
GAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTG
GACAAGAGCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAATCACTACA
CCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG

SEQ ID NO. 99

GACATCCAGATGACCCAGAGCCCCTCTAGCCTCAGCGCCAGCGTGGGCGACAGGGTGACCATCACCTGCAAGA
GCAGCCAGAGCCTGCTGAACGGCAGCAACCAGAAGAACTACCTGGCCTGGTACCAGCAGAAACCCGGCAAGG
CCCCCAAGCTGCTGGTCTACTTCGCCTCTACCAGGGATTCCGGCGTCCCCAGCAGGTTCAGCGGCAGCGGCAG
CGGCACCGACTTCACACTGACCATCAGCAGCCTGCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTACTACTGCCTGCAGCAC
TTCGGCACCCCTCCCACTTTTGGCCAGGGCACCAAGCTGGAGATTAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCAGCGTGT
TCATCTTCCCCCCCAGCGATGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGTCTGCTGAACAACTTCTA
CCCCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTGAC
CGAGCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAG
CACAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACCGGGGC
GAGTGC

SEQ ID NO. 100

CAGGTGCAGCTCCAGGAGAGCGGCCCCGGCCTGGTGAAGCCTAGCGAGACCCTGAGCCTGACCTGCACCGTG
AGCGGCGGCTCCATCAGCGCCTACGGCGTCAACTGGATCAGGCAGCCCCCCGGCAAAGGCCTGGAGTGGATT
GGGATGATCTGGGACGACGGCAGCACCGACTACAACAGCGCCCTGAAGAGCAGGGTGACCATCAGCGTGGAC
ACCAGCAAGAACCAGTTCAGCCTGAAGCTGAGCAGCGTGACTGCCGCCGACACCGCCGTCTATTACTGCGCCA
GGGAGGGCGACGTGGCCTTCGATTACTGGGGCCAGGGCACACTAGTGACCGTGTCCAGCGCCAGCACCAAGG
GCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGG
TGAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTT
CCCCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGG
CACCCAGACCTACATCTGTAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAGCCCAAG
AGCTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGCCCCCGAGCTGCTGGGAGGCCCCAGCGTGTTCCTGT
TCCCCCCCAAGCCTAAGGACACCCTGATGATCAGCAGAACCCCCGAGGTGACCTGTGTGGTGGTGGATGTGAG
CCACGAGGACCCTGAGGTGAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCACAATGCCAAGACCAAGCCC
AGGGAGGAGCAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAGGATTGGCTGAACG
GCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAACCATCAGCAAGGCCAA
GGGCCAGCCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTGTC
CCTGACCTGCCTGGTGAAGGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGA
GAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTG
GACAAGAGCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAATCACTACA
CCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG

SEQ ID NO. 101

ACGGTGGCCGCCCCCAGCGTGTTCATCTTCCCCCCCAGCGATGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTG
GTGTGTCTGCTGAACAACTTCTACCCCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAATGCCCTGCAGAGCG
GCAACAGCCAGGAGAGCGTGACCGAGCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCC
TGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCCGT
GACCAAGAGCTTCAACCGGGGCGAGTGC
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SEQ ID NO. 102

GCCAGCACCAAGGGCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGCGGCACAGCCGCC
CTGGGCTGCCTGGTGAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGC
GGCGTGCACACCTTCCCCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGCGTGGTGACCGTGCCC
AGCAGCAGCCTGGGCACCCAGACCTACATCTGTAACGTGAACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGA
AGGTGGAGCCCAAGAGCTGTGACAAGACCCACACCTGCCCCCCCTGCCCTGCCCCCGAGCTGCTGGGAGGCC
CCAGCGTGTTCCTGTTCCCCCCCAAGCCTAAGGACACCCTGATGATCAGCAGAACCCCCGAGGTGACCTGTGT
GGTGGTGGATGTGAGCCACGAGGACCCTGAGGTGAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCACAAT
GCCAAGACCAAGCCCAGGGAGGAGCAGTACAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCAC
CAGGATTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGTCCAACAAGGCCCTGCCTGCCCCTATCGAGAAAA
CCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCCAGAGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCTAGCAGAGATGAGCTGA
CCAAGAACCAGGTGTCCCTGACCTGCCTGGTGAAGGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAG
CAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCTGTGCTGGACAGCGATGGCAGCTTCTTCCTGTAC
AGCAAGCTGACCGTGGACAAGAGCAGATGGCAGCAGGGCAACGTGTTCAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCC
CTGCACAATCACTACACCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCTGGCAAG

SEQ ID NO. 103

CAGGTGCAGCTGAAGGAGTCAGGTCCTGGCCTGGTGGCGCCCTCACAGAGCCTGTCCATCACATGCACCGTCT
CAGGGTTCTCATTAACCGCCTATGGTGTAAACTGGGTTCGCCAGCCTCCAGGAAAGGGTCTGGAGTGGCTGGG
AATGATATGGGATGATGGAAGCACAGACTATAATTCAGCTCTCAAATCCAGACTGAGCATCAGTAAGGACAACTC
CAAGAGCCAAGTTTTCTTAAAAATGAACAGTCTGCAAACTGATGACACAGCCAGGTACTACTGTGCCAGAGAAGG
GGACGTAGCCTTTGACTACTGGGGCCAAGGCACCACTCTCACAGTCTCCTCA

SEQ ID NO. 104

GACATTGTGATGACACAGTCTCCCTCCTCCCTGGCTGTGTCAGTAGGACAGAAGGTCACTATGAGCTGCAAGTC
CAGTCAGAGCCTTTTAAATGGTAGCAATCAAAAGAACTACTTGGCCTGGTACCAGCAGAAACCAGGACAGTCTC
CTAAACTTCTGGTATACTTTGCATCCACTAGGGATTCTGGGGTCCCTGATCGCTTCATAGGCAGTGGATCTGGGA
CAGATTTCACTCTTACCATCAGCAGTGTGCAGGCTGAAGACCTGGCAGATTACTTCTGTCTGCAACATTTTGGCA
CTCCTCCGACGTTCGGTGGAGGCACCAAACTGGAAATCAAACGG

SEQ ID NO. 105

CAGGTGCAGCTGAAGGAGTCAGGTCCTGGCCTGGTGGCGCCCTCACAGAGCCTGTCCATCACATGCACCGTCT
CAGGGTTCTCATTAACCGCCTATGGTGTAAACTGGGTTCGCCAGCCTCCAGGAAAGGGTCTGGAGTGGCTGGG
AATGATATGGGATGATGGAAGCACAGACTATAATTCAGCTCTCAAATCCAGACTGAGCATCAGTAAGGACAACTC
CAAGAGCCAAGTTTTCTTAAAAATGAACAGTCTGCAAACTGATGACACAGCCAGGTACTACTGTGCCAGAGAAGG
GGACGTAGCCTTTGACTACTGGGGCCAAGGCACCACTCTCACAGTCTCCTCAGCTAGCACCAAGGGCCCATCG
GTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACT
ACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGT
CCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACC
TACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAA
AACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAAC
CCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCC
TGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAG
TACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACA
AGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCG
AGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTG
GTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGA
CCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTG
GCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCT
CCCTGTCTCCGGGTAAA

SEQ ID NO. 106

GACATTGTGATGACACAGTCTCCCTCCTCCCTGGCTGTGTCAGTAGGACAGAAGGTCACTATGAGCTGCAAGTC
CAGTCAGAGCCTTTTAAATGGTAGCAATCAAAAGAACTACTTGGCCTGGTACCAGCAGAAACCAGGACAGTCTC
CTAAACTTCTGGTATACTTTGCATCCACTAGGGATTCTGGGGTCCCTGATCGCTTCATAGGCAGTGGATCTGGGA
CAGATTTCACTCTTACCATCAGCAGTGTGCAGGCTGAAGACCTGGCAGATTACTTCTGTCTGCAACATTTTGGCA
CTCCTCCGACGTTCGGTGGAGGCACCAAACTGGAAATCAAACGGACCGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTC
CCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAG
GCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACA
GCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTA
CGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGTTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

SEQ ID NO. 107
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CTCCAGCCAGGGGCTGAGGTCCCGGTGGTGTGGGCCCAGGAGGGGGCTCCTGCCCAGCTCCCCTGCAGCCC
CACAATCCCCCTCCAGGATCTCAGCCTTCTGCGAAGAGCAGGGGTCACTTGGCAGCATCAGCCAGACAGTGGC
CCGCCCGCTGCCGCCCCCGGCCATCCCCTGGCCCCCGGCCCTCACCCGGCGGCGCCCTCCTCCTGGGGGLC
CAGGCCCCGCCGCTACACGGTGCTGAGCGTGGGTCCCGGAGGCCTGCGCAGCGGGAGGCTGCCCCTGCAGC
CCCGCGTCCAGCTGGATGAGCGCGGCCGGCAGCGCGGGGACTTCTCGCTATGGCTGCGCCCAGCCCGGCGC
GCGGACGCCGGCGAGTACCGCGCCGCGGTGCACCTCAGGGACCGCGCCCTCTCCTGCCGCCTCCGTCTGCG
CCTGGGCCAGGCCTCGATGACTGCCAGCCCCCCAGGATCTCTCAGAGCCTCCGACTGGGTCATTTTGAACTGC
TCCTTCAGCCGCCCTGACCGCCCAGCCTCTGTGCATTGGTTCCGGAACCGGGGCCAGGGCCGAGTCCCTGTCC
GGGAGTCCCCCCATCACCACTTAGCGGAAAGCTTCCTCTTCCTGCCCCAAGTCAGCCCCATGGACTCTGGGCC
CTGGGGCTGCATCCTCACCTACAGAGATGGCTTCAACGTCTCCATCATGTATAACCTCACTGTTCTGGGTCTGGA
GCCCCCAACTCCCTTGACAGTGTACGCTGGAGCAGGTTCCAGGGTGGGGCTGCCCTGCCGCCTGCCTGCTGGT
GTGGGGACCCGGTCTTTCCTCACTGCCAAGTGGACTCCTCCTGGGGGAGGCCCTGACCTCCTGGTGACTGGAG
ACAATGGCGACTTTACCCTTCGACTAGAGGATGTGAGCCAGGCCCAGGCTGGGACCTACACCTGCCATATCCAT
CTGCAGGAACAGCAGCTCAATGCCACTGTCACATTGGCAATCATCACAGTGACTCCCAAATCCTTTGGGTCACCT
GGATCCCTGGGGAAGCTGCTTTGTGAGGTGACTCCAGTATCTGGACAAGAACGCTTTGTGTGGAGCTCTCTGGA
CACCCCATCCCAGAGGAGTTTCTCAGGACCTTGGCTGGAGGCACAGGAGGCCCAGCTCCTTTCCCAGCCTTGG
CAATGCCAGCTGTACCAGGGGGAGAGGCTTCTTGGAGCAGCAGTGTACTTCACAGAGCTGTCTAGCCCACACC
ACCATCATCACCAT

SEQ ID NO. 108

CCCCAGCCAGGGGCTGAGATCTCGGTGGTGTGGGCCCAGGAGGGGGCTCCTGCCCAGCTCCCCTGCAGCCCC
ACAATCCCCCTCCAGGATCTCAGCCTTCTGCGAAGAGCAGGGGTCACTTGGCAGCATCAACCAGACAGTGGCC
CGCCCGCTCCCGCCCCCGGCCACCCCCCGGCCCCCGGCCATCGCCCGGCGGCGCCCTACTCTTGGGGGCCC
AGGCCCCGCCGCTACACAGTGCTGAGCGTGGGTCCTGGAGGCCTGCGCAGCGGGAGGCTGCCCCTGCAGCC
CCGCGTCCAGCTGGATGAGCGCGGCCGGCAGCGCGGGGACTTCTCGCTGTGGCTGCGCCCAGCCCGGCGCG
CGGACGCCGGCGAGTACCGCGCCACGGTGCACCTCAGGGACCGCGCCCTCTCCTGCCGCCTTCGTCTGCGCG
TGGGCCAGGCCTCGATGACTGCCAGCCCCCCAGGGTCTCTCAGGACCTCTGACTGGGTCATTTTGAACTGCTC
CTTCAGCCGCCCTGACCGCCCAGCCTCTGTGCATTGGTTCCGGAGCCGTGGCCAGGGCCGAGTCCCTGTCCAG
GGGTCCCCCCATCACCACTTAGCGGAAAGCTTCCTCTTCCTGCCCCATGTCGGCCCCATGGACTCTGGGCTCTG
GGGCTGCATCCTCACCTACAGAGATGGCTTCAATGTCTCCATCATGTATAACCTCACTGTTCTGGGTCTGGAGCC
CGCAACTCCCTTGACAGTGTACGCTGGAGCAGGTTCCAGGGTGGAGCTGCCCTGCCGCCTGCCTCCTGCTGTG
GGGACCCAGTCTTTCCTTACTGCCAAGTGGGCTCCTCCTGGGGGAGGCCCTGACCTCCTGGTGGCTGGAGACA
ATGGCGACTTTACCCTTCGACTAGAGGATGTAAGCCAGGCCCAGGCTGGGACCTACATCTGCCATATCCGTCTA
CAGGGACAGCAGCTCAATGCCACTGTCACATTGGCAATCATCACAGTGACTCCCAAATCCTTTGGGTCACCTGG
CTCCCTGGGGAAGCTGCTTTGTGAGGTGACTCCAGCATCTGGACAAGAACACTTTGTGTGGAGCCCCCTGAACA
CCCCATCCCAGAGGAGTTTCTCAGGACCATGGCTGGAGGCCCAGGAAGCCCAGCTCCTTTCCCAGCCTTGGCA
ATGCCAGCTGCACCAGGGGGAGAGGCTTCTTGGAGCAGCAGTATACTTCACAGAACTGTCTAGCCCACACCAC
CATCATCACCAT

SEQ ID NO. 109

CCCCAGCCAGGGGCTGAGATCTCGGTGGTGTGGGCCCAGGAGGGGGCTCCTGCCCAGCTCCCCTGCAGCCCC
ACAATCCCCCTCCAGGATCTCAGCCTTCTGCGAAGAGCAGGGGTCACTTGGCAGCATCAACCAGACAGTGGCC
CGCCCGCTCCCGCCCCCGGCCACCCCCCGGCCCCCGGCCATCGCCCGGCGGCGCCCTACTCTTGGGGGCCC
AGGCCCCGCCGCTACACAGTGCTGAGCGTGGGTCCTGGAGGCCTGCGCAGCGGGAGGCTGCCCCTGCAGCC
CCGCGTCCAGCTGGATGAGCGCGGCCGGCAGCGCGGGGACTTCTCGCTGTGGCTGCGCCCAGCCCGGCGCG
CGGACGCCGGCGAGTACCGCGCCACGGTGCACCTCAGGGACCGCGCCCTCTCCTGCCGCCTTCGTCTGCGCG
TGGGCCAGGCCTCGATGACTGCCAGCCCCCCAGGGTCTCTCAGGACCTCTGACTGGGTCATTTTGAACTGCTC
CTTCAGCCGCCCTGACCGCCCAGCCTCTGTGCATTGGTTCCGGAGCCGTGGCCAGGGCCAAGTCCCTGTCCAG
GAGTCCCCCCATCACCACTTAGCGGAAAGCTTCCTCTTCCTGCCCCATGTCGGCCCCATGGACTCTGGGCTCTG
GGGCTGCATCCTCACCTACAGAGATGGCTTCAATGTCTCCATCATGTATAACCTCACTGTTCTGGGTCTGGAGCC
CACAACTCCCTTGACAGTGTACGCTGGAGCAGGTTCCAGGGTGGAGCTGCCCTGCCGCCTGCCTCCTGCTGTG
GGGACCCAGTCTTTCCTTACTGCCAAGTGGGCTCCTCCTGGGGGAGGCCCTGACCTCCTGGTGGTTGGAGACA
ATGGCAACTTTACCCTTCGACTAGAGGATGTAAGCCAGGCCCAGGCTGGGACCTACATCTGCCATATCCGTCTA
CAGGGACAGCAGCTCAATGCCACTGTCACATTGGCAATCATCACAGTGACTCCCAAATCCTTTGGGTCACCTGG
CTCCCTGGGGAAGCTGCTTTGTGAGGTGACTCCAGCATCTGGACAAGAACGCTTTGTGTGGAGCCCCCTGAACA
CCCCATCCCAGAGGAGTTTCTCAGGACCGTGGCTGGAGGCCCAGGAAGCCCAGCTCCTTTCCCAGCCTTGGCA
ATGCCAGCTGCACCAGGGGGAGAGGCTTCTTGGAGCAGCAGTATACTTCACAGAACTGTCTAGCCCACACCAC
CATCATCACCAT

SEQ ID NO. 110
ATGGGCTGGAGCTGCATCATCCTGTTCCTGGTGGCCACCGCTACCGGAGTGCACAGC
SEQ ID NO. 111

ATGGAATCACAGACCCAGGTCCTCATGTTTCTTCTGCTCTGGGTATCTGGTGCCTGTGCA
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SEQ ID NO. 112

ATGCCGCTGC TGCTACTGCT GCCCCTGCTG TGGGCAGGGG CGCTAGCT

LISTADO DE SECUENCIAS

ES 2 808 654 T3

<110> GlaxoSmithKline Intellectual Property Development Limited

<120> Proteinas de unién a antigeno
<130> PB65397P

<160> 112

<170> Patentln versién 3.5

<210> 1

<211> 17

<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> H5L7, CDRL1 (definido por Kabat)

<400> 1

Lys Ser Ser Gln Ser Leu Leu Asn Pro Ser Asn Gln Lys Asn Tyr Leu

1 5

Ala

<210> 2
<211>7
<212> PRT
<213> Murino

<400> 2

Phe Ala Ser Thr Arg Asp Ser

1

<210> 3
<211>9
<212> PRT
<213> Murino

<400> 3

Leu Gln His Phe Gly Thr Pro Pro Thr

1

<210> 4
<211> 114
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> H5L7, VL

<400> 4

5

43

5

10

15



<210>5

Asp

Asp

Ser

Ala

Pro

65

Ile

His

Lys

<211> 220
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> H5L7, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 5

Ile

Arg

Asn

Pro

50

Ser

Ser

Phe

Arg

Gln

Val

Gln

35

Lys

aArg

Ser

Gly

Met

Thr

20

Lys

Leu

Phe

Leu

Thr
100

Thr

Ile

Asn

Leu

Ser

Gln

85

Pro

ES 2 808 654 T3

Gln

Thr

Tyr

val

Gly

70

Pro

Pro

Ser

Cys

Leu

Tyr

55

Ser

Glu

Thr

Pro

Lys

Ala

40

Phe

Gly

Asp

Phe

44

Ser

Ser

25

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly
105

Ser

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

90

Gln

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

75

Thr

Gly

Ser

Ser

Gln

Arg

60

Asp

Tyr

Thr

Ala

Leu

Lys

45

Asp

Phe

Tyr

Lys

Ser

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu
110

val

15

Asn

Gly

Gly

Leu

Leu

95

Glu

Gly

Pro

Lys

val

Thr

80

Gln

Ile



Asp

Asp

Ser

Ala

Pro

65

Ile

His

Lys

Glu

Phe

145

Gln

Ser

Glu

Ser

<210> 6

<211>5

<212> PRT
<213> Murino

<400> 6

Ile

Asn

Pro

50

Ser

Ser

Phe

Arg

Gln

130

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
210

Gln

Val

Gln

35

Lys

Arg

Ser

Gly

Thr

115

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

1595

Val

Met

Thr

20

Lys

Len

Phe

Leu

Thr

100

Val

Lys

Asn

Ser

180

Lys

Thr

Thr

Ile

Asn

Len

Ser

Gln

85

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

165

Len

Val

Lys

ES 2 808 654 T3

Gln

Thr

Tyr

Val

Gly

Pro

Pro

Ala

Gly

Ala

150

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ser

Cys

Leu

Tyr

55

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

135

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
215

Pro

Lys

Ala

40

Phe

Gly

Asp

Phe

Ser

120

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

200

Asn

45

Ser

Ser

25

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

105

Val

Ser

Gln

Val

Leu

185

Glu

Arg

Ser

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

90

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

170

Thr

Val

Gly

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

75

Thr

Gly

Ile

Val

Lys

155

Glu

Leu

Thr

Glu

Ser

Ser

Gln

Arg

60

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

140

Val

Gln

Ser

His

Cys
220

Ala

Leu

Lys

45

Asp

Phe

Tyr

Lys

Pro

125

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
205

Ser

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu

110

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

130

Gly

val

15

Asn

Gly

Gly

Leu

Leu

95

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

175

Asp

Len

Gly

Pro

Lys

val

Thr

80

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

140

Asp

Tyr

Ser



ES 2 808 654 T3

Ala Tyr Gly Val Asn
1 5

<210>7
<211> 16
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> H5L7, CDRH2 (definido por Kabat)

<400> 7

Met Ile Trp Asp Asp Gly Ser Thr Asp Tyr Asp Ser Ala Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 8
<211>8
<212> PRT
<213> Murino

<400> 8

Glu Gly Asp Val Ala Phe Asp Tyr
1 5

<210>9
<211> 116

<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223>H5L7, VH

<400> 9

46



ES 2 808 654 T3

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

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Phe Ser Leu Thr Ala Tyr
20 25 30

Gly Val Azn Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Met Ile Trp Asp Asp Gly Ser Thr Asp Tyr Asp Ser Ala Leu Lys
50 55 &0

Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser Leu
65 70 75 80

Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asgp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala
85 90 95

Arg Glu Gly Asp Val Ala Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val
100 105 110

Thr Val Ser Ser
115

<210> 10
<211> 446
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> H5L7, construcciéon de cadena pesada humanizada

<400> 10

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

47



Thr

Gly

Gly

Ser

65

Lys

Arg

Thr

Pro

val

145

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

225

Glu

Leu

vVal

Met

50

Arg

Leu

Glu

Val

Ser

130

Lys

Leu

Len

Thr

val

210

Pro

Phe

val

Ser

Asn

35

Ile

Val

Ser

Gly

Ser

115

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

195

Asp

Pro

Pro

Thr

Leu

20

Trp

Trp

Thr

Ser

Asp

100

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

180

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys
260

Thr

Ile

Asp

Ile

val

85

Val

Ala

Ser

Phe

Gly

165

Leu

Tyr

Lys

Pro

Lys

245

val

ES 2 808 654 T3

Cys

Arg

Asp

Ser

70

Thr

Ala

Ser

Thr

Pro

150

val

Ser

Ile

Val

Ala

230

Pro

val

Thr

Gln

Gly

55

vVal

Ala

Phe

Thr

Ser

135

Glu

His

Ser

Cys

Glu

215

Pro

lys

Val

Val

Pro

40

Ser

Asp

aAla

Asp

Lys

120

Gly

Pro

Thr

Val

Asn

200

Pro

Glu

Asp

Asp

48

Ser

25

Pro

Thr

Thr

Asp

Tyr

105

Gly

Gly

val

Phe

val

185

Val

Lys

Leu

Thr

vVal
265

Gly

Gly

Asp

Ser

Thr
90

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

170

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

250

Sar

Phe

Lys

Tyr

Lys

75

Ala

Gly

Ser

Ala

val

155

Ala

val

His

Cys

Gly

235

Met

His

Ser

Gly

Asp

60

Asn

Val

Gln

Val

Ala

1490

Ser

Val

Pro

Lys

Asp

220

Gly

Ile

Glu

Leu

Leu

45

Ser

Gln

Tyr

Gly

Phe

125

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

205

Lys

Pro

Ser

Asp

Thr

30

Glu

Ala

Phe

Tyr

Thr

110

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

1%0

Ser

Thr

Ser

aArg

Pro
270

Ala

Trp

Leu

Ser

Cys

85

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

175

Ser

Asn

His

val

Thr

255

Glu

Tyr

Ile

Lys

Leun

80

aAla

Val

Ala

Leu

Gly

160

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

240

Pro

Val



Lys

Lys

Leu

305

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

385

Gly

Gln

Asn

<210> 11

<211> 220
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

Phe

Pro

290

Thr

Val

Ala

Arg

Gly

370

Pro

Ser

Gln

His

Asn

275

Arg

Val

Ser

Lys

Asp

355

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
435

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

Tyr

Glu

His

Lys

325

Gln

Leu

Pro

Asn

Len

405

Val

Gln

ES 2 808 654 T3

Val

Gln

Gln

310

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

Asp

Tyr

295

Asp

Leun

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Gly

280

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
440

<223> H1L7, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 11

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro

1

5

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys

20

49

val

Ser

Leu

Ala

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

425

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

330

Gln

Val

Val

Pro

Thr

410

Val

Leu

val

Tyr

Gly

315

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

395

val

Met

Ser

His

Arg

300

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

380

Val

Asp

His

Pro

Asn

285

val

Glu

Lys

Thr

Thr

365

Glu

Len

Lys

Glu

Gly
445

Ala

val

Tyr

Thr

Leu

350

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

430

Lys

Lys

Ser

Lys

Ile

335

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

415

Len

Thr

val

Cys

320

Ser

Pro

val

Gly

Asp

400

Trp

His

Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

10

15

Ser Ser Gln Ser Leu Leu Asn Pro

25

30



Ser

Ala

Pro

65

Ile

His

Lys

Glu

Phe

145

Gln

Ser

Glu

Ser

<210> 12
<211> 446
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

Asn

Pro

50

Ser

Ser

Phe

Gln

130

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
210

Gln
35

Lys

Arg

Ser

Gly

Thr

115

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

195

Val

Lys

Leu

Phe

Leu

Thr

100

Val

Lys

Arg

Asn

Ser

180

Lys

Thr

Asn

Leu

Ser

Gln

85

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

165

Leu

Val

Lys

ES 2 808 654 T3

Tyr

Val

Gly

70

Pro

Pro

Ala

Gly

Ala

150

Gln

Ser

Tyr

Ser

Leu

Tyr

53

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

135

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
215

Ala

40

Phe

Gly

Asp

Phe

Ser

120

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

200

Asn

Trp Tyr

Ala Ser

Ser Gly

Phe Ala
80

Gly Gln
105

Val Phe

Ser val

Gln Trp

Val Thr

170

Leu Thr
185

Glu Val

Arg Gly

<223> H1L7, construcciéon de cadena pesada humanizada

<400> 12

Gln Val Gln

1

Thr Leu Ser

Gln

Thr

Thr

75

Thr

Gly

Ile

Val

Lys

155

Glu

Leu

Thr

Glu

Gln

Arg

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

140

Val

Gln

Ser

His

Cys
220

Lys

45

Asp

Phe

Tyr

Lys

Pro

125

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
205

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu

110

Pro

Leu

Aszn

Ser

Ala

190

Gly

Gly

Gly

Leu

Leu

95

Glu

Ser

Aszn

Ala

Lys

175

Asp

Leu

Lys

Val

Thr

80

Gln

Ile

Asp

Aszn

Leu

160

Asp

Tyr

Ser

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

5

10

15

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

50



Gly

Gly

Ser

65

Lys

Thr

Pro

val

145

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

225

Leu

Glu

val

Met

50

Arg

Leu

Glu

Val

Ser

130

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

210

Pro

Phe

val

Asn

35

Ile

Val

Ser

Gly

Ser

115

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

195

Asp

Pro

Pro

Thr

20

Trp

Trp

Thr

Ser

Asp

100

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

180

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys
260

Ile

Asp

Ile

val

85

val

Ala

Ser

Phe

Gly

165

Leu

Tyr

Lys

Pro

Lys

245

val

ES 2 808 654 T3

Arg

Asp

Ser

70

Thr

Ala

Ser

Thr

Pro

150

Val

Ser

Ile

Val

Ala

230

Pro

val

Gln

Gly

55

Val

Ala

Phe

Thr

Ser

135

Glu

His

Ser

Cys

Glu

215

Pro

Lys

val

Pro

40

Ser

Asp

Ala

Asp

Lys

120

Gly

Pro

Thr

Val

Asn

200

Pro

Glu

Asp

Asp

51

25

Pro

Thr

Thr

Asp

Tyr

105

Gly

Gly

Val

Phe

Val

185

Val

Lys

Leu

Thr

Val
265

Gly

Asp

Ser

Thr
30

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

170

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

250

Ser

Lys

Tyr

Lys

75

Ala

Gly

Ser

Ala

val

155

Ala

Val

His

Cys

Gly

235

Met

His

Gly

Asn

60

Asn

Val

Gln

Val

Ala

140

Ser

val

Pro

Lys

Asp

220

Gly

Ile

Glu

Leu

45

Ser

Gln

Tyr

Gly

Phe

125

Leu

Trp

Leu

Sar

Pro

205

Lys

Pro

Ser

Asp

30

Glu

Ala

Phe

Tyr

Thr

110

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

190

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro
270

Trp

Leu

Ser

Cys

95

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

175

Ser

Asn

His

val

Thr

255

Glu

Ile

Lys

Leu

g0

Ala

Val

Ala

Leu

Gly

160

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

240

Pro

Val



Lys

Lys

Leu

305

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

385

Gly

Gln

Azn

<210> 13

<211> 220
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

Phe

Pro

290

Thr

Val

Ala

Arg

Gly

370

Pro

Ser

Gln

His

Azn

275

Arg

Val

Ser

Lys

Asp

355

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
435

Trp

Glu

Leu

Azn

Gly

340

Glu

Tyr

Azn

Phe

Azn

420

Thr

Tyr

Glu

His

Lys

325

Gln

Leu

Pro

Azn

Leu

405

Val

Gln

ES 2 808 654 T3

Val

Gln

Gln

310

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

Asgp

Tyr

295

Asp

Leu

Arg

Lys

Asgp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Gly
280

Azn

Trp

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
4490

<223> J7L7, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 13

52

Val

Ser

Leu

Ala

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

425

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

330

Gln

Val

Val

Pro

Thr

410

Val

Leu

Val

Tyr

Gly

315

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

395

Val

Met

Ser

His

Arg

300

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

380

Val

Asp

His

Pro

Azn

285

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

365

Glu

Lys

Glu

Gly
445

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

350

Cys

Ser

Asgp

Ser

Ala

430

Lys

Lys

Ser

Lys

Ile

335

Pro

Leu

Azn

Ser

Arg

415

Leu

Thr

Val

Cys

320

Ser

Pro

Val

Gly

Asgp

400

Trp

His



Asgp

Asgp

Ser

Ala

Pro

65

Ile

His

Lys

Glu

Phe

145

Gln

Ser

Glu

Ser

<210> 14
<211> 446
<212> PRT
<213> Artificial

Ile

Arg

Asn

Pro

50

Ser

Ser

Phe

Arg

Gln

130

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
210

Gln

Val

Gln

35

Lys

Arg

Ser

Gly

Thr

115

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

185

Val

Met

Thr

20

Lys

Leu

Phe

Leu

Thr

100

Val

Lys

Arg

Azn

Ser

180

Lys

Thr

Thr

Ile

Asn

Leu

Ser

Gln

85

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

165

Leu

Val

Lys

ES 2 808 654 T3

Gln

Thr

Tyr

Val

Gly

70

Pro

Pro

Ala

Gly

Ala

150

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ser

Cys

Leu

Tyr

55

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

135

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
215

Pro

Lys

Ala

40

Phe

Gly

Asgp

Phe

Ser

120

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

200

Azn

53

Ser

Ser

25

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

105

Val

Ser

Gln

Val

Leu

185

Glu

Arg

Ser
10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

20

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

170

Thr

Val

Gly

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

15

Thr

Gly

Ile

Val

Lys

155

Glu

Leu

Thr

Glu

Ser

Ser

Gln

Arg

60

Asgp

Tyr

Thr

Phe

Cys

140

Val

Gln

Ser

His

Cys
220

Ala

Leu

Lys

45

Asp

Phe

Tyr

Lys

Pro

125

Leu

Asp

Asgp

Lys

Gln
205

Ser

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu

110

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

190

Gly

Val
15

Azn

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu

Ser

Azn

Ala

Lys

175

Asgp

Leu

Gly

Pro

Lys

Val

Thr

80

Gln

Ile

Aszp

Azn

Leu

160

Aszp

Tyr

Ser



ES 2 808 654 T3

<220>
<223> J7L7, construccién de cadena pesada humanizada

<400> 14

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

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Ser Leu Thr Ala Tyr
20 25 30



Gly

Gly

Ser

65

Glu

Arg

Thr

Pro

Val

145

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

225

Leu

Glu

Lys

Val

Mat

50

Arg

Leu

Glu

Val

Ser

130

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

210

Pro

Phe

Val

Phe

Asn

35

Ile

Val

Ser

Gly

Ser

115

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

1395

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

Trp

Trp

Thr

Ser

Asp

100

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

180

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

260

Trp

Val

Asp

Ile

Leu

85

Val

Ala

Ser

Phe

Gly

165

Leu

Tyr

Lys

Pro

Lys

245

val

Tyr

ES 2 808 654 T3

aArg

Asp

Thr

70

aArg

Ala

Ser

Thr

Pro

150

val

Ser

Ile

val

Ala

230

Pro

val

Val

Gln

Gly

55

Ala

Ser

Phe

Thr

Ser

135

Glu

His

Ser

Cys

Glu

215

Pro

Lys

val

Asp

Ala

40

Ser

Asp

Glu

Asp

Lys

120

Gly

Pro

Thr

Val

AsSn

200

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

55

Pro

Thr

Lys

Asp

Tyr

105

Gly

Gly

Val

Phe

Val

185

Val

Lys

Leu

Thr

Val

265

Val

Gly

Asp

Ser

Thr
90

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

170

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

250

Ser

Glu

Gln

Tyr

Thr

75

Ala

Gly

Ser

Ala

Val

155

Ala

val

His

Cys

Gly

235

Met

His

Val

Gly

Asn

60

Ser

val

Gln

Val

Ala

140

Ser

val

Pro

Lys

Asp

220

Gly

Ile

Glu

His

Leu

45

Ser

Thr

Tyr

Gly

Phe

125

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

205

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

Glu

Ala

Ala

Tyr

Thr

110

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

130

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

270

Ala

Trp

Leu

Tyr

Cys

95

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

175

Ser

Asn

His

Val

Thr

255

Glu

Lys

Met

Lys

Met

80

Ala

Val

Ala

Leu

Gly

160

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

240

Pro

val

Thr



Lys

Leu

305

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

385

Gly

Gln

Asn

<210> 15

<211> 220
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

Pro

290

Thr

Val

Ala

Arg

Gly

370

Pro

Ser

Gln

His

275

Arg

Val

Ser

Lys

Asp

355

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
435

Glu

Leu

Asn

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

Glu

His

Lys

325

Gln

Leu

Pro

Asn

Leu

405

Val

Gln

ES 2 808 654 T3

Gln

Gln

310

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

Tyr

295

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

280

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
440

<223> H4L7, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 15

56

Ser

Leu

Ala

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

425

Ser

Thr

Asn

Pro

330

Gln

Val

Val

Pro

Thr

410

Val

Leu

Tyr

Gly

315

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

395

Val

Met

Ser

Arg

300

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

380

Val

Asp

His

Pro

285

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

365

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
445

Val

Tyr

Thr

Leu

350

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

430

Lys

Ser

Lys

Ile

335

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

415

Leu

Val

Cys

320

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

400

Trp

His



Asgp

Ser

Ala

Pro
65

Ile

His

Lys

Glu

Phe
145

Gln

Ser

Glu

Ser

<210> 16
<211> 446
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Ile

Arg

Azn

Pro

50

Ser

Ser

Phe

Arg

Gln

130

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
210

Gln

Val

Gln

35

Lys

Arg

Ser

Gly

Thr

115

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

185

Val

Met

Thr

20

Lys

Leu

Phe

Leu

Thr

100

Val

Lys

Arg

Azn

Ser

180

Lys

Thr

Thr

Ile

Azn

Leu

Ser

Gln

g5

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

165

Leu

Val

Lys

ES 2 808 654 T3

Gln

Thr

Tyr

Val

Gly

70

Pro

Pro

Ala

Gly

Ala

150

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ser

Cys

Leu

Tyr

55

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

135

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
215

Pro

Lys

Ala

40

Phe

Gly

Asgp

Phe

Ser

120

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

200

Azn

Ser

Ser
25

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

105

Val

Ser

Gln

Val

Leu

185

Glu

Arg

<223> H4L7, construcciéon de cadena pesada humanizada

57

Ser

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

90

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

170

Thr

Val

Gly

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

15

Thr

Gly

Ile

Val

Lys

155

Glu

Leu

Thr

Glu

Ser

Ser

Gln

Arg

60

Asgp

Tyr

Thr

Phe

Cys

140

Val

Gln

Ser

His

Cys
220

Ala

Lys

45

Asp

Phe

Tyr

Lys

Pro

125

Asp

Asgp

Lys

Gln
205

Ser

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu

110

Pro

Asn

Ser

Ala

190

Gly

Val

15

Asn

Gly

Gly

Leu

Leu

95

Glu

Ser

Azn

Ala

Lys

175

Asp

Leu

Gly

Pro

Lys

Val

Thr

80

Gln

Ile

Asgp

Azn

Leu

160

Asgp

Tyr

Ser



ES 2 808 654 T3

<400> 16

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

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Phe Ser Leu Thr Ala Tyr
20 25 30

58



Gly

Gly

Ser

65

Lys

Arg

Thr

Pro

Val

145

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

225

Leu

Glu

Lys

val

Met

50

Arg

Leu

Glu

val

Ser

130

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

210

Pro

Phe

Val

Phe

Asn

35

Ile

Leu

Ser

Gly

Ser

115

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

195

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn
275

Trp

Trp

Thr

Ser

Asp

100

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

180

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

260

Trp

Ile

Asp

Ile

Val

85

val

Ala

Ser

Phe

Gly

165

Leu

Tyr

Lys

Pro

Lys

245

Val

Tyr

ES 2 808 654 T3

Arg

Asp

Ser

70

Thr

Ala

Ser

Thr

Pro

150

Val

Ser

Ile

val

Ala

230

Pro

Val

Vval

Gln

Gly

55

Lys

Ala

Phe

Thr

Ser

135

Glu

Hisg

Ser

Cys

Glu

215

Pro

Lys

Val

Asp

Pro

40

Ser

Asp

Ala

Asp

Lys

120

Gly

Pro

Thr

val

Asn

200

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly
280

59

Pro

Thr

Asn

Asp

Tyr

105

Gly

Gly

Val

Phe

Val

185

Val

Lys

Leu

Thr

val

265

val

Gly

Asp

Ser

Thr

g0

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

170

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

250

Ser

Glu

Lys

Tyr

Lys

75

Ala

Gly

Ser

Ala

Val

155

Ala

Vval

His

Cys

Gly

235

Met

His

val

Gly

Asn

60

Agn

Val

Gln

Val

Ala

140

Ser

Val

Pro

Lys

Asp

220

Gly

Ile

Glu

His

Leu

45

Ser

Gln

Tyr

Gly

Phe

125

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

205

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn
285

Glu

Ala

Val

Tyr

Thr

110

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

190

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

270

Ala

Trp

Leu

Ser

Cys

95

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

175

Ser

Asn

His

val

Thr

255

Glu

Lys

Leu

Lys

Leu

80

Ala

val

Ala

Leu

Gly

160

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

2490

Pro

Val

Thr



Lys

Leu
305

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln
385

Gly

Gln

Asn

<210> 17
<211> 220
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> J11L7, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 17

Pro

2920

Thr

Val

Ala

Arg

Gly

370

Pro

Ser

Gln

His

Arg

Val

Ser

Lys

Asp

355

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
435

Glu

Leu

Asn

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

Glu

His

Lys

325

Gln

Leu

Pro

Asn

Leu

405

Val

Gln

ES 2 808 654 T3

Gln

Gln

310

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

Tyr

295

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
440

Ser

Leu

Ala

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

425

Ser

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser

1

5

Asgp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Ser

20

25

Ser Asn Gln Lys Asn Tyr Leu Ala Trp

35

40

60

Thr

Asn

Pro

330

Gln

VvVal

Val

Pro

Thr

410

Val

Leu

Tyr

Gly

315

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

395

Val

Met

Ser

Arg

300

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

380

Val

Asp

His

Pro

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

365

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
445

Ser Leu Ser Ala

10

Val Ser

Tyr Lys

Thr Ile
335

Leu Pro
350

Cys Leu

Ser Asn

Asp Ser

Ser Arg
415

Ala Leu
430

Lys

Val

Cys

320

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

400

Trp

His

Ser Val Gly

15

Ser Gln Ser Leu Leu Asn Pro

30

Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys

45



Ala

Pro
65

Ile

His

Lys

Glu

Phe
145

Gln

Ser

Glu

Ser

<210> 18
<211> 446
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Pro

50

Ser

Ser

Phe

Arg

Gln

130

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
210

Lys

Arg

Ser

Gly

Thr

115

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

155

Val

Leu

Phe

Leu

Thr

100

Val

Lys

Asn

Ser

180

Lys

Thr

Leu

Ser

Gln

85

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

165

Len

Val

Lys

ES 2 808 654 T3

Val

Gly

70

Pro

Pro

Ala

Gly

Ala

150

Gln

Ser

Tyr

Ser

Tyr

55

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

135

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
215

Phe

Gly

Asp

Phe

Ser

120

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

200

Asn

Ala

Ser

Phe

Gly

105

Val

Ser

Gln

Val

Leu

185

Glu

<223> J11L7, construccion de cadena pesada humanizada

<400> 18

Ser

Gly

Ala

90

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

170

Thr

Val

Gly

Thr

Thr

75

Thr

Gly

Ile

Val

Lys

155

Glu

Leu

Thr

Glu

Arg

60

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

140

Val

Gln

Ser

His

Cys
220

Asp

Phe

Tyr

Lys

Pro

125

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
205

Ser

Thr

Cys

Leu

110

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

130

Gly

Gly

Leu

Leu

95

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

175

Asp

Len

val

Thr

80

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

140

Asp

Tyr

Ser

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

1

5

10

15

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

20

61

25

30



Gly

Gly

Ser

65

Glu

Arg

Thr

Pro

val

145

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

225

Leu

Glu

Lys

val

Met

50

Leu

Glu

val

Ser

130

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

210

Pro

Fhe

Val

Phe

Asn

35

Ile

Val

Ser

Gly

Ser

115

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

195

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn
275

Trp

Trp

Thr

Ser

Asp

100

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

180

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

260

Trp

Val

Aap

Ile

Leu

85

val

Ala

Ser

Phe

Gly

165

Leu

Tyxr

Lys

Pro

Lys

245

Val

Tyr

ES 2 808 654 T3

Arg

Asp

Thr

70

Arg

Ala

Ser

Thr

Pro

150

Val

Ser

Ile

val

Ala

230

Pro

Val

Vval

Gln

Gly

55

Ala

Ser

Phe

Thr

Ser

135

Glu

Hig

Ser

Cys

Glu

215

Pro

Lys

val

Asp

Ala

40

Ser

Asp

Glu

Asp

Lys

120

Gly

Pro

Thr

val

Asn

200

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly
280

62

Pro

Thr

Lys

Asp

Tyr

105

Gly

Gly

Val

Phe

Vval

185

val

Lys

Leu

Thr

val

265

val

Gly

Asp

Ser

Thr

g0

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

170

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

250

Ser

Glu

Gln

Tyr

Thr

75

Ala

Gly

Ser

Ala

val

155

Ala

val

His

Cys

Gly

235

Met

His

Val

Gly

Asp

60

Ser

Val

Gln

Val

Ala

140

Ser

Val

Pro

Lys

Asp

220

Gly

Ile

Glu

His

Leu

45

Ser

Thr

Tyr

Gly

Phe

125

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

205

lys

Pro

Ser

Asp

Asn
285

Glu

Ala

Ala

Tyr

Thr

110

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

1320

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

270

Ala

Trp

Leu

Tyr

Cys

95

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

175

Ser

Asn

His

vVal

Thr

255

Glu

Lys

Met

Lys

Met

80

Ala

val

Ala

Leu

Gly

160

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

240

Pro

Val

Thr



Lys

Leu

305

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln
385

Gly

Gln

Asn

<210> 19
<211> 220
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

Pro

290

Thr

Val

Ala

Arg

Gly

370

Pro

Ser

Gln

His

Arg

Val

Ser

Lys

Asp

355

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
435

Glu

Leu

Asn

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

Glu

His

Lys

325

Gln

Leu

Pro

Asn

Leun

405

Val

Gln

ES 2 808 654 T3

Gln

Gln

310

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

Tyr
295

Asp

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leun
440

<223> H2L7, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 19

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro

1

5

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys

20

Ser Asn Gln Lys Asn Tyr Leu Ala

35

40

63

Ser

Leu

Ala

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Leun

Ser

425

Ser

Ser

Ser
25

Trp

Thr

Asn

Pro

330

Gln

Val

Val

Pro

Thr

410

Val

Leun

Tyr

Gly

315

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

385

Val

Met

Ser

Arg

300

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

380

Val

Asp

His

Pro

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

365

Glu

Leun

Lys

Glu

Gly
445

Ser Leu Ser Ala

10

Ser Gln Ser

Leu

Val Ser

Tyr Lys

Thr Ile
335

Leu Pro
350

Cys Leu

Ser Asn

Asp Ser

Ser Arg
415

Ala Leu
430

Lys

Val

Cys

320

Ser

Pro

Val

Gly

Asp
400

Trp

His

Ser Val Gly

15

Leu Asn Pro

30

Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys

45



Ala Pro Lys
50

Pro Ser Arg
65

Ile Ser Ser

His Phe Gly

Lys Arg Thr
115

Glu Gln Leu
130

Phe Tyr Pro
145

Gln Ser Gly

Ser Thr Tyr

Glu Lys His
195

Ser Pro Val
210

<210> 20
<211> 446
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Leu

Phe

Leu

Thr

100

Val

Lys

Arg

Asn

Ser

180

Lys

Thr

Leu

Ser

Gln

85

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

165

Leu

Val

Lys

ES 2 808 654 T3

Val

Gly

Pro

Pro

Ala

Gly

Ala

150

Gln

Ser

Tyr

Ser

Tyr

55

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

135

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
215

Phe

Gly

Asp

Phe

Ser

120

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

200

Asn

Ala

Ser

Phe

Gly

105

Val

Ser

Gln

Val

Leu

185

Glu

Arg

<223> H2L7, construcciéon de cadena pesada humanizada

<400> 20

Gln Val Gln
1

Thr Leu Ser

Gly Val Asn

Leu Gln Glu Ser Gly Pro

5

Ser

Gly

Ala

90

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

170

Thr

Val

Gly

Thr

Thr

75

Thr

Gly

Ile

Val

Lys

155

Glu

Leu

Thr

Glu

Arg

60

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

140

Val

Gln

Ser

His

Cys
220

Asp

Phe

Tyr

Lys

Pro

125

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
205

Gly Leu Val Lys

10

Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Phe Ser Leu

20

25

Ser Gly

Thr Leu

Cys Leu
95

Leu Glu
110

Pro Ser

Leu Asn

Asn Ala

Ser Lys
175

Ala Asp
190

Gly Leu

Pro Ser
15

Thr Ala
30

Val

Thr

80

Gln

Ile

Asp

Asn

Leun

160

Asp

Tyr

Ser

Glu

Tyr

Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile

64



Gly

Ser

65

Lys

Arg

Thr

Pro

Val

145

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

225

Leu

Glu

Lys

Met

50

Arg

Leu

Glu

Val

Ser

130

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

210

Pro

Phe

Val

Phe

35

Ile

vVal

Ser

Gly

Ser

115

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

1595

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn
275

Trp

Thr

Ser

Asp

100

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

180

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

260

Trp

Asp

Ile

Val

85

Val

Ala

Ser

Phe

Gly

165

Leu

Tyr

Lys

Pro

Lys

245

Val

Tyr

ES 2 808 654 T3

Asp

Ser

70

Thr

Ala

Ser

Thr

Pro

150

val

Ser

Ile

val

Ala

230

Pro

Val

Vval

Gly

55

Lys

Ala

Phe

Thr

Ser

135

Glu

His

Ser

Cys

Glu

215

Pro

Lys

Val

Asp

40

Ser

Asp

Ala

Asp

Lys

120

Gly

Pro

Thr

Val

Agn

200

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly
280

65

Thr

Asn

Asp

Tyr

105

Gly

Gly

val

Fhe

val

185

val

Lys

Leu

Thr

val

265

Val

Asp

Ser

Thr

90

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

170

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

250

Ser

Glu

Tyr

Lys

75

Ala

Gly

Ser

Ala

Val

155

Ala

Val

His

Cys

Gly

235

Met

His

Val

Asn

60

Asn

Val

Gln

Val

Ala

140

Ser

val

Pro

Lys

Asp

220

Gly

Ile

Glu

His

45

Ser

Gln

Tyr

Gly

Phe

125

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

205

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn
285

Ala

Val

Tyr

Thr

110

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

190

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

270

Ala

Leu

Ser

Cys

95

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

175

Ser

Agn

His

Val

Thr

255

Glu

Lys

Lys

Leu

BO

Ala

val

Ala

Leu

Gly

160

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

240

Pro

Val

Thr



Lys

Leu
305

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln
385

Gly

Gln

Asn

<210> 21
<211> 220
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Pro

290

Thr

Val

Ala

Arg

Gly

370

Pro

Ser

Gln

His

Arg

Val

Ser

Lys

Asp

355

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
435

Glu

Leu

Asn

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

Glu

His

Lys

325

Gln

Leu

Pro

Asn

Leun

405

Val

Gln

ES 2 808 654 T3

Gln

Gln

310

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

Tyr
295

Asp

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leun
440

Ser

Leu

Ala

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Leun

Ser

425

Ser

<223> J13L7, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 21

66

Thr

Asn

Pro

330

Gln

Val

Val

Pro

Thr

410

Val

Leun

Tyr

Gly

315

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

385

Val

Met

Ser

Arg

300

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

380

Val

Asp

His

Pro

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

365

Glu

Leun

Lys

Glu

Gly
445

Val

Tyr

Thr

Leu

350

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

430

Lys

Ser

Lys

Ile

335

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg
415

Val

Cys

320

Ser

Pro

Val

Gly

Asp
400

Trp

His



Asp

Asp

Ser

Ala

Pro
85

Ile

His

Lys

Glu

Phe

145

Gln

Ser

Glu

Ser

<210> 22
<211> 446
<212> PRT
<213> Artificial

Ile

Arg

Asn

Pro

50

Ser

Ser

Phe

Arg

Gln

130

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
210

Gln

Val

Gln

35

Lys

Arg

Ser

Gly

Thr

115

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

195

Val

Met

Thr

20

Lys

Leu

Phe

Leu

Thr

100

Val

Lys

Arg

Asn

Ser

180

Lys

Thr

Thr

Ile

Asn

Leu

Ser

Gln

85

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

165

Leu

Val

Lys

ES 2 808 654 T3

Gln

Thr

Tyr

Val

Gly

70

Pro

Pro

Ala

Gly

Ala

150

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ser

Cys

Leu

Tyr

53

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

135

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
215

Pro

Lys

Ala

40

Phe

Gly

Asp

Phe

Ser

120

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

200

Asn

67

Ser

Ser
25

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

105

Val

Ser

Gln

Val

Leu

185

Glu

Arg

Ser

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

80

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

170

Thr

Val

Gly

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

75

Thr

Gly

Ile

Val

Lys

155

Glu

Leu

Thr

Glu

Ser

Ser

Gln

Arg

60

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

140

Val

Gln

Ser

His

Cys
220

Ala

Leu

Lys

45

Asp

Phe

Tyr

Lys

Fro

125

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
205

Ser

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu

110

Fro

Leu

Asn

Ser

Ala

190

Gly

Val

15

Asn

Gly

Gly

Leu

Leu

85

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

175

Asp

Leu

Gly

Pro

Lys

Val

Thr

80

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

160

Asp

Tyr

Ser



ES 2 808 654 T3

<220>
<223> J13L7, construccion de cadena pesada humanizada

<400> 22

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

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr Phe Ser Ala Tyr
20 25 30

Gly Val Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45

68



Gly

Ser

65

Glu

Thr

Pro

vVal

145

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

225

Leu

Glu

Lys

Lys

Met

50

Arg

Leu

Glu

val

Ser

130

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

210

Pro

Phe

val

Phe

Pro

Ile

val

Ser

Gly

Ser

115

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

195

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

275

Arg

Trp

Thr

Ser

Asp

100

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

180

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

2860

Trp

Glu

Asp

Ile

Leu

85

Val

Ala

Ser

Phe

Gly

165

Leu

Tyr

Lys

Pro

Lys

245

val

Tyr

Glu

ES 2 808 654 T3

Asp

Thr

70

Arg

Ala

Ser

Thr

Pro

150

Val

Ser

Ile

Val

Ala

230

Pro

val

Val

Gln

Gly

Ala

Ser

Phe

Thr

Ser

135

Glu

His

Ser

Cys

Glu

215

Pro

Lys

val

Asp

Tyr

Ser

Asp

Glu

Asp

Lys

120

Gly

Pro

Thr

Val

Asn

200

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

280

Asn

69

Thr

Lys

Asp

Tyr

105

Gly

Gly

Val

Phe

Val

185

Val

Lys

Leu

Thr

Val

265

Val

Ser

Asp

Ser

Thr
90

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

170

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

250

Ser

Glu

Thr

Tyr

Thr

75

Ala

Gly

Ser

Ala

val

155

Ala

val

His

Cys

Gly

235

His

Val

Tyr

Asp

Ser

val

Gln

val

Ala

140

Ser

Val

Pro

Lys

Asp

220

Gly

Ile

Glu

His

Arg

Ser

Thr

Tyr

Gly

Phe

125

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

205

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

285

Val

Ala

Ala

Tyr

Thr

110

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

130

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

270

Ala

val

Leu

Tyr

Cys

95

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

175

Ser

Asn

His

Val

Thr

255

Glu

Lys

Ser

Lys

Met

80

Ala

Val

Ala

Leu

Gly

160

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

240

Pro

Val

Thr

Val



Leu
305

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

385

Gly

Gln

Asn

<210> 23
<211> 220
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

290

Thr

Val

Ala

Arg

Gly

370

Pro

Ser

Gln

His

Val

Ser

Lys

Asgp

355

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
435

Leu

Asn

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

His

Lys

325

Gln

Pro

Asn

Leu

405

Val

Gln

ES 2 808 654 T3

Gln

310

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

295

Asgp

Leu

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Trp

Pro

Glu

Azn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
4490

<223> H7L7, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 23

70

Leu

Ala

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

425

Ser

Azn

Pro

330

Gln

Val

Val

Pro

Thr

410

Val

Gly

315

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

395

Val

Ser

300

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

380

Val

Asgp

His

Pro

Glu

Lys

Thr

Thr

365

Glu

Lys

Glu

Gly
445

Tyr

Thr

Leu

350

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

430

Lys

Lys

Ile

335

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

415

Leu

Cys

320

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

400

Trp

His



Asp Ile

Asp Arg

Ser Asn

Ala Pro
50

Pro Ser
65

Ile Ser

His Phe

Lys Arg

Glu Gln
130

FPhe Tyr
145

Gln Ser

Ser Thr

Glu Lys

Ser Pro
210

<210> 24
<211> 446
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Gln

Val

Gln

35

Lys

Arg

Ser

Gly

Thr

115

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

1595

Val

Met

Thr

20

Lys

Len

Phe

Leu

Thr

100

Val

Lys

Asn

Ser

180

Lys

Thr

Thr

Ile

aAsn

Len

Ser

Gln

85

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

165

Leu

Val

Lys

ES 2 808 654 T3

Gln

Thr

Tyr

Val

Gly

70

Pro

Pro

Ala

Gly

Ala

150

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ser

Cys

Leu

Tyr

55

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

135

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
215

Pro

Lys

Ala

40

Phe

Gly

Asp

Phe

Ser

120

Ala

val

Ser

Thr

Cys
200

Asn

Ser

Ser

25

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

105

Val

Ser

Gln

Val

Leu

185

Glu

Arg

<223> H7L7, construcciéon de cadena pesada humanizada

71

Ser

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

90

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

170

Thr

Val

Gly

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

75

Thr

Gly

Ile

Val

Lys

155

Glu

Leu

Thr

Glu

Ser

Ser

Gln

Arg

60

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

140

Val

Gln

Ser

His

Cys
220

Ala

Leu

Lys

45

Asp

Phe

Tyr

Lys

Pro

125

Len

Asp

Asp

Lys

Gln
205

Ser

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu

110

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

130

Gly

val

15

Asn

Gly

Gly

Leu

Leu

95

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

175

Asp

Len

Gly

Pro

Lys

val

Thr

80

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

140

Asp

Tyr

Ser



ES 2 808 654 T3

<400> 24

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

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ala Tyr
20 25 30

Gly Val Asn Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

72



Gly

Ser

65

Lys

Arg

Thr

Pro

Val

145

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

225

Leu

Glu

Lys

Lys

Mat

50

Arg

Leu

Glu

val

Ser

130

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

210

Pro

Phe

Val

Fhe

Pro
290

Ile

Val

Ser

Gly

Ser

115

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

195

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

275

Arg

Trp

Thr

Ser

Asp

100

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

180

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

260

Trp

Glu

Asp

Ile

Val

85

Val

Ala

Ser

Phe

Gly

165

Leu

Tyr

Lys

Pro

Lys

245

Vval

Tyr

Glu

ES 2 808 654 T3

Asp

Ser

70

Thr

Ala

Ser

Thr

Pro

150

Val

Ser

Ile

val

Ala

230

Pro

val

val

Gln

Gly

Val

Ala

Phe

Thr

Ser

135

Glu

His

Ser

Cys

Glu

215

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr
295

Ser

Asp

Ala

Asp

Lys

120

Gly

Pro

Thr

val

Asn

200

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

280

Asn

73

Thr

Thr

Asp

Tyr

105

Gly

Gly

Val

Phe

Val

185

Val

Lys

Leu

Thr

Val

265

val

Ser

Asp

Ser

Thr

90

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

170

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

250

Ser

Glu

Thr

Tyr

Lys

75

Ala

Gly

Ser

Ala

Val

155

Ala

Val

His

Cys

Gly

235

Met

His

val

Tyr

Asp

AsSn

val

Gln

val

Ala

140

Ser

val

Pro

Lys

Asp

220

Gly

Ile

Glu

His

Arg
300

Ser

Gln

Tyr

Gly

Phe

125

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

205

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

285

Val

Ala

Phe

Tyr

Thr

110

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

190

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

270

Ala

Val

Leu

Ser

Cys

95

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

175

Ser

Asn

His

val

Thr

255

Glu

Lys

Ser

Lys

Leu

80

Ala

Val

Ala

Leu

Gly

160

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

249

Pro

Val

Thr

val



Leu Thr Val
305

Lys Val Ser

Lys Ala Lys

Ser Arg Asp
355

Lys Gly Phe
370

Gln Pro Glu
385

Gly Ser Phe

Gln Gln Gly

Asn His Tyr
435

<210> 25
<211> 220
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Leu His

Asn Lys
325

Gly Gln
340

Glu Leu

Tyr Pro

Asn Asn

Phe Leu
405

Asn Val
420

Thr Gln

ES 2 808 654 T3

Gln

310

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Trp

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leun
440

<223> JOL7, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 25

Asp Ile Gln
1

Asp Arg Val

Ser Asn Gln
35

Ala Pr¢ Lys
50

Met Thr

Thr Ile

20

Lys Asn

Leu Leu

Gln

Thr

Tyr

Val

Ser

Cys

Leu

Tyr
55

Pro

Lys

Ala

40

Phe

74

Leu

Ala

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

425

Ser

Ser

Ser
25

Trp

Ala

Asn

Pro

330

Gln

Val

Val

Pro

Thr

410

Val

Leun

Ser

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

315

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

385

Val

Met

Ser

Leu

Gln

Gln

Thr

Lys

Glu

Tyr

Trp

380

Val

Asp

His

Pro

Ser

Ser

Gln

Arg
60

Glu

Lys

Thr

Thr

365

Glu

Leun

Lys

Glu

Gly
445

Ala

Leu

Lys

45

Asp

Tyr

Thr

Leu

350

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

430

Lys

Ser

Leu

30

Pro

Ser

Lys

Ile

335

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

415

Leun

Val

15

Aszn

Gly

Gly

Cys

320

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

400

Trp

His

Gly

Fro

Lys

Val



<210> 26

Pro

65

Ile

His

Lys

Glu

Phe

145

Gln

Ser

Glu

Ser

<211> 446
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

Ser

Ser

Phe

Arg

Gln

130

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
210

Arg

Ser

Gly

Thr

115

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

155

Val

Phe

Leu

Thr

100

Val

Lys

Arg

Asn

Ser

180

Lys

Thr

Ser

Gln

85

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

165

Len

Val

Lys

ES 2 808 654 T3

Gly

70

Pro

Pro

Ala

Gly

Ala

150

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

135

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
215

Gly

Asp

Phe

Ser

120

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

200

Asn

Ser

Phe

Gly

105

Val

Ser

Gln

Val

Leu

185

Glu

Arg

<223> JOL7, construccién de cadena pesada humanizada

<400> 26

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala

1

5

Gly

Ala

20

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

170

Thr

Val

Gly

Thr

75

Thr

Gly

Ile

Val

Lys

155

Glu

Leu

Thr

Glu

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

140

Val

Gln

Ser

His

Cys
220

Glu Val Lys

10

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr

20

25

Gly Val Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly

35

40

75

Phe Thr Leu

Tyr Cys Leu
95

Lys Leu Glu
110

Pro Pro Ser
125

Leu Leu AsSn

Asp Asn Ala

Asp Ser Lys
175

Lys Ala Asp
130

Gln Gly Leu
205

Lys Pro Gly
15

Phe Ser Ala
30

Thr

80

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

140

Asp

Tyr

Ser

Ser

Tyr

Leu Glu Trp Met

45



Gly

Ser

65

Glu

Arg

Thr

Pro

val

145

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

225

Leu

Glu

Lys

Lys

Met

50

Arg

Leu

Glu

val

Ser

130

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

210

Pro

Phe

vVal

Phe

Pro
290

Ile

Vval

Ser

Gly

Ser

115

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

195

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

275

Arg

Trp

Thr

Ser

Asp

100

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

180

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

260

Trp

Glu

Asp

Ile

Leu

B5

Val

Ala

Ser

Phe

Gly

165

Leu

Tyr

Lys

Pro

Lys

245

val

Tyr

Glu

ES 2 808 654 T3

Asp

Thr

70

Arg

Ala

Ser

Thr

Pro

150

Val

Ser

Ile

val

Ala

230

Pro

Vval

val

Gln

Gly

Ala

Ser

Fhe

Thr

Ser

135

Glu

His

Ser

Cys

Glu

215

Fro

Lys

val

Asp

Tyr
2585

Ser

Asp

Glu

Asp

Lys

120

Gly

Pro

Thr

val

Asn

200

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

280

Asn

76

Thr

Lys

Asp

Tyr

105

Gly

Gly

Val

Phe

Val

185

val

Lys

Leu

Thr

val

265

val

Ser

Asp

Ser

Thr

S0

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

170

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

250

Ser

Glu

Thr

Tyr

Thr

75

Ala

Gly

Ser

Ala

val

155

Ala

val

His

Cys

Gly

235

Met

His

val

Tyr

Agn

60

Ser

Val

Gln

Val

Ala

140

Ser

Val

Pro

Lys

Asp

220

Gly

Ile

Glu

His

Arg
300

Ser

Thr

Tyr

Gly

Phe

125

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

205

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

285

val

Ala

aAla

Tyr

Thr

110

Pro

Gly

AsSn

Gln

Ser

130

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

270

aAla

Val

Leu

Tyr

Cys

95

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

175

Ser

Asn

His

Val

Thr

255

Glu

Lys

Ser

Lys

Met

80

Ala

val

Ala

Leu

Gly

160

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

249

Pro

Val

Thr

val



Leu Thr Val Leu His
305

Lys Val Ser Asn Lys
325

Lys Ala Lys Gly Gln
340

Ser Arg Asp Glu Leu
355

Lys Gly Phe Tyr Pro
370

Gln Pro Glu Asn Asn
385

Gly Ser Phe Phe Leu
405

Gln Gln Gly Asn Val
420

Asn His Tyr Thr Gln
435

<210> 27
<211> 220
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

ES 2 808 654 T3

Gln

310

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Trp

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leun
440

<223> HOL7, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 27

Asp Ile Gln Met Thr
1 5

Asp Arg Val Thr Ile
20

Ser Asn Gln Lys Asn
35

Ala Pro Lys Leu Leu
50

Gln Ser Pro

Thr Cys Lys

Tyr Leu Ala

40

Val Tyr Phe

55

77

Leu

Ala

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Ser
425

Ser

Ser

Ser

25

Trp

Ala

Asn

Pro

330

Gln

Val

Val

Pro

Thr

410

Val

Leun

Ser

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

315

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

385

Val

Met

Ser

Leu

Gln

Gln

Thr

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

380

Val

Asp

His

Pro

Ser

Ser

Gln

aArg
60

Glu

Lys

Thr

Thr

365

Glu

Leun

Lys

Glu

Gly
445

Ala

Leu

Lys

45

Asp

Tyr

Thr

Leu

350

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

430

Lys

Ser

Leu

30

Pro

Ser

Lys

Ile

335

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

415

Leu

val

15

Asn

Gly

Gly

Cys

320

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

400

Trp

His

Gly

Pro

Lys

Val



Pro

65

Ile

His

Lys

Glu

Phe

145

Gln

Ser

Glu

Ser

<210> 28
<211> 446
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

Ser

Ser

Phe

Arg

Gln

130

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
210

Arg

Ser

Gly

Thr

115

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

135

Val

Phe

Leu

Thr

100

Val

Lys

Arg

Asn

Ser

180

Lys

Thr

Ser

Gln

85

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

165

Leu

Val

Lys

ES 2 808 654 T3

Gly

70

Pro

Pro

Ala

Gly

Ala

130

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

135

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
215

Gly

Asp

Phe

Ser

120

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

200

Asn

Ser

Phe

Gly

105

val

Ser

Gln

val

Leu

185

Glu

Arg

<223> HOL7, construcciéon de cadena pesada humanizada

<400> 28

Gln val Gln

1

Thr Leu Ser

Gly Val Asn

35

Gly Met Ile

Leu Gln Glu Ser Gly

5

Leu Thr Cys Thr Val

20

Trp Ile Arg Gln Pro

40

Trp Asp Asp Gly Ser

78

Pro

Ser

25

Pro

Thr

Gly

Ala

90

Gln

Phe

val

Trp

Thr

170

Thr

Val

Gly

Gly

Gly

Gly

Asp

Thr

75

Thr

Gly

Ile

val

Lys

155

Glu

Leu

Thr

Glu

Leu

Gly

Lys

Tyr

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

140

Val

Gln

Ser

His

Cys
220

Val

Ser

Gly

Asn

Phe

Tyr

Lys

Pro

125

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
205

Lys

Ile

Leu
45

Ser

Thr

Cys

Leu

110

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

190

Gly

Pro

Ser

30

Glu

Ala

Leu

Leu

95

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

175

Asp

Leu

Ser

15

Ala

Trp

Leun

Thr

80

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

160

Asp

Tyr

Ser

Glu

Tyr

Ile

Lys



Ser

65

Lys

Arg

Thr

Pro

Val

145

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

225

Leu

Glu

Lys

Lys

50

Arg

Leu

Glu

Val

Ser

130

Lys

Leu

Leu

Thr

val

210

Pro

Phe

Val

Phe

Pro
290

val

Ser

Gly

Ser

115

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

195

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

215

Arg

Thr

Ser

Asp

100

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

180

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

260

Trp

Glu

Ile

Val

85

Val

Ala

Ser

Phe

Gly

165

Len

Tyr

Lys

Pro

Lys

245

Val

Tyr

Glu

ES 2 808 654 T3

Ser

70

Thr

Ala

Ser

Thr

Pro

150

Val

Ser

Ile

Val

Ala

230

Pro

Val

Val

Gln

55

Val

Ala

Phe

Thr

Ser

135

Glu

His

Ser

Cys

Glu

215

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr
295

Asp

Ala

Asp

Lys

120

Gly

Pro

Thr

val

Asn

200

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

280

Asn

79

Thr

Asp

Tyr

105

Gly

Gly

Val

Phe

Val

185

Val

Lys

Leu

Thr

val

265

Val

Ser

Ser

Thr

a0

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

170

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

250

Ser

Glu

Thr

Lys

75

Ala

Gly

Ser

Ala

Val

155

Ala

Val

His

Cys

Gly

235

Met

His

Val

Tyr

60

Asn

vVal

Gln

val

Ala

140

Ser

val

Pro

Lys

Asp

220

Gly

Ile

Glu

His

Arg
300

Gln

Tyr

Gly

Phe

125

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

205

Lys

Pro

Sar

Asp

Asn

285

val

Phe

Tyr

Thr

110

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

190

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

270

Ala

val

Ser

Cys

95

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

175

Ser

Asn

His

val

Thr

255

Glu

Lys

Ser

Leu

g0

Ala

val

Ala

Leu

Gly

160

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

240

Pro

Val

Thr

val



Leu
305

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

385

Gly

Gln

Asn

<210> 29
<211> 220
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

Thr

Val

Ala

Arg

Gly

370

Pro

Ser

Gln

His

Val

Ser

Lys

Asp

355

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
435

Leu

Asn

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

His

Lys

325

Gln

Pro

Asn

Leu

405

Val

Gln

ES 2 808 654 T3

Gln

310

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

Asp

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Trp

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leun
440

<223> H1L1, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 29

80

Leu

Ala

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

425

Ser

Asn

Pro

330

Gln

Val

Val

Pro

Thr

410

Val

Leun

Gly

315

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

385

Val

Met

Ser

Lys

Glu

Tyr

Trp

380

Val

Asp

His

Pro

Glu

Lys

Thr

Thr

365

Glu

Leun

Lys

Glu

Gly
445

Tyr

Thr

Leu

350

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

430

Lys

Lys

Ile

335

Pro

Asn

Ser

Arg

415

Leu

Cys

320

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

400

Trp

His



Asp Ile Gln Met

Asp Arg Val Thr
20

Ser Asn Gln Lys
35

Ala Pro Lys Leu
50

Pro Ser Arg Phe

65

Ile Ser Ser Leu

His Phe Gly Thr
100

Lys Arg Thr Val
115

Glu Gln Leu Lys
130

Phe Tyr Pro Arg
145

Gln Ser Gly Asn

Ser Thr Tyr Ser
180

Glu Lys His Lys
195

Ser Pro Val Thr
210

<210> 30
<211> 446
<212> PRT
<213> Artificial

Thr

Ile

Asn

Leu

Ser

Gln

85

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

165

Leu

Val

Lys

ES 2 808 654 T3

Gln

Thr

Tyr

Val

Gly

70

Pro

Pro

Ala

Gly

Ala

150

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ser

Cys

Leu

Tyr

55

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

135

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
215

Pro

Lys

Ala

40

Phe

Gly

Asp

Phe

Ser

120

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

200

Asn

81

Ser

Ser

25

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

105

Val

Ser

Gln

Val

Leu

185

Glu

Arg

Ser

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

90

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

170

Thr

Val

Gly

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

15

Thr

Gly

Ile

Val

Lys

155

Glu

Thr

Glu

Ser

Ser

Gln

Ala

Leu

Lys
45

Ser

Leu
30

Pro

Arg Asp Ser

60

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

140

Val

Gln

Ser

His

Cys
220

Phe

Tyr

Lys

Pro

125

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
205

Thr

Cys

Leu

110

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

190

Gly

Val

15

Asn

Gly

Gly

Leu

Leu

95

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

175

Asp

Leun

Gly

Gly

Lys

Val

Thr

80

Gln

Ile

Asp

Asn

Leun

160

Asp

Tyr

Ser



ES 2 808 654 T3

<220>
<223> H1L1, construcciéon de cadena pesada humanizada

<400> 30

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

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Phe Ser Leu Thr Ala Tyr
20 25 30

Gly Val Asn Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Met Ile Trp Asp Asp Gly Ser Thr Asp Tyr Asn Ser Ala Leu Lys
50 55 &0

82



Ser
65

Lys

Thr

Pro

Val

145

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

225

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

Arg

Leu

Glu

val

Ser

130

Lys

Leu

Leu

Thr

val

210

Pro

Phe

val

Phe

Pro

290

Thr

Val

Ser

Gly

Ser

115

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

195

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

275

Arg

Val

Thr

Ser

Asp

100

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

180

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

260

Trp

Glu

Leu

Ile

val

85

val

Ala

Ser

Phe

Gly

165

Leu

Tyr

Lys

Pro

Lys

245

val

Tyr

Glu

His

ES 2 808 654 T3

Ser

70

Thr

Ala

Ser

Thr

Pro

150

Val

Ser

Ile

val

Ala

230

Pro

val

Val

Gln

Gln

Val

Ala

Phe

Thr

Ser

135

Glu

His

Ser

Cys

Glu

215

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr

295

Asp

Asp

Ala

Asp

Lys

120

Gly

Pro

Thr

Val

Asn

200

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

280

Asn

Trp

83

Thr

Asp

Tyr

105

Gly

Gly

val

Phe

Val

185

val

Lys

Leu

Thr

val

265

val

Ser

Leu

Ser

Thr

90

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

170

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

250

Ser

Glu

Thr

Asn

Lys

15

Ala

Gly

Ser

Ala

val

155

Ala

val

His

Cys

Gly

235

Met

His

Val

Tyr

Gly

Asn

Val

Gln

Val

Ala

140

Ser

Val

Pro

Lys

Asp

220

Gly

Ile

Glu

His

Arg

300

Lys

Gln

Tyr

Gly

Phe

125

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

205

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

285

Val

Glu

Phe

Tyr

Thr

110

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

150

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

270

Ala

Val

Tyr

Ser

Cys

95

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

175

Ser

Asn

His

Vval

Thr

255

Glu

Lys

Ser

Lys

Leu

80

Ala

Val

Ala

Leu

Gly

160

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

240

Pro

Val

Thr

val

Cys



305

Lys Val Ser

Lys Ala Lys

Ser Arg Asp
355

Lys Gly Phe
370

Gln Prec Glu
385

Gly Ser Phe

Gln Gln Gly

Asn His Tyr
435

<210> 31
<211> 220
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Asn

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

Lys

325

Gln

Leu

Pro

Asn

Leu

405

val

Gln

ES 2 808 654 T3

310

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

Leu

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
440

<223> H5L1, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 31

84

Ala

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

425

Ser

Pro

330

Gln

val

Val

Pro

Thr

410

Val

Len

315

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

395

Val

Met

Ser

Glu

Tyr

Leu

Trp

380

val

Asp

His

Pro

Lys

Thr

Thr

365

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
445

Thr

Leu

350

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

430

Lys

Ile

335

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

415

Leu

320

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

400

Trp

His



Asp

Asp

Ser

Ala

Pro
65

Ile

His

Lys

Glu

Phe
145

Gln

Ser

Glu

Ser

<210> 32
<211> 446
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Ile

Asn

Pro

50

Ser

Ser

Phe

Arg

Gln

130

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
210

Gln

Val

Gln

35

Lys

Arg

Ser

Gly

Thr

115

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

135

Val

Met

Thr
20

Lys

Leu

Phe

Leu

Thr

100

Val

Lys

Arg

Asn

Ser

180

Lys

Thr

Thr

Ile

Asn

Leu

Ser

Gln

85

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

165

Leu

Val

Lys

ES 2 808 654 T3

Gln

Thr

Tyr

Val

Gly
70

Pro

Pro

Ala

Gly

Ala

130

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ser

Cys

Leu

Tyr

55

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

135

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
215

Pro

Lys

Ala

40

Phe

Gly

Asp

Phe

Ser

120

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

200

Asn

Ser

Ser

25

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

105

Val

Ser

Gln

Val

Leu

185

Glu

Arg

<223> H5LA1, construcciéon de cadena pesada humanizada

85

Ser

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

90

Gln

Fhe

val

Trp

Thr

170

Thr

Val

Gly

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr
75

Thr

Gly

Ile

val

Lys

155

Glu

Leu

Thr

Glu

Ser

Ser

Gln

Arg

Asp

Tyr

Thr

Fhe

Cys

140

Val

Gln

Ser

His

Cys
220

Ala

Leu

Lys

45

Asp

Fhe

Tyr

Lys

Pro

125

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
205

Ser

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu

110

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

190

Gly

val

15

Asn

Gly

Gly

Leu

Leu

95

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

175

Asp

Leu

Gly

Gly

Lys

val

Thr
80

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

160

Asp

Tyr

Ser



<400> 32

Gln val Gln
1

Thr Leu Ser

Gly Val Asn
35

Gly Met Ile
50

ES 2 808 654 T3

Leu Gln Glu Ser Gly Pro
5

Leu Thr Cys Thr Val Ser
20 25

Trp Ile Arg Gln Pro Pro
40

Trp Asp Asp Gly Ser Thr
55

86

Gly Leu

10

Gly Phe

Gly Lys

Asp Tyr

Val

Ser

Gly

Asp
60

Lys

Leu

Leu

45

Ser

Pro

Thr

30

Glu

Ala

Ser Glu

15

Ala Tyr

Trp Ile

Leu Lys



Ser
65

Lys

Thr

Pro

val

145

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

225

Leu

Glu

Llys

Lys

Leu
305

Arg

Leu

Glu

Val

Ser

130

Lys

Leu

Leu

Thr

vVal

210

Pro

Phe

val

Phe

Pro

290

Thr

Val

Ser

Gly

Ser

115

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

195

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

275

Arg

val

Thr

Ser

Asp

100

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

180

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

260

Trp

Glu

Leu

Ile

Val

85

val

Ala

Ser

Phe

Gly

165

Leu

Tyr

Lys

Pro

Lys

245

Val

Tyr

Glu

His

ES 2 808 654 T3

Ser

70

Thr

Ala

Ser

Thr

Pro

150

Val

Ser

Ile

Val

Ala

230

Pro

val

Val

Gln

Gln
310

Val

Ala

Phe

Thr

Ser

135

Glu

His

Ser

Cys

Glu

215

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr

255

Asp

Asp

Ala

Asp

Lys

120

Gly

Pro

Thr

val

Asn

200

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

280

Asn

Trp

87

Thr

Asp

Tyr

105

Gly

Gly

Val

FPhe

val

185

Val

Lys

Leu

Thr

Val

265

Val

Sear

Leu

Ser

Thr

90

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

170

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

250

Ser

Glu

Thr

Asn

Lys

75

Ala

Gly

Ser

Ala

val

155

Ala

val

His

Cys

Gly

235

Met

His

Val

Tyr

Gly
315

AsSn

Val

Gln

Val

Ala

140

Ser

Val

Pro

Lys

Asp

220

Gly

Ile

Glu

His

Arg

300

Lys

Gln

Tyr

Gly

Phe

125

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

205

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

285

val

Glu

Phe

Tyr

Thr

110

Pro

Gly

Agn

Gln

Ser

130

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

270

Ala

Val

Tyr

Ser

Cys

95

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

175

Ser

Asn

His

val

Thr

255

Glu

Lys

Ser

Lys

Leu

80

Ala

Val

Ala

Leu

Gly

160

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

240

Pro

val

Thr

Val

Cys
320



Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

385

Gly

Gln

Asn

<210> 33
<211> 220
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

Val

Ala

Arg

Gly

370

Pro

Ser

Gln

His

Ser

Lys

Asp

355

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
435

Azn

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Azn

420

Thr

Lys

325

Gln

Leu

Pro

Asn

Leu

405

Val

Gln

ES 2 808 654 T3

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

Leu

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
440

<223> J7L1, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 33

Asp

1

Asp

Ser

Ala

Pro
65

Ile

Arg

Asn

Pro

50

Ser

Gln

Val

Gln

35

Lys

Arg

Met

Thr

20

Lys

Leun

Phe

Thr

Ile

Asn

Leun

Ser

Gln

Thr

Tyr

Val

Gly
70

Ser

Cys

Tyr
55

Ser

Pro

Lys

Ala

40

Phe

Gly

88

Ala

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

425

Ser

Ser

Ser

25

Trp

Ala

Ser

Pro

330

Gln

Val

Val

Pro

Thr

410

Val

Leu

Ser

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ile Glu

Val Tyr

Ser Leu

Glu Trp

380

Pro Val

385

Val Asp

Met His

Ser Pro

Leu Ser

Gln Ser

Gln Gln

Thr Arg

Thr Asp
15

Lys

Thr

Thr

365

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
445

Ala

Leu

Lys

45

Asp

Phe

Thr

Leu

350

Cys

Ser

Ser

Ala

430

Lys

Ser

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Ile

335

Pro

Leu

Azn

Ser

Arg

415

Leu

Val

15

Asn

Gly

Gly

Leu

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

400

Trp

His

Gly

Gly

Lys

Val

Thr
80



Ile

His

Lys

Glu

Phe

145

Gln

Ser

Glu

Ser

<210> 34
<211> 446
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Ser

Phe

Arg

Gln

130

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
210

Ser

Gly

Thr

115

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

135

Val

Leu

Thr

100

Val

Lys

Arg

Asn

Ser

180

Lys

Thr

Gln

85

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

165

Leu

Val

Lys

ES 2 808 654 T3

Pro Glu

Pro Thr

Ala Pro

Gly Thr

135

Ala Lys

130

Gln Glu

Ser Ser

Tyr Ala

Ser Phe
215

Asp

Phe

Ser

120

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

200

Asn

Phe

Gly

105

Val

Ser

Gln

Val

Leu

185

Glu

Arg

<223> J7L1, construccién de cadena pesada humanizada

<400> 34

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala

1

5

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser

20

25

Gly Val Asn Trp Val Arg Gln 3la Pro

35

40

Gly Met Ile Trp Asp Asp Gly Ser Thr

50

55

89

Ala

90

Gln

Fhe

val

Trp

Thr

170

Thr

val

Gly

Glu

10

Gly

Gly

Asp

Thr

Gly

Ile

val

Lys

155

Glu

Leu

Thr

Glu

val

Phe

Gln

Tyr

Tyr

Thr

Fhe

Cys

140

val

Gln

Ser

His

Cys
220

Lys

Ser

Gly

Asn
60

Tyr

Lys

Pro

125

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
205

Lys

Leu

Leu

45

Ser

Cys

Leu

110

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

190

Gly

Pro

Thr

30

Glu

Ala

Leu

95

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

175

Asp

Leu

Gly

15

Ala

Trp

Leu

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

160

Asp

Tyr

Ser

Ser

Tyr

Met

Lys



Ser

65

Glu

Arg

Thr

Pro

Val

145

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

225

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu
305

Arg

Leu

Glu

val

Ser

130

Lys

Leu

Leu

Thr

val

210

Pro

Phe

val

Phe

Pro

290

Thr

vVal

Ser

Gly

Ser

115

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

195

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

275

Arg

Val

Thr

Ser

Asp

100

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

180

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

260

Trp

Glu

Leu

Ile

Leu

8BS

val

Ala

Ser

Phe

Gly

165

Leu

Tyr

Lys

EBro

Lys

245

Vval

Tyr

Glu

His

ES 2 808 654 T3

Thr

70

Arg

Ala

Ser

Thr

Pro

150

Val

Ser

Ile

val

Ala

230

Pro

Vval

val

Gln

Gln
310

Ala

Ser

Phe

Thr

Ser

135

Glu

His

Ser

Cys

Glu

215

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr

295

Asp

Asp

Glu

Asp

Lys

120

Gly

Pro

Thr

Val

Agn

200

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

280

Asn

Trp

90

Lys

Asp

Tyr

105

Gly

Gly

Val

Phe

Val

185

Val

Lys

Leu

Thr

val

265

val

Ser

Leu

Ser

Thr

g0

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

170

Thr

Agn

Ser

Leu

Leu

250

Ser

Glu

Thr

Asn

Thr

75

Ala

Gly

Ser

Ala

Val

155

Ala

Val

Hisg

Cys

Gly

235

His

val

Tyr

Gly
315

Ser

Val

Gln

Val

Ala

140

Ser

Val

Pro

Lys

Asp

220

Gly

Ile

Glu

Hisg

Arg

300

Lys

Thr

Tyr

Gly

Fhe

125

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

205

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

285

val

Glu

Ala

Tyr

Thr

110

Pro

Gly

Agn

Gln

Ser

190

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

270

Ala

Val

Tyr

Tyr

Cys

95

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

175

Ser

Asn

His

Val

Thr

255

Glu

lys

Ser

Lys

Met

80

Ala

Vval

Ala

Leu

Gly

160

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

240

Pro

val

Thr

Val

Cys
320



Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

385

Gly

Gln

Asn

<210> 35

<211> 220
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

val

Ala

Arg

Gly

370

Pro

Ser

Gln

His

Ser Asn

Lys Gly
340

Asp Glu
355

Phe Tyr

Glu Asn

Phe Phe

Gly Asn

420

Tyr Thr
435

Lys

325

Gln

Leu

Pro

Asn

Leu

405

val

Gln

ES 2 808 654 T3

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

<223> J11L1, construccion de cadena ligera

<400> 35

Asp Ile Gln Met Thr

1

Asp Arg Val Thr

20

Ser Asn Gln Lys

35

Ala Pro Lys Leu

30

Pro Ser Arg Phe

65

5

Ile

Asn

Leu

Ser

Gln

Thr

Tyr

Val

Gly
70

Leu

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

humanizada

Ser

Cys

Leu

Tyr

35

Ser

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
440

Pro

Lys

Ala

40

Phe

Gly

91

Ala

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

425

Ser

Ser

Ser
25

Trp

Ala

Ser

Pro

330

Gln

Val

val

Pro

Thr

410

val

Leu

Ser

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ile

val

Ser

Glu

Pro

395

Val

Met

Ser

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr
75

Glu

Tyr

Leu

Trp

380

val

Asp

His

Pro

Ser

Ser

Gln

Arg

60

Asp

Lys

Thr

Thr

365

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
445

Ala

Leu

Lys

45

Asp

Phe

Thr

Leu

350

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

430

Lys

Ser

Leu

30

Fro

Ser

Thr

Ile

335

Pro

Leu

Asn

Ser

aArg

415

Leu

Val

15

Asn

Gly

Gly

Leu

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

400

Trp

His

Gly

Gly

Lys

Val

Thr
80



Ile Ser

His Phe

Lys Arg

Glu Gln
130

Phe Tyr
145

Gln Ser

Ser Thr

Glu Lys

Ser Pro
210

<210> 36
<211> 446
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Ser

Gly

Thr

115

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

195

val

Leu

Thr

100

Val

Lys

Arg

Asn

Ser

180

Lys

Thr

Gln

85

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

165

Leu

Val

Lys

<223> J11L1, construccion de cadena

<400> 36

Gln Val

Ser Val

Gly Vval

Gly Met

50

Ser Arg

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Val

Leu Val

ES 2 808 654 T3

Pro

Pro

Ala

Gly

Ala

150

Gln

Ser

Tyr

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

135

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
215

Asp

Phe

Ser

120

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

200

Asn

Phe

Gly

105

Val

Ser

Gln

Val

Leu

185

Glu

Arg

pesada humanizada

Gln Ser

Val Ser Cys Lys

20

Trp Val

Gly

Ala

Arg Gln Ala

40

Trp Asp Asp Gly Ser

Thr Ile

55

Thr Ala

Asp

92

Ala

Ser

25

Pro

Thr

Lys

Ala

80

Gln

Phe

val

Trp

Thr

170

Thr

Val

Gly

Glu

10

Gly

Gly

Asp

Ser

Thr

Gly

Ile

val

Lys

155

Glu

Leu

Thr

Glu

Val

Phe

Gln

Tyr

Thr

Tyr

Thr

Phe

Cys

140

val

Gln

Ser

His

Cys
220

Lys

Ser

Gly

Asp

60

Ser

Tyr

Lys

Pro

125

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
205

Lys

Leu
45

Ser

Thr

Cys

Leu

110

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

190

Gly

Pro

Thr

30

Glu

Ala

Ala

Leu

95

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

175

Asp

Leu

Gly

Ala

Trp

Leu

Tyr

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

160

Asp

Tyr

Ser

Ser

Tyr

Lys

Met



65

Glu

Arg

Thr

Pro

Val

145

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

225

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu
305

Leu

Glu

val

Ser

130

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

210

Pro

Phe

val

Phe

Pro

290

Thr

Ser

Gly

Ser

115

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

195

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

275

Arg

val

Ser

Asp

100

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

180

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

260

Trp

Glu

Leu

Leu

85

val

Ala

Ser

Phe

Gly

165

Leu

Tyr

Lys

Pro

Lys

245

val

Tyr

Glu

His

ES 2 808 654 T3

70

Arg

Ala

Ser

Thr

Pro

150

Val

Ser

Ile

Val

Ala

230

Pro

Val

Val

Gln

Gln
310

Ser

Phe

Thr

Ser

135

Glu

His

Ser

Cys

Glu

215

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr

295

Asp

Glu

Asp

Lys

120

Gly

Pro

Thr

val

Asn

200

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

280

Asn

Trp

93

Asp

Tyr

105

Gly

Gly

Val

Phe

Val

185

Val

Lys

Leu

Thr

Val

265

Val

Ser

Leu

Thr

90

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

170

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

250

Ser

Glu

Thr

Asn

75

Ala

Gly

Ser

Ala

Val

155

Ala

Val

His

Cys

Gly

235

Met

His

Val

Tyr

Gly
315

val

Gln

Val

Ala

140

Ser

val

Pro

Lys

Asp

220

Gly

Ile

Glu

His

Arg

300

Lys

Tyr

Gly

Phe

125

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

205

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

285

Val

Glu

Tyr

Thr

110

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

150

Ser

Thr

Ser

aArg

Pro

270

Ala

Val

Tyr

Cys

95

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

175

Ser

Asn

His

val

Thr

255

Glu

Lys

Ser

Lys

80

Ala

Val

Ala

Leu

Gly

160

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

240

Pro

Val

Thr

Val

Cys
320



Lys

Lys

Ser

Lys

Gln
385

Gly

Gln

Asn

<210> 37
<211> 220
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> J13L1, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 37

Val

Ala

Arg

Gly

370

Pro

Ser

Gln

His

Ser

Lys

Asp

355

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
435

Asn

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

Lys

325

Gln

Leu

Pro

Asn

Leu

405

Val

Gln

ES 2 808 654 T3

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

Leu

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
440

94

Ala

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Len

Ser

425

Ser

Pro

330

Gln

Val

Val

Pro

Thr

410

Val

Leu

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

395

Val

Met

Ser

Glu

Tyr

Leu

Trp

380

Val

Asp

His

Pro

Lys

Thr

Thr

365

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
445

Thr

Leu

350

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

430

Lys

Ile

335

Pro

Leu

Asn

Ser

aArg

415

Leu

Ser

Pro

val

Gly

Asp

400

Trp

His



Asp

Asp

Ser

Ala

Pro

63

Ile

His

Lys

Glu

Phe
145

Gln

Ser

Glu

Ser

<210> 38
<211> 446
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Ile

Arg

Asn

Pro

50

Ser

Ser

Phe

Arg

Gln

130

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
210

Gln

Val

Gln

35

Lys

Arg

Ser

Gly

Thr

115

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

195

val

Met

Thr

20

Lys

Leu

Phe

Leu

Thr

100

val

Lys

Arg

Asn

Ser

180

Lys

Thr

Thr

Ile

Asn

Leu

Ser

Gln

85

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

165

Leu

Val

Lys

ES 2 808 654 T3

Gln

Thr

Tyr

Val

Gly

70

Pro

Pro

Ala

Gly

Ala

150

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ser

Cys

Leu

Tyr

55

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

135

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
215

Pro

Lys

Ala

40

Phe

Gly

Asp

Phe

Ser

120

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

200

Asn

95

Ser

Ser
25

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

105

Val

Ser

Gln

Val

Leu

185

Glu

Arg

Ser

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

90

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

170

Thr

Val

Gly

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

75

Thr

Gly

Tle

Val

Lys

155

Glu

Leu

Thr

Glu

Ser

Ser

Gln

Arg

60

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

140

Val

Gln

Ser

His

Cys
220

Ala

Leu

Lys

45

Asp

Phe

Tyr

Lys

Pro

125

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
205

Ser

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu

110

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

190

Gly

Val
15

Asn

Gly

Leu

Leu

95

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

175

Asp

Leu

Gly

Gly

Lys

Val

Thr

80

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

160

Asp

Tyr

Ser



ES 2 808 654 T3

<223> J13L1, construccion de cadena pesada humanizada

<400> 38

Gln Vval Gln Leu Val Gln Ser Gly

1

Ser Val Lys

Gly Val Asn
35

Gly Met Ile
50

Ser Arg Val
65

5

Val Ser Cys Lys Ala
20

Trp Val Arg Gln Ala
40

Trp Asp Asp Gly Ser
55

Thr Ile Thr Ala Asp
70

96

Ala

Ser

25

Pro

Thr

Lys

Glu

10

Gly

Gly

Asp

Ser

Val

Gly

Gln

Tyr

Thr
75

Lys

Thr

Gly

Asp

Ser

Lys

Phe

Leu

45

Ser

Thr

Pro

Ser

30

Glu

Ala

Ala

Gly

15

Ala

Trp

Leu

Tyr

Ser

Tyr

Met

Lys

Met
80



Glu

Arg

Thr

Pro

Val

145

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

225

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

305

Lys

Leu

Glu

Val

Ser

130

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

210

Pro

Phe

val

Phe

Pro

290

Thr

Val

Ser

Gly

Ser

115

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

195

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

275

Arg

Val

Ser

Ser

Asp

100

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

180

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

260

Trp

Glu

Leu

Asn

Leu

85

Val

Ala

Ser

Phe

Gly

165

Leu

Tyr

Lys

Pro

Lys

245

val

Tyr

Glu

His

Lys

ES 2 808 654 T3

Arg

Ala

Ser

Thr

Pro

150

Val

Ser

Ile

Val

Ala

230

Pro

Val

Val

Gln

Gln

310

Ala

Ser

Phe

Thr

Ser

135

Glu

His

Ser

Cys

Glu

215

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr

295

Asp

Leu

Glu

Asp

Lys

120

Gly

Pro

Thr

Val

Asn

200

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

280

Asn

Trp

Pro

97

Asp

Tyr

105

Gly

Gly

Val

Phe

val

185

val

Lys

Leu

Thr

Val

265

Val

Ser

Leu

Ala

Thr

90

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

170

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

250

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

Ala

Gly

Ser

Ala

Val

155

Ala

Val

His

Cys

Gly

235

Met

His

val

Tyr

Gly

315

Ile

Val

Gln

Val

Ala

140

Sar

Val

Pro

Lys

Asp

220

Gly

Ile

Glu

His

Arg

300

Lys

Glu

Tyr

Gly

Phe

125

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

205

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

285

Val

Glu

Lys

Tyr

Thr

110

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

190

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

270

Ala

vVal

Tyr

Thr

Cys

95

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

175

Ser

Asn

His

Val

Thr

255

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

Ala

Val

Ala

Leu

Gly

160

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

240

Pro

Val

Thr

Val

Cys

320

Ser



Lys

Ser

Lys

Gln
385

Gly

Gln

Asn

<210> 39
<211> 220
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

Ala

Arg

Gly

370

Pro

Ser

Gln

His

Lys

Asgp

355

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
435

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Azn

420

Thr

325

Gln

Leu

Pro

Asn

Leu

405

Val

Gln

ES 2 808 654 T3

Pro

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

Arg

Lys

Asgp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Glu

Azn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
440

<223> H7L1, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 39

98

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

425

Ser

330

Gln

Val

Val

Pro

Thr

410

Val

Leu

Val

Ser

Glu

Pro

385

Val

Met

Ser

Tyr

Leu

Trp

380

Val

Asp

His

Pro

Thr

Thr

365

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
445

Leu

350

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

430

Lys

335

Pro

Azn

Ser

Arg
415

Pro

Val

Gly

Asp

400

Trp

His



Azp Ile Gln

Asp Arg Val

Ser Asn Gln
35

Ala Pro Lys
50

Proc Ser Arg
65

Ile Ser Ser

His Phe Gly

Lys Arg Thr
115

Glu Gln Leu
130

Phe Tyr Pro
145

Gln Ser Gly

Ser Thr Tyr

Glu Lys His
195

Ser Pro Val
210

<210> 40
<211> 446
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Met

Thr

20

Lys

Leu

Phe

Leu

Thr

100

Val

Lys

Arg

Asn

Ser

180

Lys

Thr

Thr

Ile

Azn

Leu

Ser

Gln

g5

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

165

Leu

Val

Lys

ES 2 808 654 T3

Gln

Thr

Tyr

Val

Gly

70

Pro

Pro

Ala

Gly

Ala

150

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ser

Cys

Tyr

55

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

135

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
215

Pro

Lys

Ala

40

Phe

Gly

Asgp

Phe

Ser

120

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

200

Asn

Ser

Ser
25

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

105

Val

Ser

Gln

Val

Leu

185

Glu

Arg

<223> H7LA1, construcciéon de cadena pesada humanizada

99

Ser

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

90

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

170

Thr

Val

Gly

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

75

Thr

Gly

Ile

Val

Lys

155

Glu

Leu

Thr

Glu

Ser

Ser

Gln

Arg

60

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

140

Val

Gln

Ser

His

Cys
220

Ala

Lys

45

Asgp

Phe

Tyr

Lys

Pro

125

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
205

Ser

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu

110

Pro

Leu

Azn

Ser

Ala

190

Gly

Val

15

Asn

Gly

Gly

Leu

Leu

95

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

175

Asp

Gly

Gly

Lys

Val

Thr

80

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

160

Asp

Tyr

Ser



<400> 40

Gln

Thr

Gly

Gly

Ser
65

Val

Leu

Val

Met

50

Arg

Gln

Ser

Azn

35

Ile

Val

Leu Gln

Leu Thr

20

Trp Ile

Trp Asp

Thr Ile

ES 2 808 654 T3

Glu

Cys

Arg

Asp

Ser
70

Ser

Thr

Gln

Gly

55

Val

Gly

Val

Pro

40

Ser

Asp

100

Pro Gly

Ser Gly

25

Pro Gly

Thr Asp

Thr Ser

Leu

Gly

Lys

Tyr

Lys
15

Val

Ser

Gly

Asp

60

Azn

Lys

Ile

Leu

45

Ser

Gln

Pro

Ser

30

Glu

Ala

Phe

Ser
15

Ala

Trp

Ser

Glu

Tyr

Ile

Lys

Leu
80



Lys

Arg

Thr

Pro

Val

145

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

225

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

305

Lys

Leu

Glu

Val

Ser

130

Lys

Leu

Leu

Thr

val

210

Pro

Phe

val

Phe

Pro

290

Thr

Val

Ser

Gly

Ser

115

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

195

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

275

Arg

Val

Ser

Ser

Asp

100

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

180

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

260

Trp

Glu

Leu

Asn

Val

85

Val

Ala

Ser

Fhe

Gly

165

Leu

Tyr

Lys

Pro

Lys

245

Val

Tyr

Glu

His

Lys
325
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Thr

Ala

Ser

Thr

Pro

150

val

Ser

Ile

val

Ala

230

Pro

val

val

Gln

Gln

310

Ala

Ala

Phe

Thr

Ser

135

Glu

His

Ser

Cys

Glu

215

Pro

Lys

val

Asp

Tyr

295

Asp

Leu

Ala

Asp

Lys

120

Gly

Pro

Thr

val

Asn

200

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

280

Asn

Trp

Pro

101

Asp

Tyr

105

Gly

Gly

val

Phe

Val

185

val

Lys

Leu

Thr

Vval

265

Val

Ser

Leu

Ala

Thr

90

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

170

Thr

Agn

Ser

Leu

Leu

250

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro
330

Ala

Gly

Ser

Ala

Val

155

Ala

Val

Hig

Cys

Gly

235

Met

His

Val

Tyr

Gly

315

Ile

val

Gln

val

Ala

140

Ser

val

Pro

Lys

Asp

220

Gly

Ile

Glu

His

Arg

300

Lys

Glu

Tyr

Gly

Phe

125

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

205

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

285

val

Glu

Lys

Tyr

Thr

110

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

130

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

270

Ala

val

Tyr

Thr

Cys

95

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

175

Ser

Asn

His

Vval

Thr

255

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile
335

Ala

vVal

Ala

Leu

Gly

160

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

240

Pro

val

Thr

val

Cys

320

Ser



Lys

Ser

Lys

Gln

385

Gly

Gln

Asn

<210> 41

<211> 220
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

Ala

Arg

Gly

370

Pro

Ser

Gln

His

Lys

Asp

355

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
435

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

Gln

Pro

Asn

Leu

405

Val

Gln

ES 2 808 654 T3

Pro

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leun
440

<223> JOL1, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 41

Asp
1

Asp

Ser

Ala

Pro

65

Ile

Ile

Arg

Asn

Pro

50

Ser

Ser

Gln

Val

Gln

35

Lys

Arg

Ser

Met

Thr

20

Lys

Leu

Phe

Leu

Thr

Ile

Asn

Leu

Ser

Gln
85

Gln

Thr

Tyr

vVal

Gly

70

Pro

Ser

Cys

Leu

Tyr

55

Ser

Glu

Pro

Lys

Ala

40

Phe

Gly

Asp

102

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

425

Ser

Ser

Ser

25

Trp

Ala

Ser

Phe

Gln

Val

Val

Pro

Thr

410

Val

Leun

Ser

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala
80

Val

Ser

Glu

Pro

385

Val

Met

Ser

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

75

Thr

Tyr

Leu

Trp

380

Val

Asp

His

Pro

Ser

Ser

Gln

Arg

60

Asp

Tyr

Thr

Thr

365

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
445

Ala

Leu

Lys

45

Asp

Phe

Tyr

Leu

350

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

430

Lys

Ser

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Cys

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

415

Leu

vVal

15

Asn

Gly

Gly

Leu

Leu
85

Pro

Val

Gly

Asp

400

Trp

His

Gly

Gly

Lys

vVal

Thr

80

Gln



His

Lys

Glu

Phe
145

Gln

Ser

Glu

Ser

<210> 42
<211> 446
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Phe

Arg

Gln

130

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
210

Gly

Thr

115

Pro

Gly

Tyr

His

185

Val

ES 2 808 654 T3

Thr Pro Pro
100

Val Ala Ala

Lys Ser Gly

Arg Glu Ala
150

Asn Ser Gln
165

Ser Leu Ser
180

Lys Val Tyr

Thr Lys Ser

Thr

Pro

Thr

135

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
215

Phe

Ser

120

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

200

Asn

Gly Gln
105

Val Phe

Ser Val

Gln Trp

Val Thr

170

Leu Thr
185

Glu Val

Arg Gly

<223> JOL1, construccién de cadena pesada humanizada

<400> 42

Gln

1

Ser

Gly

Gly

Ser
65

Val

Val

Val

Met

50

Arg

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Val

Leu Val Gln
5

Val Ser Cys
20

Trp Val Arg

Trp Asp Asp

Thr Ile Thr
70

Ser

Lys

Gln

Gly

55

Ala

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Asp

103

Ala Glu
10

Ser Gly

25

Pro Gly

Thr Asp

Lys Ser

Gly

Ile

Val

Lys

155

Glu

Leu

Thr

Glu

Val

Gly

Gln

Tyr

Thr
75

Thr

Phe

Cys

140

Val

Gln

Ser

His

Cys
220

Lys

Thr

Gly

Asn

60

Ser

Lys

Pro

125

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
205

Lys

Phe

Leu

45

Ser

Thr

Leu

110

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

190

Gly

Pro

Ser

30

Glu

Ala

Ala

Glu

Ser

Azn

Ala

Lys

175

Asp

Gly
15

Ala

Trp

Leu

Tyr

Ile

Asp

Azn

Leu

160

Asp

Tyr

Ser

Ser

Tyr

Met

Lys

Met



Glu

Arg

Thr

Fro

val

145

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

225

Leu

Glu

Lys

Llys

Leu

305

Lys

Leu

Glu

val

Ser

130

Lys

Leu

Leu

Thr

val

210

Pro

Phe

Val

Phe

Pro

290

Thr

Val

Ser

Gly

Ser

115

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

135

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

275

Arg

val

Ser

Ser

Asp

100

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

180

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

260

Trp

Glu

Leu

Asn

Leu

85

Val

Ala

Ser

Phe

Gly

165

Leu

Tyr

Lys

Pro

Lys

245

Val

Tyr

Glu

His

Lys
325
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Arg

Ala

Ser

Thr

Pro

150

Val

Ser

Ile

Val

Ala

230

Pro

val

val

Gln

Gln

310

Ala

Ser

Phe

Thr

Ser

135

Glu

His

Ser

Cys

Glu

215

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr

295

Asp

Leu

Glu

Asp

Lys

120

Gly

Pro

Thr

val

Asn

200

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

280

Asn

Trp

Pro

104

Asp

Tyr

105

Gly

Gly

Val

Phe

Val

185

Val

Lys

Leu

Thr

Val

265

Val

Ser

Leu

Ala

Thr

90

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

170

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

250

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

330

Ala

Gly

Ser

Ala

val

155

Ala

Val

His

Cys

Gly

235

Met

His

val
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Cys

Ser

Ser

175

Ser
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Gln

385

Gly
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<223> HOL1, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 43

Asp
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Trp
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Trp
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Trp
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Trp
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Thr

Phe

240

BPro

val

Thr

val

Cys

320

Ser



Lys

Ser
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Val

Gly

108

Pro

345

Gln

Ala

Thr
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<212> PRT
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360

Ile

Thr

Lys

Cys

Len
440

113

Leu

Ala

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

425

Ser

Asn

Pro

330

Gln

Val

Val

Pro

Thr

410

Vval

Leu

Gly

315

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

385

Val

Ser

300

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

380

val

Asp

His

Pro

Glu

Lys

Thr

Thr

365

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
445

Tyr

Thr

Leu

350

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

430

Lys

Lys

Ile

335

Pro

Leu

Asn

Ser

aArg

415

Leu

Cys

320

Ser

Pro

val

Gly

Asp

400

Trp

His



Asp

Gln

Ser

Ser

Pro

65

Ile

His

Lys

Glu

Phe
145

Gln

Ser

Glu

Ser

<210> 51
<211> 417
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Ile

Lys

Asn

Pro

50

Asp

Ser

Phe

Arg

Gln

130

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
210

Val

Val

Gln

35

Lys

Arg

Ser

Gly

Thr

115

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

135

Val

Thr

20

Lys

Leu

Phe

Val

Thr

100

Val

Lys

Arg

Asn

Ser

180

Lys

Thr

Thr

Met

Asn

Leu

Ile

Gln

83

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

165

Leu

Val

Lys

ES 2 808 654 T3

Gln

Ser

Tyr

Val

Gly

70

Ala

Pro

Ala

Gly

Ala

130

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ser

Cys

Leu

Tyr

55

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

135

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
215

<223> LAG-3-ECD-His6 humano recombinante

Pro

Lys

Ala

40

Phe

Gly

Asp

Phe

Ser

120

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

200

Asn

114

Ser

Ser

25

Trp

Ala

Ser

Leu

Gly

105

val

Ser

Gln

val

Leu

185

Glu

Arg

Ser

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

90

Gly

Phe

Val

Trp

Thr

170

Thr

Val

Gly

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

75

Asp

Gly

Ile

Val

Lys

155

Glu

Leu

Thr

Glu

Ala

Ser

Gln

Arg

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

140

Val

Gln

Ser

His

Cys
220

Val

Leu

Lys

45

Asp

Phe

Fhe

Lys

Pro

125

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
205

Ser

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu

110

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

130

Gly

Val

15

Asn

Gly

Gly

Leu

Leu

95

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

175

Asp

Leu

Gly

Gly

Gln

Val

Thr

80

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

160

Asp

Tyr

Ser



ES 2 808 654 T3

<400> 51

Leu Gln Pro Gly Ala Glu Val Prc Val Val Trp Ala Gln Glu Gly Ala
1 5 10 15

Pro Ala Gln Leu Pro Cys Ser Pro Thr Ile Pro Leu Gln Asp Leu Ser
20 25 30

Leu Leu Arg Arg Ala Gly Val Thr Trp Gln His Gln Pro Asp Ser Gly
35 40 45

115



Pro

Ala

65

Ser

Arg

Trp

Val

Gly

145

Asp

Ser

Glu

Val

Asp

225

Gln

Gly

Thr

Gly

Pro

50

Ala

val

val

Leu

His

130

Gln

Trp

val

Ser

Ser

210

Gly

Pro

Leu

Ala

Asp
290

Ala

Pro

Gly

Gln

Arg

115

Leu

Ala

Val

His

Pro

195

Pro

Phe

Pro

Pro

Lys

275

Asn

Ala

Ser

Pro

Leu

100

Pro

Arg

Ser

Ile

Trp

180

His

Met

Asn

Thr

Cys

260

Trp

Gly

Ala

Ser

Gly

85

Asp

Ala

Asp

Met

Leu

165

Phe

His

Asp

val

Pro

245

Arg

Thr

Asp

ES 2 808 654 T3

Pro

Trp

70

Gly

Glu

Arg

Arg

Thr

150

Agn

Arg

His

Ser

Ser

230

Leu

Leu

Pro

Phe

Gly

Gly

Leu

Arg

Arg

Ala

135

Ala

Cys

Asn

Leu

Gly

215

Ile

Thr

Pro

Pro

Thr
295

His

Pro

Arg

Gly

Ala

120

Leu

Ser

Ser

Arg

Ala

200

Pro

Met

val

Ala

Gly

280

Leu

116

Pro

Ser

Arg

105

Asp

Ser

Pro

Phe

Gly

185

Glu

Trp

Tyr

Tyr

Gly

265

Gly

Arg

Leu

Pro

Gly

g0

Gln

Ala

Cys

Pro

Ser

170

Gln

Ser

Gly

Asn

Ala

250

Val

Gly

Leu

Ala

Arg

75

Arg

Arg

Gly

Arg

Gly

155

Arg

Gly

Phe

Cys

Leu

235

Gly

Gly

Pro

Glu

Pro

60

Arg

Len

Gly

Glu

Leun

140

Ser

Pro

Arg

Leu

Ile

220

Thr

Ala

Thr

Asp

Asp
300

Gly

Tyr

Pro

Asp

Tyr

125

Arg

Leu

Asp

val

Phe

205

Leu

val

Gly

Arg

Leu

285

val

Pro

Thr

Leu

Fhe

110

Arg

Leu

Arg

Arg

Pro

190

Leu

Thr

Leu

Ser

Ser

270

Leu

Ser

His

val

Gln

95

Ser

Ala

Arg

Ala

Pro

175

val

Pro

Tyr

Gly

Arg

255

Phe

val

Gln

Pro

Leu

80

Pro

Leu

Ala

Leu

Ser

160

Ala

Arg

Gln

Arg

Leu

240

val

Leu

Thr

Ala



Gln
305

Asn

Gly

Ser

Ser
385

Ala

His

<210> 52
<211> 417
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

Ala

Ala

Ser

Gly

Ser

370

Gln

Ala

Gly

Thr

Pro

Gln

355

Phe

Pro

Val

Thr

vVal

Gly

340

Glu

Ser

Trp

Tyr

Tyr

Thr

325

Ser

Arg

Gly

Gln

Phe
405

ES 2 808 654 T3

Thr

310

Leu

Leu

Phe

Pro

Cys

390

Thr

Cys

Ala

Gly

Val

Trp

375

Gln

Glu

Hisg

Ile

Lys

Trp

360

Leu

Leu

Leu

Ile

Ile

Leu

345

Ser

Glu

Tyr

Ser

<223> LAG-3 ECD-His6 de macaco cinomolgo recombinante

<400> 52

Pro

Pro

Leu

Pro

Ala
65

Gln

Ala

Leu

Pro

50

Ala

Pro

Gln

Arg

35

Ala

Pro

Gly

Leu

20

Arg

Pro

Tyr

Ala

5

Pro

Ala

Ala

Ser

Glu

Cys

Gly

Pro

Trp
70

Ile

Ser

Val

Gly

55

Gly

Ser

Pro

Thr

40

His

Pro

117

Val

Thr

25

Trp

Pro

Arg

Hisg

Thr

330

Leu

Ser

Ala

Gln

Ser
410

Val

10

Ile

Gln

Pro

Pro

Leu

315

vVal

Cys

Leu

Gln

Gly

395

Pro

Trp

Pro

His

Ala

Arg
75

Gln

Thr

Glu

Asp

Glu

380

Glu

Hisg

Ala

Leu

Gln

Pro

60

Arg

Glu

Pro

vVal

Thr

365

Ala

Arg

Hisg

Gln

Gln

Pro

45

Gly

Tyr

Gln

Lys

Thr

350

Pro

Gln

Leu

Hisg

Glu

Asp

30

Asp

His

Thr

Gln

Ser

335

Pro

Ser

Leu

Leu

Hisg
415

Gly

Leu

Ser

Arg

val

Leu

320

Phe

vVal

Gln

Leu

Gly

400

Hisg

Ala

Ser

Gly

Pro

Leu
80



Ser

Arg

Trp

vVal

Gly

145

Asp

Ser

Gly

Val

Asp

225

Glu

Glu

Thr

Gly

Gln

305

Asn

Val

Val

Leu

His

130

Gln

Trep

Val

Ser

Gly

210

Gly

Pro

Leu

Ala

Asp

290

Ala

Ala

Gly

Gln

Arg

115

Leu

Ala

Val

His

Pro

195

Pro

Phe

Ala

Pro

Lys

275

Asn

Gly

Thr

Pro

Leu

100

Pro

Arg

Ser

Ile

Trp

180

His

Met

Asn

Thr

Cys

260

Trp

Gly

Thr

val

Gly

85

Asp

Ala

Asp

Met

Leu

165

Phe

His

Asp

val

Pro

245

Arg

Ala

Asp

Tyr

Thr
325

ES 2 808 654 T3

Gly

Glu

aArg

Arg

Thr

150

Asn

Arg

His

Ser

Ser

230

Leu

Leu

Pro

Phe

Ile

310

Leu

Leu

Arg

Arg

Ala

135

Ala

Cys

Ser

Leu

Gly

215

Ile

Thr

Pro

Pro

Thr

295

Cys

Ala

Arg

Gly

Ala

120

Leu

Ser

Ser

Arg

Ala

200

Leu

Met

val

Preo

Gly

280

Leu

His

Ile

118

Ser

Arg

105

Asp

Ser

Pro

Phe

Gly

185

Glu

Trp

Tyr

Tyr

Ala

265

Gly

Arg

Ile

Ile

Gly

30

Gln

Ala

Cys

Pro

Ser

170

Gln

Ser

Gly

Asn

Ala

250

Val

Gly

Leu

Arg

Thr
330

Arg

Arg

Gly

Arg

Gly

155

Arg

Gly

Phe

Cys

Leu

235

Gly

Gly

Pro

Glu

Leu

315

Val

Leu

Gly

Glu

Leu

140

Ser

Pro

Arg

Leu

Ile

220

Thr

Ala

Thr

Asp

Asp

300

Gln

Thr

Pro

Asp

Tyr

125

Arg

Leu

Asp

Val

Phe

205

Leu

Val

Gly

Gln

Leu

285

Val

Gly

Pro

Leu

Phe

110

Arg

Leu

Arg

Arg

Pro

190

Leu

Thr

Leu

Ser

Ser

270

Leu

Ser

Gln

Lys

Gln

95

Ser

Ala

Arg

Thr

Pro

175

Val

Pro

Tyr

Gly

Arg

255

Phe

val

Gln

Gln

Ser
335

Pro

Leu

Thr

val

Ser

160

Ala

Gln

His

Arg

Leu

240

val

Leu

aAla

Ala

Leu

320

Phe



Gly

Ser

Arg

Ser
385

Ala

His

<210> 53
<211> 417
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> LAG-3 ECD-His6 de babuino recombinante

<400> 53

Pro
1

Pro

Pro

Ala

65

Ser

Arg

Ser

Gly

Ser

370

Gln

Ala

Gln

Ala

Leu

Pro

50

Ala

Val

Val

Pro

Gln

355

Phe

Pro

Val

Pro

Gln

Arg

Ala

Pro

Gly

Gln

Gly

340

Glu

Ser

Trp

Tyr

Leu

20

Arg

Pro

Tyr

Pro

Leun
100

Ser

His

Gly

Gln

Phe
405

Ala

Pro

Ala

Ala

Ser

Gly

85

Asp

ES 2 808 654 T3

Leu

Phe

Pro

Cys

350

Thr

Glu

Cys

Gly

Pro

Trp
70

Gly

Glu

Gly

Val

Trp

375

Gln

Glu

Ile

Ser

Val

Gly

55

Gly

Arg

Lys

Trp

3860

Leu

Leu

Leu

Ser

Pro

Thr

40

His

Pro

Arg

Gly

119

Leu

345

Ser

Glu

His

Ser

Val

Thr

25

Trp

Pro

Arg

Ser

Arg
105

Leu

Pro

Ala

Gln

Ser
410

Val

10

Ile

Gln

Pro

Pro

Gly

20

Gln

Cys

Leu

Gln

Gly

395

Pro

Trp

Pro

His

Ala

Arg

75

Arg

Arg

Glu

Asn

Glu

380

Glu

His

Ala

Leu

Gln

Pro

60

Arg

Leu

Gly

Val

Thr

365

Ala

Arg

His

Gln

Gln

Pro

45

Gly

Tyr

Pro

Asp

Thr

350

Pro

Gln

Leu

His

Glu

Asp

Asp

His

Thr

Leu

Phe
110

Pro

Ser

Leu

Leu

His
415

Gly

15

Leu

Ser

Arg

Val

Gln

95

Ser

Ala

Gln

Leu

Gly

400

Hisg

Ala

Ser

Gly

Pro

Leun

80

Pro

Leun



Trp

val

Gly

145

Asp

Ser

Glu

Val

Asp

225

Glu

Glu

Thr

Gly

Gln

305

Asn

Gly

Ser

Leu

His

130

Gln

Trp

val

Ser

Gly

210

Gly

Pro

Leu

Ala

Asp

290

Ala

Ala

Ser

Gly

Arg

115

Leu

Ala

Val

His

Pro

135

Pro

Phe

Thr

Pro

Lys

275

Asn

Gly

Thr

Pro

Gln
355

Pro

aArg

Ser

Ile

Trp

180

His

Asn

Thr

Cys

260

Trp

Gly

Thr

val

Gly

340

Glu

aAla

Asp

Met

Leu

165

Phe

His

Asp

Val

Pro

245

Arg

Ala

Asn

Tyr

Thr

325

Ser

Arg

ES 2 808 654 T3

Arg

Arg

Thr

150

Asn

Arg

His

Ser

Ser

230

Leu

Leu

Pro

Fhe

Ile

310

Leu

Leu

Phe

Arg

Ala

135

Ala

Cys

Sar

Leu

Gly

215

Ile

Thr

Pro

Pro

Thr

295

Cys

Ala

Gly

Val

Ala

120

Leu

Ser

Ser

Arg

Ala

200

Leu

Met

val

Pro

Gly

280

Leu

His

Ile

Lys

Trp
360

120

Asp

Ser

Pro

Phe

Gly

185

Glu

Trp

Tyr

Tyr

Ala

265

Gly

Arg

Ile

Ile

Leu

345

Ser

Ala

Cys

Pro

Ser

170

Gln

Ser

Gly

Asn

Ala

250

Val

Gly

Leu

Arg

Thr

330

Leu

Pro

Gly

aArg

Gly

155

Arg

Gly

Fhe

Cys

Leu

235

Gly

Gly

Pro

Glu

Leu

315

Val

Cys

Leu

Glu

Leu

140

Ser

Pro

Gln

Leu

Ile

220

Thr

Ala

Thr

Asp

Asp

300

Gln

Thr

Glu

Asn

Tyr

125

Leu

Asp

val

Phe

205

Leu

Val

Gly

Gln

Leu

285

vVal

Gly

Pro

val

Thr
365

Arg

Leu

Arg

Arg

Pro

190

Leu

Thr

Leu

Ser

Ser

270

Leun

Ser

Gln

Lys

Thr

350

Pro

Ala

aArg

Thr

Pro

175

Val

Pro

Tyr

Gly

Arg

255

Phe

val

Gln

Gln

Ser

335

Pro

Ser

Thr

Val

Ser

160

Ala

Gln

His

Arg

Leu

240

val

Leu

val

Ala

Leu

320

Fhe

Ala

Gln



10

15

20

25

30

ES 2 808 654 T3

Arg Ser Phe Ser Gly Pro Trp Leu Glu Ala Gln Glu Ala Gln Leu Leu
370 375 380

Ser Gln Pro Trp Gln Cys Gln Leu His Gln Gly Glu Arg Leu Leu Gly
385 330 385 400

Ala Ala Val Tyr Phe Thr Glu Leu Ser Ser Pro His His His His His
405 410 415

His

<210> 54
<211>19
<212> PRT
<213> Murino

<400> 54

Met Gly Trp Ser Cys Ile Ile Leu Phe Leu Val Ala Thr Ala Thr Gly
1 5 10 15

Val His Ser

<210> 55
<211> 20
<212> PRT
<213> Murino

<400> 55

Met Glu Ser Gln Thr Gln Val Leu Met Phe Leu Leu Leu Trp Val Ser
1 5 10 15

Gly Ala Cys Ala
20

<210> 56
<211> 16
<212> PRT
<213> Humano

<400> 56

Met Pro Leu Leu Leu Leu Leu Pro Leu Leu Trp Ala Gly Ala Leu Ala
1 5 10 15

<210> 57
<211> 51
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> H5L7, CDRL1 (definido por Kabat)

<400> 57
aagagcagcc agagcctgct gaaccccagce aaccagaaga actacctggce ¢ 51

<210> 58
<211>21
<212> ADN

121



10

15

20

25

<213> Murino

<400> 58
ttcgcctcta ccagggatte ¢

<210> 59
<211> 27
<212> ADN
<213> Murino

<400> 59
ctgcagcact tcggcacccc tcccact

<210> 60
<211> 342
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> H5L7, VL

<400> 60

gacatccaga tgacccagag
atcacctgca agagcagcca
tggtaccagc agaaaccogg
gattccggeg tccccagoag
atcagcagee tgcageccga

cetecccactt ttggecaggyg

<210> 61
<211> 660
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

ES 2 808 654 T3

cecctetage
gagcctgctyg
caaggcccce
gttcagogge
ggacttcogee

caccaagety

21

27

ctecagogeoca
aaccccagca
aagctgctgg
agcggcageg
acctactact

gagattaage

<223> H5L7, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 61

gacatcecaga tgacccagag
atcacctgea agageagcoea

tggtaccagec agaaaccogg

gattccggog tocccageag

atcagcagcc
cctcecactt
gtgtteatet
ctgetgaaca
cagagoggda
ctgagcagca

gaggtgaccc

tgcageccecoga
ttggccaggg
teceooeecag
acttetacee
acagedagga
ccctgacect

accagggect

ccectetage
gagectgetyg

caaggccccc

gttcageogge
ggacttegeco
caccaagctyg
cgatgageag
ccgggaggee
gagegtgace
gagcaaggcc

gtccagececo

cteagegeea
aaccecagea

aagctgctgyg

agcggcagceg
acctactact
gagattaage
ctgaagageyg
aaggtgeagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtgaccaaga

122

gegtgggega
accagaagaa
tctacttcge
gcaccgactt

gectgeoagea

gt

gegtgggega
accagaagaa

tctacttege

gcaccgactt
gcctgcagea
gtacggtgge
geaccgeeag
ggaaggtgga
geaaggacte

agcacaaggt

gcttcaaccy

cagggtgace

ctctaccagg
cacactgacc

ctteggeace

cagggtgace
ctacetggee

ctctaccagyg

cacactgacce
cttoggeace
cgcaccacage
cgtggtgtgt
caatgecety
cacctacage
gtacgcctgt

gggcegagtge

ctacctggcc

60
120
180
240
300

342

60
120

180

240
300
360
420
480
540
600

660



10

15

20

25

30

35

<210> 62
<211>15
<212> ADN
<213> Murino

<400> 62

gcctacggeg tcaac

<210> 63
<211> 48
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

ES 2 808 654 T3

<223> H5L7, CDRH2 (definido por Kabat)

<400> 63

15

atgatctggg acgacggcag caccgactac gacagcgccc tgaagagc

<210> 64
<211> 24
<212> ADN
<213> Murino

<400> 64

gagggcgacg tggccttcga ttac

<210> 65
<211> 348
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223>H5L7, VH

<400> 65

caggtgeoage
acotgoaceg
coccggcaaaqg

agcgcoctga

aagctgageca

gtggecctteg

<210> 66
<211> 1338
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

tcoccaggagag
tgageggett
gcctggagtyg

agagcagggt

gogtgactge

attactgggg

cggcccogge
cteocctgace

gattgggatg

gaccatcagc

cgoccgacace

ccagggcaca

24

ctggtgaage
gectacggeyg
atctgggacy

gtggacacca

geccgteotatt

ctagtgaccg

<223> H5L7, construccion de cadena pesada humanizada

<400> 66

123

ctagcogagac
teaactggat
acggcagcac

gcaagaacca

actgcgocag

tgtccagce

48

cotgagoctyg
caggcagoce
cgactacgac

gttecagoctg

ggagggcgac

60

120

180

240

300

348



caggtgcage
acctgcaccg
cccggcaaay
agegecctga
aagctgagea
gtggectteg
ggccccageg
ctgggctgce
geectgacea
ctgagcageyg
gtgaaccaca
aagacccaca
ctgttcoeccee
gtggtggtygyg
gtggaggtge
gtggtgtecyg
aaggtgtceca
cagcccagag
caggtgtcce
gagagcaacg
ggcagettet
gtgttcaget

agectgtece

<210> 67
<211> 660
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

tccaggagag
tgagecggett
geetggagtyg
agagcagggt
gogtgactge
attactgggg
tgttccoect
tggtgaagga
geggegtgea
tggtgacegt
ageccageaa
cctgocoece
ccaagcctaa
atgtgagcca
acaatgccaa
tgctgacegt
acaaggeeoct
agccccaggt
tgacctgect
gccagcccga
tcetgtacag
geteocgtgat

ctggcaag

ES 2 808 654 T3

cggocoegyge

ctcocctgace
gattgggatyg
gaccatcagae
cgocagacace
ccagggcaca
ggcccccage
ctacttccce
caccttodee
goccageage
caccaaggtg
ctgcocecctgee
ggacaccctg
cgaggaccct
gaccaagaoc
gctgoaccag
gaectgococt
gtacaccctg
ggtgaaggygce
gaacaactac
caagctgace

goacgagges

ctggtgaagce
gcctacggeg
atctgggacy
gtggacacca
gecgtetatt
ctagtgaccg
agcaagagca
gaaccggtga
geagtgetge
agectgggea
gacaagaagqg
ccogagetge
atgatcagca
gaggtgaagt
agggaggage
gattggetga
ategagaaaa
ccccctagea
ttctacccca
aagaccaccc
gtggacaaga

ctgeacaate

<223> H1L7, construccidon de cadena ligera humanizada

<400> 67

124

ctagcgagac
tcaactggat
acggeagcac
gcaagaacca
actgegecag
tgtocagoge
ccagegygegyg
cogtgtcectg
agageagagy
cccagaccta
tggagcccaa
tgggaggece
gaaccceccga
toaactggta
agtacaacag
acggcaagga
ccatcagcaa
gagatgagct
gogacatoge
ccectgtget
gcagatggea

actacaccca

cctgagoctg
caggcagccc
cgactacgac
gtteoagectyg
ggagggcgac
cagcaccaadg
cacagccgecc
gaacagcgga
cotgtacage
catctgtaac
gagcetgtgace
cagcgtgtte
ggtgacctgt
cgtggacgge
cacctacegy
gtacaagtgt
ggcecaaggge
gaccaagaac
cgtggagtgyg
ggacagcgat
gcagggcaac

gaagagceckg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320

1338



gacatccaga
atcacctgca
tggtaccage
gattceggeg
atcagcagce
cctcocccactt
gtgttcatct
ctgctgaaca
cagageggea
ctgagcagca

gaggtgacce

tgacccagag
agagcagcca
agaaacccogyg
tcececageag
tgcagcecoga
ttggccaggg
teocccoccag
acttctacce
acagecagga
ccctgacect

accagggoct

ES 2 808 654 T3

cccctctage
gagectgctg
caaggeccooe
gttcagegge
ggacttcgee
caccaagctg
cgatgagcag
ccgggagyce
gagegtgace
gagcaaggcc

gtccageece

ctcagcgeca
aaccccagca
aagectgetgg
agcggcagceyg
acctactact
gagattaagec
ctgaagagcg
aaggtgcagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtgaccaaga

<210> 68
<211> 1338
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> H1L7, construcciéon de cadena pesada humanizada

<400> 68

caggtgcagc tccaggagag cggccccgge ctggtgaage

acctgcaceg
ccocggcaaag
agegecctga
aagctgagca
gtggcctteg

ggcoccagaeg

ctgggetgec
gocctgacea
ctgagoageg
gtgaaccaca

aagacccaca

tgageggett
goeetggagtyg
agagcagggt
gcgtgactge
attactgggg
tgttceceot
tggtgaagga
geggegtgea
tggtgaceogt
agcccagcaa

cctgecccecc

cteoectgace
gattgggatyg
gaccatcoage
cgeccgacacc
ccagggcaca
ggcccccage
ctacttecee
caccttocee
goecageage
caccaaggtg

ctgccctgec

gcctacggeg
atctgggacg
gtggacacca
gccgtctatt
ctagtgaccg
agcaagagca
gaaccggtga
gecgtgotge
agectgggea
gacaagaagqg

cccgagetge

125

gcgtgggcga
accagaagaa
tectacttege
gcaccgactt
gectgecagea
gtacggtggc
gcaccgccag
ggaaggtgga
geaaggacte
agcacaaggt

gettcaaceg

ctagcgagac
tcaactggat
acggcagcac
gcaagaacca
actgcgecag
tgteoecagege
cocagcggogg
ccgtgtectg
agagcagagyg
cccagaccta

tggagcoccaa

tgggaggccco

cagggtgacc
ctacctggcee
ctetaccagg
cacactgacce
cttcggeace
cgcccocage
cgtggtagtgt
caatgccctyg
cacctacage
gtacgcctgt

gggcgagtge

cctgagecty
caggcagece
cgactacaac
gttecagectyg
ggagggcgac
cagcaccaag
cacageccgec
gaacagcgga
cotgtacage
catetgtaac
gagctgtgac

cagcgtgttc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720



10

15

ctgtteceee
gtggtggtgg
gtggaggtgc
gtggtgtecyg
aaggtgtceca
cageccagag
caggtgtcec
gagagcaacyg
ggcagettet
gtgtteaget

agcoctgtece

<210> 69
<211> 660
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

ccaagcctaa
atgtgagcca
acaatgccaa
tgetgacegt
acaaggecoct
agecccaggt
tgacctgect
gocageccga
teoctgtacag
gcetoogtgat

ctggeaag

ES 2 808 654 T3

ggacaccctg
cgaggaccct
gaccaagcec
goetgecaceoag
gooetgeccoet
gtacaccotg
ggtgaagggce
gaacaactac
caagctgace

geacgaggece

atgatcageca
gaggtgaagt
agyggagygagoe
gattggotga
atocgagaaaa
ccocctagea
ttctacceca
aagaccacce
gtggacaaga

ctgeacaate

<223> J7L7, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 69

gacatccaga
atcacctgeca
tggtaccage
gattecggeg
atcagcagec
cctcececactt
gtgttcatct
ctgctgaaca
cagageggoa
ctgagecagea

gaggtgacea

<210> 70
<211> 1338
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

tgacccagag
agagcagcca
agaaaccegyg
teccecageag
tgcagecega
ttggccaggyg
tcceoeococeocag
acttctaccc
acagceagga
cectgacoot

accagggecot

cceoctectage
gagcetgetg
caaggceococ
gttcagegge
ggacttegee
caccaagetg
cgatgagcag
ccgggaggee
gagcegtgace
gagcaaggeo

gteocagecea

ctcagogeca
aaccccagca
aagctgctgg
ageggoageg
acctactact
gagattaagc
ctgaagagcg
aaggtgcagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtgaccaaga

<223> J7L7, construccién de cadena pesada humanizada

<400> 70

126

gaacccccoga
tcaactggta
agtacaacag
acggcaagga
ccatcagoaa
gagatgaget
gcgacatcge
cccctgtget
gocagatggca

actacaccea

gegtgggcga
accagaagaa
teotacttege
gcaccgactt
gcetgeagea
gtacggtggc
gcaccgccag
dgaaggtgga
gcaaggacte
agcacaaggt

getteaaceqg

ggtgacctgt
cgtggacggc
cacctaccgyg
gtacaagtgt
ggccaaggge
gaccaagaac
cgtggagtygg
ggacagcgat
gcagggcaac

gaagageoctg

cagggtgace
ctacctggee
cteotaccagyg
cacactgacc
cttoggeacce
cgooccoccage
cgtggtgtgt
caatgccctyg
cacctacage
gtacgeoctgt

gggcegagtge

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1338

60

120

180

240

300

360

429

480

540

600

660



ES 2 808 654 T3

caggtgcage togtgcagag cggggccgaa gtcaagaaac

agctgecaagg ccagcecggett ctetetcact gectacggeg

ccoggecagy gectggagty gatgggeatyg atctgggacyg

agegecotga agageagggt gaccatcade gecgacaaga

gaactgagca gectgaggag cgaggacace gecgtgtact
gtggecttog attactgggg ccagggoaca ctagtgaccg

ggcccecageg tgttcccect ggcecccccage agcaagagea

ctgggectgec tggtgaagga ctacttcoccocc gaaccggtga
gedctgacca goeggegtgea caccettacae gacghgetge

ctgageagey tggtgacegt geccageage agectgggea

gtgaaccaca ageccageaa caccaagygty gacaagaagg

aagacccaca cctgccccce ctgecoctgec coccgagetga

ctgttccecec ccaageoctaa ggacaccctg atgatcagea

gtggtggtgy atgtgagcca cgaggaccet gaggtgaagt

gtggaggtge acaatgecaa gaccaagece agggaggage

gtggtgteey tgetgacegt getgeaccag gattggetga

aaggtgtcca acaaggecct gectgeceet atcgagaaaa

cagceccagag agccccaggt gtacaccctg ccccctagcea

caggtgtccc tgacctgect ggtgaaggge ttctaccceca

gagagcaacg gccagcccga gaacaactac aagaccacca

ggcagettet tectgtacag caagetgace gtggacaaga

gtgttcaget getoegtgat geacgaggee ctgeacaate

agactgteee ctggeoaag

<210> 71
<211> 660
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> H4L7, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 71

127

ccggeagete
tgaactgggt
acggeageac
geacgcageac
attgegeeag
tgtccagege
ccageggegy
ccgtgtcectyg
agageagegy
cecagaceta
tggageccaa
tgggaggcec
gaacccccga
tcaactggta
agtacaacaqg
acggeaagga
cecatcageaa
gagatgagct
gcgacatcgc
cccctgtget
geagatggca

actacaccca

cgtgaaggty
gaggcaggct
cgactacaac
cgectacatg
ggagggegac
cagcaccaag
cacagccgcco
gaacagcgga
cctgtacage
catetgtaac
gagetgtgac
cagegtgtte
ggtgacctgt
cgtggacgyc
cacctacegg
gtacaagtgt
ggccaaggyge
gaccaagaac
cgtggagtyy
ggacagcgat
geagggeaac

gaagageetg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320

1338



gacatccaga
atcacctgea

tggtaccage

gattceggeg
atcagecagee
ccteccactt
gtgttcatct
ctgctgaaca
cagagcggca
ctgagcagcea
gaggtgacce

<210> 72
<211> 1338
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

tgacccagag
agagcagcca

agaaaccogg

tcccecageag
tgecagcecga
ttggecaggg
tecceccoccccag
acttctacce
acagccagga
ccctgacceet

accagggect

ES 2 808 654 T3

cccctctage
gagcectgetg

caaggecocce

gttecagecgge
ggacttegee
caccaagetg
cgatgagcag
cogggagycce
gagcgtgacc
gagcaaggoc

gtceageece

ctcagcgcca
aaccccagea

aagctgetgg

agcggceagceg
acctactact
gagattaagce
ctgaagagcg
aaggtgeoagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtgaccaaga

<223> H4L7, construcciéon de cadena pesada humanizada

<400> 72

128

gcgtgggcga
accagaagaa

tetacttege

gcaccgactt
gectgeagea
gtacggtgge
gcaccgccag
ggaaggtgga
gcaaggactc
agcacaaggt

gcettcaacog

cagggtgacc

ctacctggec

ctetaccagg

cacactgacc
ctteoggeacce
cgeccocage
cgtggtgtgt
caatgecctyg
cacctacage
gtacgeetgt

gggcegagtge

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660



caggtgcage
acctgeaccg
cccggcaaag
agcgocctga
aagctgagca
gtggeetteg
ggcoccagey
ctgggetgee
gcoctgacca
ctgagcagcy
gtgaaccaca
aagacocaca
ctgtteoceoce
gtggtggtag
gtggaggtgce
gtggtgtcey
aaggtgtcca

cageccagag

caggtgtccc
gagagcaacyg
ggcagcttct
gtgttcaget

agcctgtece

tecaggagag
tgagcggett
gcctggagtg
agagcaggct
gogtgactge
attactgggg
tgtteoccocct
tggtgaagga
geggegtgea
tggtgacogt
agcccagcaa
cctgoaocee
ccaagactaa
atgtgageca
acaatgccaa
tgctgaceogt
acaaggccct

ageocccaggt

tgacctgeoct
gccagocoga
tcctgtacag
geteegtgat

ctggeaag

ES 2 808 654 T3

cggococgge
ctecctgace
gctggggatg
gaccatcagc
cgccgacacce
ccagggcaca
ggcocaccage
¢tactteoece
caccttcceco
gcccagcagc
caccaaggtyg
ctgocetgee
ggacaccetg
cgaggacect
gaccaagcoc
getgcaccag
gectgecect

gtacaccetg

ggtgaagyggce

gaacaactac
caagctgacc

gcacgaggcc

ctggtgaage
gectacggeg
atctgggacg
aaggacaaca
gocgteotatt
ctagtgaceg
agcaagageoa
gaaccggtga
gocgtgetge
agcctgggea
gacaagaagg
ccegagoetge
atgatcagea
gaggtgaagt
agggaggagc
gattggectga
atcgagaaaa

ccccctagea

ttctacccca
aagaccaccc

gtggacaaga

ctgcacaate

<210>73
<211> 660
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> J11L7, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 73

129

ctagegagac
tcaactggat
acggcagcac
gcaagaacca
actgcgocag
tgteocagoge
ccageggegy
cogtgtectyg
agagcagcgyg
cccagaccta
tggagcccaa
tgggaggeec
gaaccoocga
tecaactggta
agtacaacag
acggcaagga
ccatcagcaa

gagatgaget

gcgacatcgce
ccocctgtget
gcagatggca

actacaccca

cctgagecty
caggecagcoec
cgactacaac
ggtgagectg
ggagggcgac
cagcaccaag
cacagaogec
gaacagogga
cctgtacage
catctgtaac
gagctgtgac
cagegtgtte
ggtgacctgt
cgtggacgge
cacctaccgg
gtacaagtgt

ggccaaggyc

gaccaagaac

cgtggagtygyg
ggacagcgat
gcagggcaac

gaagagectg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1338



gacatccaga
atcacetgea
tggtaccagce
gattccggog
atcagcagcce
cctoccactt
gtgtteatet
ctgetgaaca
cagagcggea
ctgagcagca

gaggtgaccce

tgacccagag
agagcageca
agaaacccgyg
toccccageag
tgcagocceoga
ttggccagygy
teccecocag
acttctacee
acagccagga
ccctgaccct

accagggeoct

ES 2 808 654 T3

cecctctage
gagectgetg
caaggcccce
gttcagocggce
ggactteogece
caccaagetg
cgatgageag
ccgggaggece
gagcgtgacce
gagcaaggcc

gtccageocece

ctecagegeea
aaccccagea
aagctgetgg
agcggcagcg
acctactact
gagattaage
ctgaagageg
aaggtgecagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtgaccaaga

<210> 74
<211> 1338
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> J11L7, construccion de cadena pesada humanizada

<400> 74

caggtgcagce
agctgcaagg
cecoggecagyg
agcgcoectga
gaactgagca

gtggccttcg

tcgtgcagag
ccageggett
gcetggagtg
agagcagggt
goctgaggag

attactgggg

cggggccgaa

ctctetcact
gatgggecatyg
gaccatcacc
cgaggacacc

ccagggcaca

gtcaagaaac
gcctacggeg
atctgggacg
gccgacaaga
googtgtact

ctagtgaccg

130

gegtgggega
accagaagaa
tctacttege
gcaccgactt
gcctgecagea
gtacggtgge
geaccgecag
ggaaggtgga
gcaaggactc
agcacaaggt

gcttcaacoyg

ccggeagetc
tgaactgggt
acggcageac
gcaccagcac
attgogeocag

tgtccagcoge

cagggtgacc
ctacctggeoe
ctctaccagg
cacactgacc
cttoggeace
cgocedoage
cgtggtagtgt
caatgceoctg
cacctacage
gtacgcctgt

gggcgagtge

cgtgaaggtg
gaggcaggcet
cgactacgac
cgectacatg
ggagggcgac

cagcaccaaqg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

660

60
120
180
240
300

360



ggccccageg
ctgggotgee
gcecctgacca
ctgageageg
gtgaaccaca
aagacccaca
ctgttccecce
gtggtggtgg
gtggaggtgce
gtggtgteeg
aaggtgtcca
cagcceagag
caggtgtcce
gagagcaacyg
ggcagcttet
gtgtteaget

agaectgtece

<210>75
<211> 660
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

tgtteccect
tggtgaagga
gocggegtgea
tggtgaccgt
agcccoageaa
cctgeceoceoe
ccaagcctaa
atgtgagcca
acaatgccaa
tgctgacegt
acaaggccoct
agcocccaggt
tgacctgect
goccagocoga
tecctgtacag
gotoegtgat

ctggcaag

ES 2 808 654 T3

ggceccccage
ctacttcececo
caccttcceco
geccageoage
caccaaggtg
ctgecectgeco
ggacaccctg
cgaggaccct
gaccaagccc
gotgeacceag
goctgecect
gtacaccctg
ggtgaagggc
gaacaactac
caagctgacc

geacgaggcae

agcaagagca
gaaceggtga
gecgtgetge
agcctgggea
gacaagaagg
cocgagoetge
atgatcagca
gaggtgaagt
agggaggagc
gattggetga
atcgagaaaa
coccctagea
ttctaccecea
aagaccaccc
gtggacaaga

ctgcacaate

<223> H2L7, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 75

131

ccageggegy
cogtgteoctyg
agagcagcgg
cccagaccta
tggagcecaa
tgggaggoec
gaacccccga
tcaactggta
agtacaacag
acggcaagga
coatcageaa
gagatgaget
gogacatoge
cocctgtget
gcagatggeca

actacaccea

cacagcegec
gaacagcgga
cctgtacage
catctgtaac
gagctgtgac
cagcegtgtte
ggtgacctgt
cgtggacgge
cacctaccgg
gtacaagtgt
ggccaagggce
gaccaagaac
cgtggagtgyg
ggacagoegat
gcagggcaac

gaagagecetg

420

480

540

600

660

720

180

840

900

960

1020

1080

1140

12Q0

1260

1320

13138



gacatccaga
atcacctgca
tggtaccage
gattecggeg
atcagcagec
cctcccactt
gtgttcatct
ctgctgaaca

cagagoggea

ctgagcagea

gaggtgacce

<210> 76
<211> 1338
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

tgacccagag
agagcagcca
agaaaccogyg
tcececcageag
tgcagecega
ttggcecaggg
tceccecccag
acttctaccc

acagccagga

ccctgaccct

accagggeet

ES 2 808 654 T3

ccecctectage
gagcectgetg
caaggcocco
gttcagegge
ggacttegee
caccaagetg
cgatgagcaqg
ccgggaggcce

gagcegtgace

gagcaaggce

gtccageece

ctcagegeca
aaccccagca
aagctgctgg
ageggrageyg
acctactact
gagattaagc
ctgaagagcg
aaggtgcagt

gagcaggaca

gactacgaga

gtgaccaaga

<223> H2L7, construcciéon de cadena pesada humanizada

<400> 76

132

gcgtgggcga
accagaagaa
tetacttege
gcaccgactt
gectgeagea
gtacggtggc
gcaccgocag
ggaaggtgga

gcaaggacte

agcacaaggt

gcttcaacog

cagggtgacc
ctacctggee
ctetaccagg
cacactgacc
ctteocggeace
cgcccccage
cgtggtgtgt
caatgccctyg

cacctacage

gtacgcctgt

gggcgagtge

60

1290

180

240

300

360

42Q

480

540

600

660



caggtgecage
acctgeaccyg
cccggcaaag
agcgecctga
aagctgagca
gtggecetteg
ggceocagoqg
ctgggetgee
goccctgacca
ctgagcagcg
gtgaaccaca
aagacccaca
ctgttecece
gtggtggtgg
gtggaggtge
gtggtgtceg
aaggtgtcca
cageccagag
caggtgtece
gagagcaacqg
ggcagcttcet
gtgttecaget

agecctgtecece

tccaggagag
tgagcggett
gcctggagtg
agagcagggt
gcgtgactge
attactgggg
tgttececoct
tggtgaagga
gcggegtgea
tggtgaccgt
agcccagcaa
cctgececea
ccaagectaa
atgtgagcca
acaatgccaa
tgctgaccegt
acaaggccct
agococcaggt
tgacetgeet
gccagcoocoga
tcctgtacag
gectocgtgat

ctggcaag

ES 2 808 654 T3

cggcccagge
ctocectgace
gattgggatg
gaccatcagc
cgccgacacc
ccagggcaca
ggoccoooage
ctacttecce
cacctteecece
gcccagcagc
caccaaggtg
ctgeectgeco
ggacacccotg
cgaggaccecet
gaccaagccc
gectgcaccag
goctgoocet
gtacaccetg
ggtgaaggge
gaacaactac
caagctgacc

gcacgaggec

ctggtgaage
gectacggeg
atctgggacg
aaggacaaca
gecgtetatt
ctagtgaccyg
agcaagagea
gaaccggtga
geccgtgetge
agcctgggea
gacaagaagg
ccogagetge
atgatcagea
gaggtgaagt
agggaggage
gattggctga
atcgagaaaa
cccoctagea
ttctacccoca
aagaccacce
gtggacaaga

ctgcacaate

<210>77
<211> 660
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> J13L7, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 77

133

ctagcgagac
tcaactggat
acggcagcac
gcaagaacca
actgcgccag
tgtcoecagoge
ccageggegy
cogtgtoctg
agagcagcgg
cccagaccta
tggagcccaa
tgggaggeeco
gaaccocoga
tcaactggta
agtacaacag
acggcaagga
ccatcagcaa
gagatgaget
gcgacatege
cacctgtget
gocagatggca

actacacceca

cctgagectyg
caggcagaca
cgactacaac
ggtgagcctg
ggagygcgac
cagcaccaag
cacagcoged
gaacagcgga
cctgtacage
catctgtaac
gagctgtgac
cagegtgtte
ggtgaccotgt
cgtggacgge
cacctaccgg
gtacaagtgt
ggccaaggge
gaccaagaac
cegtggagtgg
ggacagcgat
gcagggcaac

gaagagectyg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

2400

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1338



gacatccaga
atcacctgeoa
tggtaccage
gattccggeyg
atcagcagcc
cctcccactt
gtgtteatet
ctgotgaaca
cagageggoa
ctgagcagea

gaggtgacec

tgacccagag
agagecagcca
agaaacoagq
tccccageag
tgcagcccga
ttggccagyy
teccecoeeag
acttotacee
acagecagga
cocctgacect

accagggcct

ES 2 808 654 T3

cccctetage
gagcctgetg
caaggedcods
gttcagcgge
ggacttogece
caccaagctyg
e¢gatgageag
cecgggaggcee
gagegtgace
gagcaaggeoc

gtccagecec

cteagegeea
aaccccagea
aagetgetgy
agcggcageg
acctactact
gagattaage
ctgaagageyg
aaggtgeagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtgaccaaga

<210>78
<211> 1338
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> J13L7, construccion de cadena pesada humanizada

<400> 78

caggtgcagce
agetgcaagy
cccggccagg
agcgccctga
gaactgagca
gtggectteg
ggceecageqg
ctgggetgece
gccctgacca
ctgagcagcg
gtgaaccaca

aagacccaca

tcgtgcagag
coageggcgg
gecctggagtg
agagcagggt
gcctgaggag
attactgggg
tgttececeet
tggtgaagga
gcggegtgea
tggtgaccgt
agcccagcaa

cotgocacaec

cggggccgaa
caccttcage
gatgggecatg
gaccatcace
cgaggacacc
ccagggoaca
ggocoooage
ctactteocee
caccttececce
gcccageage
caccaaggtg

ctgocctgea

gtcaagaaac
gcctacggey
atctgggacg
gccgacaaga
gocegtgtact
ctagtgaceyg
agcaagagea
gaacceggtga
gcecgtgetge
agcctgggea
gacaagaagy

cecgagetge

134

gegtgggega
accagaagaa
tetacttege
gcaccgactt
gcctgcagea
gtacggtgge
geaccgoeag
ggaaggtygga
geaaggacte

agcacaaggt

gottcaaceg

ceggcageta
tgaactgggt
acggcagcac
gcaccagcac
attgecgocag
tgtecagege
ccagcggegg
cegtgtocty
agagcagcegy
cccagaccta
tggagcccaa

tgggaggece

cagggtgace
ctacctggee
ctetaccagy
cacactgacc
cttoggecace
cgcacacage
egtggtgtygt
caatgeccty
cacetacage
gtacgeoctgt

gggcgagtge

cgtgaaggtg
gaggcagget
cgactacgac
cgcctacatg
ggagggcgac
cagcaccaag
cacagccgec
gaacagegga
cctgtacagc
catctgtaac
gagctgtgac

cagegtgtte

€0
120
180
240
300
360
420
480
540
600

660

60

120

180

249

300

360

420

480

549

600

660

720



10

15

ctgttecece
gtggtggtag
gtggaggtgce
gtggtgtecy
aaggtgteca
cagcoccagag
caggtgtecce
gagagcaacg
ggcagettct
gtgtteaget

agectgtece

<210> 79
<211> 660
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

ccaagcctaa
atgtgagceca
acaatgccaa
tgctgacegt
acaaggcect
agccccaggt
tgacctgeet
gccagcocga
tcetgtacag
getecgtgat

ctggeaag

ES 2 808 654 T3

ggacaccetg
cgaggaccct
gaccaagccc
getgeaccag
gectgecect
gtacaccetg
ggtgaaggge
gaacaactac
caagctgacec

goacgaggecs

atgatcageca
gaggtgaagt
agggaggagc
gattggectga
atcgagaaaa
ccccctagea
ttctacccea
aagaccaccc
gtggacaaga

ctgecacaate

<223> H7L7, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 79

gacatccaga
atcacctgea
tggtaccagc
gattcocoggeg
atcagcagcc
coteccecactt
gtgttcatet
ctgetgaaca
cagagcggca
ctgagcagca

gaggtgaccc

<210> 80
<211> 1338
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

tgacccagag ccectctage ctcagegeca

agagcageca
agaaacccdg
tccccageag
tgcagcocga
ttggccaggyg
tecccoeccecag
acttctacce
acagccagga
ccchtgaccct

accagggect

gagcetgetg
caaggccccec
gttcagcgge
ggacttcgce
caccaagctg
cgatgageag
ccgggagygec
gagogtgace
gagcaaggco

gtccagococe

aacccocagcea
aagctgectgg
agceggcoageqg
acctactact
gagattaagc
ctgaagageg
aaggtgcagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtgaccaaga

<223> H7L7, construcciéon de cadena pesada humanizada

<400> 80

135

gaacccccga
tcaactggta
agtacaacag
acggeaagga
ccatcagecaa
gagatgaget
gegacatcoge
cccetgtget
gcagatggca

actacaccea

gegtgggega
accagaagaa
tctacttege
gcaccgactt
goctgcoagcea
gtacggtgge
gcacegecaq
ggaaggtgga
gcaaggactc
agcacaaggt

gcttcaaccg

ggtgacctgt
cgtggacgge
cacctaccgyg
gtacaagtgt
ggecaaggge
gaccaagaac
cgtggagtgy
ggacagcogat
gcagggcaac

gaagageetyg

cagggtgacce
ctacctggee
ctctaccagg
cacactgacc
cttecggcace
cgcececage
cgtggtgtgt
caatgeoctg
cacctacagc
gtacgcctgt

gggcgagtge

780
840
800
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1338

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

660



caggtgcagce
acctgcaccyg
cccggcaaag
agogecctga
aagetgagea
gtggectteg
ggeccceagey
ctgggectgcee
gccctgacca
ctgagcageg
gtgaaccaca
aagacccaca
ctgtteccece
gtggtggtgg
gtggaggtgce
gtggtgteeg
aaggtgteca
cagococagag
caggtgteccc
gagagcaacy
ggcagcttcet
gtgttecaget

agcctgteoce

tccaggagag
tgagcggcegy
goectggagtg
agagcagggt
gogtgactge
attactgggg
tgttcccect
tggtgaagga
gcggegtgea
tggtgacegt
agococagcaa
cctgeceocce
ccaagcctaa
atgtgagcca
acaatgccaa
tgetgacegt
acaaggeect
ageocecaggt
tgacctgcct
gccagcecga
tcctgtacag
geteegtgat

ctggeaag

ES 2 808 654 T3

cggcccogge
ctccatcagce
gattgggatyg
gaceatcage
cgecgacace
ccagggcaca
ggccccoagce
ctacttcecce
caccttcoccce
goccagcage
caccaaggtyg
ctgocctgoe
ggacaccctyg
cgaggaccct
gaccaagccc
goetgeaceoag
goctgecect
gtacaccctyg
ggtgaagggce
gaacaactac
caagctgace

gcacgaggec

ctggtgaagce
goctacggeg
atctgggacg
gtggacacea
geegtotatt
ctagtgaceg
agcaagagca
gaaccggtga
gcegtgetge
agectgggea
gacaagaagyg
cecgagetge
atgatcagca
gaggtgaagt
agggaggagc
gattggetga
atcgagaaaa
ccccctagea
ttctacccca
aagaccaccc

gtggacaaga

ctgcacaate

<210> 81
<211> 660
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> JOL7, construccién de cadena ligera humanizada

<400> 81

136

ctagcgagac
tcaactggat
acggcagcac
gcaagaacca
actgegecag
tgtecagege
ccagoeggegy
ccgtgtectg
agagcagcgyg
cecagaceta
tggagcccaa
tgggaggeee
gaacccocga
tcaactggta
agtacaacag
acggcaagga
ccatcagcaa
gagatgaget
gcgacatcgce
ccocctgtgeot
gcagatggeca

actacaccca

cctgagectg
caggcagccc
cgactacgac
gttcagectyg
ggagggcgac
cagcaccaag
cacagccgec
gaacagcgga
cctgtacage
catctgtaac
gagetgtgac
cagegtgtte
ggtgacctgt
cgtggacggce
cacctaccgg
gtacaagtgt
ggccaaggge
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggacagcgat
gcagggcaac

gaagagccetg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320

1338



gacatecaga
atcacctgea

tggtaccage

gattccggeg
atcagcagec
cctceoccactt
gtgtteatet
ctgetgaaca
cagageggca
ctgagcagca

gaggtgaccc

<210> 82
<211> 1338
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

tgacecagag
agagcageca

agaaaccogg

tccccageag
tgcageoceoga
ttggccagyy
toccccccag
acttctacee
acageccagga
ccctgacccet

accagggcct

ES 2 808 654 T3

gcectetage
gagectgety

caaggcocac

gttcagcgge
ggacttcgeco
caccaagctg
cgatgageag
ccgggaggec
gagegtgace
gagcaaggcc

gtccagcccce

cteagegeca
aacccoagea

aagctgctgg

agcggcagcey
acctactact
gagattaage
ctgaagageqg
aaggtgeagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtgaccaaga

<223> JOL7, construccién de cadena pesada humanizada

<400> 82

137

gegtgggega
accagaagaa

tctacttege

gcaccgactt
goctgoagea
gtacggtgge
geacogocag
ggaaggtgga
gecaaggacte

agcacaaggt

gcttcaaceg

cagggtgace
ctacetgges

ctctaccagg

cacactgacc
cttcoggecace
cgcacacage
egtggtgtygt
caatgecctg
cacctacage
gtacgcctgt

gggcgagtge

60
120

180

240

300

360

420

480

540

600

660



caggtgcagce
agctgcaagg
coceggeocagy
agcgcecctga
gaactgagca
gtggectteg
ggccccagcg
ctgggetgec
goccctgaccea
ctgageoageg
gtgaaccaca
aagacccaca
ctgtteccee
gtggtggtgg
gtggaggtge
gtggtgtceyg
aaggtgteea
cagcccagaqg

caggtgtcce

gagagcaaeq

ggeagettet

gtgtteaget

agcctgtccc

tcgtgeagag
ccagcggcegg
gectggagtg
agagcagggt
gcctgaggag
attactgggg
tgttccceoct
tggtgaagga
gcggegtgea
tggtgacegt
agcccagcaa
cctgeccccee
ccaagcctaa
atgtgagcca
acaatgocaa
tgctgacegt
acaaggocct
agecccaggt

tgacctgect

gocagecega
tectgtacag

getecgtgat

ctggcaag

ES 2 808 654 T3

cggggccgaa
caccttcagc
gatgggcatyg
gaccatcacc
cgaggacace
ccagggcaca
ggcccoccage
ctacttccce
caccttecec
gcccageage
caccaaggtg
ctgcecctgee
ggacaccctyg
cgaggaccct
gaccaageeco
gctgcaccag
goectgoeocet
gtacaccctg

ggtgaagggc

gaacaactac

caagetgaca

gaacgagged

gtcaagaaac
gcctacggeg
atctgggacyg
gccgacaaga
gecogtgtact
ctagtgaceg
agcaagagca
gaaccggtga
geocgtgetge
agoctgggea
gacaagaagg
cccgagetge
atgatcagca
gaggtgaagt
agggaggagc
gattggetga
atcgagaaaa
ccccctagea

ttctaccccea

aagaccaccc
gtggacaaga

atgcacaate

<210> 83
<211> 660
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> HOL7, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 83

138

ccggeagete
tgaactgggt
acggecagcac
gcaccagcac
attgegecag
tgtccagege
ccageggcgyg
cecgtgteoctg
agagcagcgg
cccagaccta
tggagccecaa
tgggaggccc
gaaccccoga
tcaactggta
agtacaacag
acggcaagga
ccatecagoaa
gagatgagct

gogacatcge

cccctgtget
gcagatggcea

actacaccoca

cgtgaaggtg
gaggcaggct
cgactacaac
cgccetacatg
ggagggcgac
cagcaccaag
cacagccgcc
gaacagcgga
cctgtacage
catectgtaac
gagctgtgac
cagegtgttc
ggtgacctgt
cgtggacggce
cacetacegg
gtacaagtgt
ggccaaggge

gaccaagaac

cgtggagtgy

ggacagcgat
geagggeaac

gaagageoctg

60

120

180

240

300

260

420

480

540

600

660

720

780

840

500

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1338



gacatccaga
atcacctgca
tggtaccage
gattecggeg
atcagcagec
coteccactt
gtgttcatct
ctgctgaaca
cagagcggea
ctgagcagea

gaggtgacee

<210> 84
<211> 1338
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

tgaceccagag
agagcagcca
agaaacccgyg
tecccageag
tgeagecega
ttggecaggy
tcccececag
acttctacecc
acagccagga
cectgacect

accagggect

ES 2 808 654 T3

cccctetage
gagoctgetg
caaggcccce
gtteagegge
ggacttegee
caccaagetg
cgatgagcag
ccgggaggec
gagcgtgace
gagcaaggee

gtegageese

ctecagegeca
aaccccagea
aagctgctgg
ageggeageg
acctactact
gagattaage
ctgaagagceg
aaggtgcagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtgacecaaga

<223> HOL7, construcciéon de cadena pesada humanizada

<400> 84

caggtgcagc
acctgcaccg
ccoggcaaag
agcegeecctga
aagctgagea

gtggcctteg

tccaggagag
tgagcggegyg
gcetggagty
agagcagggt
gaegtgactge

attactgggg

cggccccgge
ctccatcagc
gattgggatg
gaccatcage
cgecgacace

ccagggcaca

ctggtgaagc
gcctacggeg
atctgggacg
gtggacacca
goeegtetatt

ctagtgaccg

139

gegtgggega
accagaagaa
tctacttege
geaccgactt
geetgeoagea
gtacggtgge
gcaccgccag
ggaaggtgga
gcaaggactc
agecacaaggt

getteaaceg

ctagcgagac
tcaactggat
acggcagcac
gcaagaacca
actgegocag

tgtccagoge

cagggtgacc

ctacctggec
ctctaccagg
cacactgace
ctteggeace
cgeceacage
cgtggtgtgt
caatgcecctg
cacctacagc
gtacgeetgt

gggegagtge

cctgagectg
caggcagcec
cgactacaac
gttcagectg
ggagggcegac

cagcaccaag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

60

120

180

240

300

360



ggccccageg
ctgggctgec
gocctgacea
ctgagcagcg
gtgaaccaca
aagacccaca
ctgtteoececo
gtggtggtygg
gtggaggtge
gtggtgteceg
aaggtgtcca
cagcccagag
caggtgtoce
gagagcaacg
ggcagettet
gtgttcaget

agcctgtece

<210> 85
<211> 660
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

tgttceceoect
tggtgaagga
geggegtgea
tggtgaccgt
agcccagcaa
cctgococee
ccaagectaa
atgtgagceca
acaatgeccaa
tgctgaccgt
acaaggccct
agccccaggt
tgacotgeot
gccageococga
teceotgtacag
gctocogtgat

ctggcaag

ES 2 808 654 T3

ggecceccage
ctacttececo
cacctteccec
gcccagcoaga
caccaaggtg
ctgccocctgee
ggacaccectg
cgaggaccet
gaccaagccec
gctgcaccag
goctgocect
gtacaccctg
ggtgaagggce
gaacaactac
caagetgace

gcacgaggcc

agcaagagca
gaaccggtga
geccgtgetge
agcoctgggca
gacaagaagqg
cccgagetge
atgatcagca
gaggtgaagt
agggaggagc
gattggctga
atcgagaaaa
ccccctagca
ttetacceca
aagaccacce
gtggacaaga

ctgcacaatc

<223> H1L1, construccién de cadena ligera humanizada

<400> 85

140

ccageggegyg
cecgtgtectg
agagcagcgyg
cccagaccta
tggagcccaa
tgggaggccc
gaaccocoga
tcaactggta
agtacaacag
acggcaagga
ccatcagcaa
gagatgagct
gcegacatoge
cocctgtget
gcagatggea

actacaccca

cacageccgee
gaacagcgga
cctgtacage
catctgtaac
gagctgtgac
cagegtgttc
ggtgacctgt
cgtggacgge
cacctaceqgg
gtacaagtgt
gyccaagyggc
gaccaagaac
egtggagtgyg
ggacagcgat
gcagggcaac

gaagagoectyg

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1338



gacatccaga
atcacctgea
tggtaccagc
gattccggeg
atcagcagcc
ccteccactt
gtgttcatet
ctgetgaaca
cagagoggea

ctgagcagea

gaggtgacec

<210> 86
<211> 1338
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

tgacccagag
agagcagcca
agaaacccgg
tcceccagcecag
tgcagccocga
ttggecaggg
teooccecacag
acttetacce
acagccagga

ccctgaccet

accagggeet

ES 2 808 654 T3

cocccteotage
gagecctgetg
caaggcccce
gttcagegge
ggacttcgee
caccaagetyg
cgatgagecag
ccgggaggec
gagoegtgace

gagcaaggcc

gtecagecee

ctcagecgcecea
aacggcagca
aagctgetgyg
agcggcagag
acctactact
gagattaage
ctgaagageqg
aaggtgcagt
gagcaggaca

gactacgaga

gtgaccaaga

<223> H1L1, construcciéon de cadena pesada humanizada

<400> 86

141

gegtgggega
accagaagaa
tctacttege
gcaccgactt
gocctgeoagea
gtacggtgge
gcacogocag
ggaaggtgga
gcaaggacte

agcacaaggt

gotteaaceqg

cagggtgacc
ctacetggec
ctctaccagg
cacactgacc
cttoggeace
agoococage
cgtggtgtgt
caatgeooctg

cacctacage

gtacgoctgt

gggcegagtge

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660



caggtgcagc
acctgcaccg
cccggoaaag
ageogeoectga
aagctgagca
gtggcetteg
ggccccagcg
ctgggctgec
gccctgacca
ctgagecageg
gtgaaccaca
aagacecaca
ctgttcccee
gtggtagtgg
gtggaggtge
gtggtgteeg
aaggtgteca
cagcccagag
caggtgtccc
gagagcaacy
ggcagcttet
gtgttcaget

agaectgtece

tccaggagag
tgagcggett
gcctggagtg
agagcagggt
gogtgactge
attactgggg
tgttoccect
tggtgaagga
gcggegtgea
tggtgaccgt
agecccageaa
cctgeccece
ccaagcctaa
atgtgagecca
acaatgccaa
tgectgacegt
acaaggecoct
ageccecaqggt
tgacctgecct
gocagocoga
teoctgtacag
gcteegtgat

ctggeaaqg

ES 2 808 654 T3

cggcccaggce
cteocctgacce
gattgggatg
gaccatcage
cgocegacace
ccagggcaca
ggcccccage
ctacttcccce
caccttcecce
geocageoage
caccaaggtg
ctgecetgee
ggacacccty
cgaggaccct
gaccaagccc
gctgeacecag
gectgecect
gtacacccetg
ggtgaagggc
gaacaactac
caagctgacc

gcacgaggec

ctggtgaage
gocctacggeg
atctgggacg
gtggacacca
gecegtctatt
ctagtgaccg
agcaagagca
gaaccggtga
gceogtgetge
agectgggea
gacaagaagg
ccegagetge
atgatcagca
gaggtgaagt
agggagygagc
gattggetga
ategagaaaa
coccctagea
ttctacccca
aagaccaccc

gtggacaaga

ctgcacaatc

<210> 87
<211> 660
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> H5LA1, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 87

142

ctagcgagac
tcaactggat
acggcagcac
gcaagaacca
actgogeoeag
tgtccagege
ccageggegy
cecgtgtectg
agagcagogg
cccagaccta
tggageccaa
tgggaggccee
gaacccccga
tcaactggta
agtacaacag
acggcaagga
ceatcageaa
gagatgaget
gcgacatcgc
ccoctgtget
gcagatggca

actacaccca

cctgagectg
caggcagccec
cgactacaac
gttcagectg
ggagggcegac
cagcaccaag
cacagcegec
gaacagcgga
cctgtacage
catctgtaac
gagctgtgac
cagegtgtte
ggtgacctgt
cgtggacggc
cacctaccgy
gtacaagtgt
ggecaaggge
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggacagcgat
gcagggcaac

gaagagectg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1338



gacatcecaga
atcacctgea
tggtaccage
gattccggeg
atcagcagcc
cctoccactt
gtgttcatet
ctgctgaaca
cagagoggea
ctgagcagca

gaggtgacce

tgaccecagag
agagcagcca
agaaaccegg
tccccageag
tgcagcccoga
ttggccaggg
tececoccocag
acttetacce
acagcocagga
ccctgaccet

accagggect

ES 2 808 654 T3

ccectectage
gagoctgetg
caaggcoccoec
gttcagcgge
ggacttcgcec
caccaagctg
cgatgageag
ccgggaggcee
gagegtgace
gagcaaggcc

gtccageocce

ctcagegeca
aacggeagcea
aagetgotgg
agcggcagcg
acctactact
gagattaagc
ctgaagageg
aaggtgcagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtgaccaaga

<210> 88
<211> 1338
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> H5L1, construcciéon de cadena pesada humanizada

<400> 88

caggtgeage
acctgcaccyg
cocggcaaag
agegecetga
aagctgagea
gtggecctteg
ggccccageg
ctgggctgee
goectgacea
ctgageageg
gtgaaccaca
aagacccaca

ctgtteccece

tccaggagag
tgagcggett
gectggagtyg
agagcagggt
gegtgactge
attactgggg
tgttccecect
tggtgaagga
geggegtgea
tggtgacegt
agcccageaa
cctgececeo

ccaagcctaa

cggceccegge
ctecectgace
gattgggatg
gaccatcage
cgecgacace
ccagggcaca
ggcccecage
ctacttcece
cacctteeee
goccageage
caccaaggty
ctgccctgee

ggacaccctg

ctggtgaage
goctacggeg
atctgggacyg
gtggacacca
geegtetatt
ctagtgaccg
agcaagagca
gaaccggtga
goegtgetge
agectgggea
gacaagaagyg
cccgagetge

atgatcagca

143

gcgtgggcga
accagaagaa
tctacttege
gcaccgactt
gcctgcagca
gtacggtggc
gcacegocag
ggaaggtgga
gcaaggacte
agcacaaggt

gocttcaaccyg

ctagcgagac
tcaactggat
acggcageac
gcaagaacca
actgcgecag
tgtccagege
ccagegygeygyg
cegtgteoetg
agagcagegyg
cecagaceta
tggageceaa
tgggaggcece

gaaccccega

cagggtgacce
ctacectggee
ctectaccagg
cacactgacc
cttcggcace
cgcccccage
agtggtgtgt
caatgecctyg
cacctacage
gtacgcctgt

gggcgagtgce

cctgageetyg
caggcagcce
cgactacgac
gttcagecty
ggagggcgac
cagcaccaaqg
cacagccgcec
gaacagcgga
cctgtacage
catcetgtaac
gagetgtgac
cagegtgtte

ggtgacctgt

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780



10

15

gtggtggtag
gtggaggtge
gtggtgteccg
aaggtgtcca
cagcccagag
caggtgtece
gagagcaacy
ggcagcttct
gtgttcaget
agectgteooe

<210> 89
<211> 660
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

atgtgagceca
acaatgccaa
tgctgaccgt
acaaggccct
agccccaggt
tgacctgecet
gccagocoga
tectgtacag
gectcoghgat

ctggeaag

ES 2 808 654 T3

cgaggacecch
gaccaagocca
gctgcaccag
goectgecoet
gtacacccotg
ggtgaaggge
gaacaactac
caagchbgacc

gcacgaggec

gaggtgaagt
agggaggagc
gattggctga
atcgagaaaa
cooccctagea
ttotacoeoea
aagaccaccce
gtggacaaga

ctgcacaate

<223> J7L1, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 89

gacatccaga
atcacctgea
tggtaccagc
gatteeggeyg
atcagecagec
ccteocecactt
gtgttcatet
ctgctgaaca
cagagcggca
¢tgageagea

gaggtgacce

<210> 90
<211> 1338
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

tgacccagag
agagcagcca
agaaacccgg
tecccageag
tgcagecega
ttggocaggy
tocecceococag
acttctaccec
acagccagga
cactgaceet

accagggect

cccctctage
gagcetgetg
caaggcccoc
gttecagegge
ggacttegee
caccaagety
cgatgagcag
ccgggaggec
gagcgtgacc
gagcaaggae

gtccageece

ctcagecgeca
aacggcagca
aagctgctgg
ageggoageyg
acctactact
gagattaage
ctgaagagcg
aaggtgcagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtgaccaaga

<223> J7L1, construccién de cadena pesada humanizada

<400> 90

144

tcaactggta
agtacaacag
acggcaagga
cocatcageaa
gagatgaget
gogacatogo
cocctghget
gocagatggea

actacaccca

gegtgggega
accagaagaa
tctacttcge
geacegactt
gectgeagea
gtacggtygge
gcacagacaqg
ggaaggtgga
gcaaggactc
ageacaaggt

gctteoaaceqg

cgtggacggc
cacctaccgg
gtacaagtgt
ggccaaggyge
gaccaagaac
cgtggagtygyg
ggacagcgat
gcagggcaac

gaagagcctyg

cagggtgace
ctacctggce
ctctaccagg
cacactgace
ctteggeace
cgeceocage
cgtggtgtgt
caatgccetg
cacctacagc
gtacgectgt

gggcgagtge

840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1338

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660



caggtgecage
agectgcaagg
cocggocagyg
agcgcoctga
gaactgagca
gtggcctteg
ggececageyg
ctgggetgee
gecctgacea
ctgagcagcg
gtgaaccaca
aagacccaca
ctgttcceee
gtggtggtag
gtggaggtge
gtggtgtecg
aaggtgteca
cagcccagag
caggtgtece
gagagcaacyg
ggcagettet
gtgttcaget

agcctgtece

<210> 91
<211> 660
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

tegtgeagag
ccagoeggett
gectggagtyg
agagcagggt
gcctgaggag
attactgggy
tgtteceect
tggtgaagga
geggegtgoa
tggtgaccgt
agocoagcaa
cctgocecec
ccaagectaa
atgtgagcca
acaatgccaa
tgctgaccgt
acaaggeccet
agccccaggh
tgacetgect
gecagedega
tectgtacag
gctcogtgat

ctggeaag

ES 2 808 654 T3

cggggcecgaa
cteteteact
gatgggcatg
gaccatcacc
cgaggacacc
ccagggcaca
ggececeoage
ctactteece
caccttecce
gccocageage
caccaaggtg
ctgccctgee
ggacaccetyg
cgaggacccet
gaccaagoec
gctgcaccag
goctgecect
gtacaccctg
ggtgaaggge
gaacaactac
caagetgace

goacgaggeeo

gtcaagaaac
gectacggeg
atctgggacy
gccgacaaga
gcogtgtact
ctagtgaccg
agcaagagea
gaaceggtga
geegtgetge
agcctgggea
gacaagaagqg
ccogagetge
atgatcagea
gaggtgaagt
agggaggage
gattggctga
atcgagaaaa
ccccctagea
ttetacecca
aagaccacee
gtggacaaga

ctgcacaatc

<223> J11L1, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 91

145

coggeagete
tgaactgggt
acggcageac
gcaccagcac
attgcgccag
tgtccagege
cocageggegy
coegtgtectyg
agageagegy
cccagaccta
tggagcccaa
tgggaggecc
gaaccoecga
tcaactggta
agtacaacag
acggcaagga
ccatcagcaa
gagatgagct
gegacatege
cccctgtget
geagatggea

actacaccca

cgtgaaggtyg
gaggcagget
cgactacaac
cgcectacatyg
ggagggcgac
cagcaccaaqg
cacageogeoe
gaacagegga
cetgtacage
catctgtaac
gagctgtgac
cagcgtgttce
ggtgacctgt
cgtggacggce
cacctaceqgy
gtacaagtgt
ggccaagggce
gaccaagaac
cgtggagtgy
ggacagegat
geagggeaac

gaagagcctyg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
360

1020
1080
1140
1200
1260
1320

1338



gacatccaga
atcacctgca
tggtaccage

gatteoggeg

atcagecagec
cotcccactt
gtgtteatet
ctgctgaaca
cagagcggea
ctgagcagca

gaggtgacee

<210> 92
<211> 1338
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

tgacccagag
agagcagcca
agaaaccogyg

tcocccageag

tgecagecega
ttggccaggg
teocccceceoag
acttctacecce
acagccagga
ccctgacect

accagggect

ES 2 808 654 T3

ccectetage
gageectgetg
caaggcoocee

gttcagogge

ggactteogeoe
caccaagetg
cgatgagcag
ccgggaggee
gagegtgace
gagcaaggcc

gtecagecee

ctcagcgeca
aacggecageca
aagctgcotgg

agoggoagog

acctactact
gagattaago
ctgaagageg
aaggtgcagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtgaccaaga

<223> J11L1, construccion de cadena pesada humanizada

<400> 92

146

gegtgggcga
accagaagaa
tctacttege

goacogactt

goeotgeagea
gtacggtggc
gcacogocag
ggaaggtgga
gcaaggacte
agcacaaggt

gettcaaceg

cagggtgace
ctacctggece
ctetaccagg

cacactgacc

ctteoggeace
cgeocoocage
cgtggtgtgt
caatgecctyg
cacctacagce
gtacgecctgt

gggegagtge

60

1290

180

240

300

360

420

480

540

600

660



caggtgeage
agctgcaagg
coceggocagg
agcgecctga
gaactgagca
gtggeccttcg

ggccecageyg

ctgggectgec
goccctgacea
ctgagcagceg
gtgaaccaca
aagacccaca
ctgtteoeccee
gtggtagtygg
gtggaggtge
gtggtgtccg
aaggtgtcca
cagcccagag

caggtgtcec

gagagcaacg
ggcagettct

gtgttecaget

agectgteec

tegtgeagag
ccageggett
gectggagtyg
agagcagggt
gcctgaggag
attactgggg
tgttcecect
tggtgaagga
gcggegtgea
tggtgaccgt
agcccagcoaa
cotgocoeec
ccaagectaa
atgtgageca
acaatgccaa
tgctgaccgt
acaaggcocct
agccoccaggt

tgacctgect

gccagcccga
tcectgtacag
gctocogtgat

ctggeaag

ES 2 808 654 T3

cggggocegaa

cteteteact
gatgggeatg
gaccatcacc
cgaggacacc
ccagggcaca
ggecccoccage
ctacttccee
caccttecee
gcccagcagce
caccaaggtg
ctgococctgec
ggacacectg
cgaggaccoet
gaccaagaed
goctgcaccag
goctgocect
gtacaccctg

ggtgaagggce

gaacaactac
caagctgace

goacgaggcc

gtcaagaaac
gectacggeg
atctgggacyg
gccgacaaga
geegtgtact
ctagtgaccg
agcaagagca
gaaccggtga
gecgtgetge
agcctgggea
gacaagaagg
cccgagetge
atgatecageca
gaggtgaagt
agggaggage
gattggctga
atcgagaaaa
ccccctagea

ttctacceca

aagaccaccc
gtggacaaga

ctgcacaatc

<210>93
<211> 660
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> J13L1, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 93

147

coggeagete
tgaactgggt
acggeagcac
gcaccagcac
attgcgcecag
tgtccagege
ccageggegyg
cocgtgtectg
agagcagcgyg
cccagaccta
tggagoccaa
tgggaggcce
gaaceocoga
tcaactggta
agtacaacag
acggcaagga
ccatcagcaa
gagatgagct

gcgacatcge

cccctgtget
gocagatggca

actacaccca

cgtgaaggtyg
gaggcaggcet
cgactacgac
cgoctacatg
ggagggcgac
cagcaccaag
cacagccgee
gaacagcgga
cctgtacage
catctgtaac
gagctgtgac
cagegtgttc
ggtgaccotgt
cgtggacgge
cacctacegg
gtacaagtgt
gyccaagggc

gaccaagaac
cgtggagtgg
ggacagcgat
gcagggcaac

gaagagectyg

60

120

180

240

300

360

420

4380

540

600

660

720

780

840

s00

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1338



gacatccaga
atcacctgca
tggtaccagc
gattceggeg
atcagcagece
cctecocactt
gtgttcatct
ctgctgaaca
cagagcggca
ctgagcagca

gaggtgacce

<210> 94
<211> 1338
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

tgacccagag
agagcagcca
agaaacccgyg
toeccageag
tgcagcecga
ttggccaggg
tcceccocecag
acttctaccc
acagccagga
ccctgacect

accagggect

ES 2 808 654 T3

cccoctctage
gagcctgetg
caaggeccce
gttcagcgge
ggacttcgee
caccaagctg
cgatgagcag
ccgggaggcc
gagcgtgacc
gagcaaggce

gtcecageece

ctcagcgcca
aacggcagca
aagctgectgg
agcggcageyg
acctactact
gagattaagc
ctgaagagcg
aaggtgcagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtgaccaaga

<223> J13L1, construccion de cadena pesada humanizada

<400> 94

caggtgcagc
agctgcaagg
cecggecagy
agcgcectga
gaactgagca
gtggccttecyg

ggccccagoeg

tecgtgcagag
ccagecaygcgyg
geetggagtyg
agagcagggt
gectgaggag
attactgggg

tgttcoccect

cggggccgaa
caccttcagc
gatgggcatg
gaccatcace
cgaggacace
ccagggcaca

ggcccccagc

gtcaagaaac
goctacggeg
atctgggacy
goccgacaaga
geegtgtact
ctagtgaccg

agcaagagca

148

gcgtgggcga
accagaagaa
tctacttege
gcaccgactt
gectgeagea
gtacggtggc
gcaccgccag
ggaaggtgga
gcaaggactc
agcacaaggt

gcttcaaccg

ccggeagetc
tgaactgggt
acggcageac
gcaccageac
attgegecag
tgtccagcgc

ccagcggcgy

cagggtgacc
ctacctggcc
ctctaccagg
cacactgacc
cttecggeace
cgccoeceoage
cgtggtgtgt
caatgccctg
cacctacagec
gtacgcctgt

gggcgagtge

cgtgaaggtg
gaggcaggct
cgactacgac
cgectacatg
ggagggcgac
cagcaccaag

cacagccgcc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

60

120

180

240

300

360

420



ctgggctgece
gccctgacca
ctgagcagoeg
gtgaaccaca
aagacccaca
c¢tgttecece
gtggtggtgy
gtggaggtge
gtggtgtceg
aaggtgteca
cageccagag
caggtgtece
gagagcaacg
ggcagcttct
gtgttcaget

agactgteee

<210> 95
<211> 660
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

tggtgaagga
gcggegtgea
tggtgaccgt
ageoceoagcaa
cctgococoe
ccaagcotaa
atgtgagcca
acaatgccaa
tgctgaccgt
acaaggecct
agococaggt
tgacetgeet
gccagocoga
tcctgtacag
gctcoccgtgat

ctggeaag

ES 2 808 654 T3

ctactteccec
cacctteccec
gcccagcoage
caccaaggtyg
ctgeocctgee
ggacaccetyg
cgaggaccct
gaccaagccc
gctgcaccag
gectgecect
gtacaccctg
ggtgaaggge
gaacaactac

caagctgacc

gcacgaggcc

gaaccggtga
gccgtgetge
agcctgggea
gacaagaagg
cecgagetge
atgatcagea
gaggtgaagt
agggaggagc
gattggctga
atecgagaaaa
caccctagea
tteotacecca
aagaccacce
gtggacaaga

ctgcacaatc

<223> H7L1, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 95

149

ccgtgtectg
agagcagecygyg
cccagaccta
tggageccaa
tgggaggece
gaaccooega
tcaactggta
agtacaacag
acggcaagga
ceatcageaa
gagatgaget
gegacatege
cccctgtget
gcagatggca

actacaccca

gaacagcgga
cctgtacage
catctgtaac
gagetgtgac
cagegtgtte
ggtgacetgt
cgtggacgge
cacctaccgyg
gtacaagtgt
ggecaaggge
gaccaagaac
egtggagtayg
ggacagcgat
gcagggcaac

gaagagcctg

480
540
600
€60
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1338



gacatccaga
atcacctgea
tggtaccage
gattceoggeg
atcagcagcc
cctccecactt
gtgttecatet
ctgetgaaca
cagageggea

ctgagcageca

gaggtgacec

<210> 96
<211> 1338
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

tgaceccagag
agagcagcca
agaaacccogyg
tccccagcag
tgcagococga
ttggccaggg
tecceocceag
acttetacce
acagecagga

ccctgaccet

accagggect

ES 2 808 654 T3

ccoccteotage
gagectgetg
caaggccocce
gttcagegge
ggacttcgee
caccaagctg
cgatgagcag
ccgggaggeco
gagegtgace

gagcaaggee

gtecagecec

ctcagecgeea
aacggcagca
aagctgctgg
ageggcagaeg
acctactact
gagattaagc
ctgaagageg
aaggtgcagt
gagcaggaca

gactacgaga

gtgaccaaga

<223> H7LA1, construcciéon de cadena pesada humanizada

<400> 96

150

gegtgggega
accagaagaa
tetacttege
gcaccgactt
goctgocagea
gtacggtgge
gcaccgoecag
ggaaggtgga
gcaaggacte

agcacaaggt

getteaaceg

cagggtgacc

ctacetggec
ctetaccagy
cacactgacc
cttoggeace
cgcccoccage
egtggtgtat
caatgeccctg
cacctacage

gtacgoctgt

gggegagtge

60

120

180

2490

300

360

420

430

540

600

660



caggtgcage
acctgcaccg
ccocggcaaag
agcgecctga
aagctgagea
gtggectteg
ggccccagceg
ctgggctgec
gcoctgacca
ctgagcageg
gtgaaccaca
aagacccaca
ctgttocece
gtggtggtgg
gtggaggtgc
gtggtgteeg
aaggtgteca
cagcccagaqg
caggtgtcce
gagagcaacg
ggcagcttct

gtgttcaget

agoctgtece

tccaggagag
tgagcggcgg
gcctggagtg
agagcagggt
gegtgactge
attactgggg
tgtteoecect
tggtgaagga
gcggcgtgca
tggtgaccecgt
agcccagceaa
cetgoeceece
ccaagcctaa
atgtgagcca
acaatgccaa
tgctgacegt
acaaggcect
agceccaggt
tgacctgeet
gccagcccga
tcctgtacag

gctecgtgat

ctggcaag

ES 2 808 654 T3

cggcccoggce
ctccatcage
gattgggatg
gaccatcage
cgecgacacce
ccagggecaca
ggcccccagce
ctacttccce
caccttecece
gcccageage
caccaaggtg
ctgecectgee
ggacaccctyg
cgaggaccct
gaccaagccce
gcotgeaccag
goctgeoeoct
gtacacectg
ggtgaagggc
gaacaactac

caagctgacc

gcacgaggoec

ctggtgaagc
gcctacggeg
atctgggacg
gtggacacca
gecgtetatt
ctagtgaccg
agcaagagca
gaaccggtga
goegtgetge
agecctgggea
gacaagaagyg
ccogagetge
atgatcagca
gaggtgaagt
agggaggagc
gattggctga
atcgagaaaa
cccecctagea
ttctacccea
aagaccaccc
gtggacaaga

ctgcacaate

<210> 97
<211> 660
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> JOL1, construccién de cadena ligera humanizada

<400> 97

151

ctagcgagac
tcaactggat
acggcagcac
gcaagaacca
actgegecag
tgtcecagcege
ccageggcgyg
ccgtgtectg
agagcagcgg
cccagaccta
tggagcecaa
tgggaggccec
gaacccccga
tcaactggta
agtacaacag
acggcaagga
ccatecagcoaa
gagatgaget
gogacatcge
cccctgtget
gcagatggca

actacaccca

cctgageoctg
caggcagcce
cgactacgac
gttcagcetyg
ggagggcgac
cagcaccaag
cacagccgce
gaacagcgga
cctgtacagce
catctgtaac
gagctgtgac
cagegtgtte
ggtgacctgt
cgtggacggc
cacctaccgyg
gtacaagtgt
ggccaaggge
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggacagcgat
gcagggcaac

gaagagccetg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

8B40

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1338



gacatccaga
atcacectgea
tggtaccage
gatteocggeg
atcagcagoc
cctccocactt
gtgttcatct
ctgetgaaca
cagagcggca
ctgagcagea

gaggtgaccce

tgacccagag
agagecageoea
agaaaccogy
tceeccagcag
tgecagccoga
ttggccaggg
toececccocag
acttctacee
acagecagga
coctgaccoet

accagggoct

ES 2 808 654 T3

ccoctctage
gageocetgetyg
caaggocoee
gtteagegge
ggacttogee
caccaagctyg
cgatgagcag
ccgggaggee
gagcgtgace
gagcaaggoo

gtccagoccoe

ctecagcgoca
aacggcagea
aagetgetgg
ageggeagey
acctactact
gagattaagc
ctgaagagcg
aaggtgecagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtgaccaaga

<210> 98
<211> 1338
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> JOL1, construccion de cadena pesada humanizada

<400> 98

caggtgcage
agctgcaagyg
cocoggecagyg
agcgocctga
gaactgagca
gtggcctteg
ggceceageg
ctgggetgee
gecctgacca
ctgagcagcg
gtgaaccaca
aagacccaca

ctgtteccee

togtgeoagag
ccageggegy
geetggagty
agageagggt
gectgaggag
attactgggg
tgttececet
tggtgaagga
geggegtgea
tggtgacegt
agcccagcaa
cctgececeee

ccaagdctaa

cggggccgaa

cacctteage
gatgggcatyg
gacecatcacec
cgaggacacc
ccagggcaca
ggcccocago
ctacttecceo
caccttecee
gcccagcagc
caccaaggtyg
ctgcectgec

ggacaccctg

gtcaagaaac

gectacggeg
atctgggacg
gccgacaaga
geegtgtact
ctagtgaccg
agcaagagcea
gaaccggtga
gecgtgeotge
agcctgggea
gacaagaagg
cccgagetge

atgatcagea

152

gcgtgggega
accagaagaa
teotactteoge
gcaccgactt
gcctgeoageoa
gtacggtggce
gcaccgocag
ggaaggtgga
gcaaggacte
agcacaaggt

gcttcaacceyg

ccggcagcte
tgaactgggt
acggcagcac
gcaccagcac
attgegecag
tgtccagege
ccagceggegyg
cogtgtectyg
agagcagcegg
cccagaccta
tggagcccaa

tgggaggcece

gaacceccga

cagggtgacc

ctacctggee
ctectacecagg
cacactgace
cttoggeace
cgeccccocage
cgtggtgtat
caatgceoctg
cacctacage
gtacgootgt

gggcgagtge

cgtgaaggty
gaggcaggcot
cgactacaac
cgoctacatg
ggagggcgac
cagcaccaag
cacageogos
gaacagcegga
cetgtacage
catctgtaac
gagctgtgac
cagcegtgtte

ggtgacctgt

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

60

120

180

240

3200

360

420

480

540

600

660

720

780



10

15

gtggtggtgg
gtggaggtge
gtggtgteeyg
aaggtgtcca
cagcccagag
caggtgtccc
gagagcaacyg
ggcagettet
gtgtteaget

agectgtcec

<210> 99
<211> 660
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

atgtgageca
acaatgeccaa
tgctgacegt
acaaggcecct
agccccaggt
tgacctgect
geocagecega
tectgtacag
geteegtgat

ctggcaag

ES 2 808 654 T3

cgaggacect
gaceaagege
getgeaccag
gcckgeecet
gtacaccctg
ggtgaagggc
gaacaactac
caagctgace

geacgaggec

gaggtgaagt
agggaggage
gattggctga
atcgagaaaa
cccoctagea
ttctacccca
aagaccacce
gtggacaaga

ctgcacaate

<223> HOL1, construccion de cadena ligera humanizada

<400> 99
gacatccaga
atcacctgca
tggtacecage
gatteoggeg
atcagcagee
cocteccactt
gtgttcatct
ctgctgaaca
cagagcggca
ctgagcagea
gaggtgacee

<210> 100

<211> 1338

<212> ADN
<213> Artificial

<220>

tgacccagag
agagcagcca
agaaacceagy
teecccageag
tgecagaocga
ttggccaggyg
tcceccececag
acttctacce
acagccagga
cdctgacdet

accagggect

ccectctage
gagcctgetg
caaggcecec
gttecagegge
ggacttegee
caccaagetyg
cgatgagcag
cocgggagygec
gagcgtgacc
gagcaaggece

gtecagcoce

ctcagcgeca
aacggcagca
aagctgctgg
ageggeageqg
acctactact
gagattaage
ctgaagagcg
aaggtgcagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtgaccaaga

<223> HOLA1, construccién de cadena pesada humanizada

<400> 100

153

tecaactggta
agtacaacag
acggcaagga
ccatcagcaa
gagatgagct
gcgacatcge
cecctgtget
geagatggea

actacaccca

gegtgggega
accagaagaa
tctacttege
geaccgactt
gectgeagea
gtacggtgge
gcaccgcecaqg
ggaaggtgga
gcaaggactc
agceacaaggt

getteaaceyg

cgtggacgge
cacctacegy
gtacaagtgt
ggccaaggyc
gaccaagaac
cgtggagtygy
ggacagegat
geagggeaac

gaagagectyg

cagggtgacc
ctacctggcee
ctctaccagg
cacactgace
ctteggeace
cgececcage
cgtggtgtgt
caatgccetyg
cacctacagc
gtacgeoetgt

gggcgagtge

840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1338

60
120
180
240
300
360
420
480
540
€00

660



caggtgeage

acctgcaceg
cocggcaaag
agegecctga
aagctgagca
gtggcctteg
ggccccageg
ctgggetgec
gecctgacea
ctgageageg
gtgaaccaca
aagacccaca
ctgttcceceo
gtggtggtgyg
gtggaggtge
gtggtgteeg
aaggtgtcca
cagcccagag
caggtgtecco
gagagcaacg
ggcagcettet
gtgttcaget

agcctgteoce

<210> 101
<211> 318
<212> ADN
<213> Humano

<400> 101

tecaggagag

tgageggegy
gectggagtyg
agagcagggt
gcgtgactge
attactgggy
tgttccecet
tggtgaagga
geggegtgea
tggtgacegt
agcccagcaa
cctgececec
ccaagcctaa
atgtgageca
acaatgecaa
tgetgacegt
acaaggeccet
agccccaggt
tgacctgeet
gecagecega
teetgtacag
gctecegtgat

ctggeaag

ES 2 808 654 T3

sggecedgge

cteocatcage
gattgggatg
gaccatcage
cgccogacace
ccagggcaca
ggcccoccageo
ctacttecce
caccttecce
geocagoage
caccaaggtg
ctgccctgee
ggacaccctg
cgaggacect
gaccaagaes
getgeaccag
goctgeocect
gtacaccctg
ggtgaagggc
gaacaactac
caagetgace

goacgagged

ctggtgaage

gectacggeqg
atctgggacyg
gtggacacca
gccogtctatt
ctagtgaccyg
agcaagagca
gaaccggtga
geegtgetge
agectgggca
gacaagaagqg
cccgagetge
atgatcagca
gaggtgaagt
agggaggage
gattggetga
atcgagaaaa
ccccctagea
ttctacccca
aagaccacce
gtggacaaga

ctgcacaate

154

ctagegagac

tcaactggat
acggcageac
goaagaacea
actgcgccag
tgtccagege
ccagcggcegyg
coegtgtectyg
agagcagcegg
cocagaceta
tggagcccaa
tgggaggcce
gaacccccega
tecaactggta
agtacaacag
acggcaagga
ccatcagcaa
gagatgagct
gogacateoge
cocctgtget
gcagatggea

actacaccea

cetgagectyg

caggcagecc
cgactacaac
gttcagectyg
ggagggcgac
cagcaccaaqg
cacagcagcec
gaacagogga
cctgtacage
catctgtaac
gagctgtgac
cagcgtgttc
ggtgacctgt
cgtggacgge
cacctacegy
gtacaagtgt
ggacaagggc
gaccaagaac
cgtggagtgyg
ggacagagat
geagggoaac

gaagagectyg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1338



10

acggtggeeg
accgccageg
aaggtggaca
aaggactcca
cacaaggtgt

ttecaacoggg

<210> 102
<211> 990
<212> ADN
<213> Humano

<400> 102

godageoacca
ggcacagecy
tggaacageg
ggcctgtaca
tacatctgta
aagagetgtyg
cccagegtgt
gaggtgacet
tacgtggacyg
agcacctacc
gagtacaagt
aaggccaagy
¢tgaccaaga
geegtggagt
ctggacageg
cagcagggca

cagaagagaoc

<210> 103
<211> 348
<212> ADN
<213> Murino

<400> 103

cccccagegt
tggtgtgtet
atgccetgea
cctacagect
acgcctgtga

gcgagtge

agggededag
cactgggetyg
gagccctgac
goctgageag
acgtgaacca
acaagacccea
tectgttece
gtgtggtggt
gegtggagygt
gggtggtgte
gtaaggtgtec
gocageecag
accaggtgte
gggagagcaa
atggcagett
acgtgttcag

tgagcectgte

ES 2 808 654 T3

gttcatecttce
getgaacaac
gagcggcaac
gagcagcacc

ggtgacccac

cgtgttecee
cetggtgaag
cagceggegty
cgtggtgacc
caagcccagce
cacetgacae
ceccaagect
ggatgtgage
gcacaatgec
cgtgetgacc
caacaaggcc
agagecccag
cotgacetge
cggccagede
cttcctgtac
ctgctcegtyg

ccetggoaag

ccccoccageyg
ttctaccecee
agccaggaga
ctgaccctga

cagggcctgt

ctggececea
gactacttee
cacaccttce
gtgcccagea
aacaccaagqg
cactgecety
aaggacacec
cacgaggacs
aagaccaagc
gtgctgcace
ctgoctgece
gtgtacacce
ctggtgaagyg
gagaacaact
agcaagctga

atgcacgagg

155

atgagcagct
gggaggccaa
gcgtgaccga
gcaaggccga

ccagcoccoegt

geageaagaqg
cegaacoeggt
ccgecgtget
gecagcectggy
tggacaagaa
ceccagaget
tgatgateag
ctgaggtgaa
ccagggagga
aggattgget
ctatcgagaa
tgeccccectag
gettetacee
acaagacceac

ccgtggacaa

ccctgecacaa

gaagagcgge
ggtgcagtgg
gcaggacagc
ctacgagaaqg

gaccaagage

caccagegyge
gacegtgtees
gcagagcagc
cacccagacc
ggtggagece
getgggagge
cagaaceoac
gtteaactgy
gcagtacaac
gaacggcaag
aaccatcagc
cagagatgag
cagegacate
coccectgtg
gagcagatgg

tcactacacce

60
120
180
240
300

318

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

980



10

caggtgecagce
acatgcaccyg
ccaggaaagyg
teagetetea
aaaatgaaca

gtageettig

<210> 104
<211> 342
<212> ADN
<213> Murino

<400> 104

gacattgtga
atgagctgea
tggtaccage
gattetgggy
atcagcagtg

cctcogacgt

<210> 105
<211> 1338
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

tgaaggagte
tctcagggtt
gtctggagtyg
aatccagact
gtetgoaaac

actactggyy

tgacacagtc
agtccagtceca
agaaaccagg
tocctgateg
tgcaggctga

teggtggagg

ES 2 808 654 T3

aggtoctgge
ctcattaacc
gctgggaaty
gagecatcagt
tgatgacaca

ccaaggeace

tccctecteco
gagectttta
acagtctect
¢titecatagge
agacctggca

caccaaactyg

<223> IMP731, secuencia de cadena pesada

<400> 105

ctggtggege
goctatggtg
atatgggatg
aaggacaact
gecaggtact

actectcacag

ctggctgtgt
aatggtageca
aaacttetgg
agtggatetg
gattacttct

gaaatcaaac

156

cctcacagag
taaactgggt
atggaagcac
ccaagagaca
actgtgecag

tctectea

cagtaggaca
atcaaaagaa
tatactttge
ggacagattt

gtctgcaaca

gqg

cctgtocate
tcgecagect
agactataat
agttttetta

agaaggggac

gaaggtcact
ctacttggec
atccactagg
cactettace

ttttggcact

&0

120

130

240

300

348

60

120

180

240

300

342



caggtgcage
acatgcaccey
ccaggaaagg
tcagectectea
aaaatgaaca
gtagectttyg
ggcccategy
ctgggctgee
gcectgacea
ctcagcageg
gtgaatcaca
aaaactcaca
ctottecece
gtggtggtag
gtggaggtge
gtggtcageg
aaggtctceca

cageecegag

caggtcagec
gagagcaatg
ggctocttet
gtettcteat

tecectgtete

<210> 106
<211> 660
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> IMP731, secuencia de cadena ligera

<400> 106

tgaaggagte
tetecagggtt
gtctggagtyg
aatccagact
gtctgcaaac
actactgggg
tettececet
tggtcaagga
goggegtgea
tggtgacegt
agcccagcaa
catgeacace
caaaacccaa
acgtgageca
ataatgccaa
tcctcacegt
acaaagcect

aaccacaggt

tgacctgect
ggcagccgga
toctctacag
goetecgtgat

cgggtaaa

ES 2 808 654 T3

aggtectgge
c¢teattaace
gctgggaatg
gagcatcagt
tgatgacaca
ccaaggeaca
ggcacectee
ctacttecee
caccttoceg
gccctccage
caccaaggtg
gtgeccagea
ggacacccte
cgaagaccet
gacaaagccg
cctgcaccag
cccagcoccc

gtacacectyg

ggtcaaaggce

gaacaactac
caagctecacce

geatgagget

ctggtggege
gectatggtyg
atatgggatg
aaggacaact
geccaggtact
actotecacag
tecaagagea
gaaccggtga
getgtoctac
agcttgggca
gacaagaaag
cetgaactec
atgatctece
gaggtcaagt
cgggaggago
gactggctga
atcgagaaaa

cecocatece

ttctatccca
aagaccacgc
gtggacaaga

ctgcacaace

157

ecteacagag
taaactgggt
atggaagcac
ccaagagcca
actgtgccag
tetecteage
cetetggagy
cggtgtegtyg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
tggggggace
ggaccectga
tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga

ccatctccaa

gggatgaget

gcgacatcge
ctocogtget

gcaggtggea

actacacgeca

cetgtecate
tegecagect
agactataat
agttttctta
agaaggggac
tageaccaag
cacagegges
gaactcagge
actctactce
catctgcaac
atcttgtgac
gteagtette
ggtcacatge
egtggacgge
cacgtacegt
gtacaagtgce
agccaaaggg

gaccaagaac

cgtggagtgg
ggactccgac

gcaggggaac

gaagagecto

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
00
960

1020

1080

1140
1200
1260
1320

1338



gacattgtga
atgagctgea
tggtaccage
gattctgggyg
atcagcagtg
ccteoccgacgt
gtcttcatct
ctgctgaata
caatcgggta
ctecagecagea

gaagtcaded

<210> 107
<211> 1251
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

tgacacagtc
agtccagtca
agaaaccagg
teceocetgateg
tgcaggetga
tcggtggagg
tccecgccatce
acttctatcce
actcacagga
cectgacget

atcagggect

ES 2 808 654 T3

tcecteectee
gagectttta
acagtctecct
cttcatagge
agacctggea
caccaaactg
tgatgagcaqg
cagagaggcc
gagtgtcaca
gagcaaagca

gagtteogeee

<223> LAG-3-ECD-His6 humano recombinante

<400> 107

ctccagecag
coctgoageco
tggcageatc
ggeceteace
agcgtgggte

gatgagcgeg

gggctgaggt
ccacaatcce
agccagacaqg
cggeggegeco
ccggaggeet

goccggcagoeyg

cccggtggtg
cctacaggat
tggcoegece
ctecteootgg
gcgeagegygy

cggggactte

ctggctgtgt
aatggtagca
aaacttctgg
agtggatctg
gattacttct
gaaatcaaac
ttgaaatctg
aaagtacagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtcacaaaga

tgggcccagg

ctcageette
gotgeoogoco
gggcccagge
aggctgcecee

tcgetatgge

158

cagtaggaca
atcaaaagaa
tatactttge
ggacagattt
gtetgcaaca
ggaccgtggce
gaactgcctce
ggaaggtgga
gcaaggacaqg
aacacaaagt

goettecaacag

agggggctcc
tgcgaagage
coggocatoe
ccogoegeta
tgcageccccy

tgogeoacage

gaaggtcact
ctacttggce
atccactagg
cactcttace
ttttggeact
tgcaccatct
tgttgtgtgc
taacgcoctce
cacctacage

ctacgecetge

gggagagtgt

tgccoccagete
aggggtcact
cotggecoec
cacggtgetyg
cgtccagetyg

ceggegegeg

60

120

180

240

300

360

420

4380

540

600

660

60

120

180

240

300

360



gacgccggog
cgtctgegece
gactgggtca
ttecggaace
gaaagcettee
cteacctaca
gagcccocaa
cgecctgectg
ggaggcecty
gtgageccagy
aatgccactg
tecctgagaa
agctctetgg
gcccagetec

gcagcagtgt

<210> 108
<211> 1251
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

agtaccgoge
tgggccagge
ttttgaactg
ggggecaggg
tettectgee
gagatggett
ctcccttgac
ctggtgtggy
acctcctggt
cccaggetgg
tecacattgge
agetgetttg
acaccccate
ttteoccagee

acttcacaga

ES 2 808 654 T3

cgoggtgeac
ckcgatgact
ckccttcage
ccgagtaccet
ccaagtcage
caacgtotee
agtgtacgcet
gaccoggtet
gactggagac
gacctacace
aatcatcaca
tgaggtgact
ccagaggagt
ttggcaatge

gctgtctage

ctcagggacc
gccagecaca
cgccctgace
gteoegggagt
cccatggact
atcatgtata
ggagcaggtt
ttcetecacty
aatggcgact
tgecatatee
gtgactecea
ccagtatetg
ttctcaggac
cagctgtace

ccacaccace

<223> LAG-3 ECD-His6 de macaco cinomolgo recombinante

<400> 108

159

gcgocctete
caggatctect
gcccagcecte
ccccccatea
ctgggecetyg
accteactgt
ccagggtggy

ccaagtggac

ttaccctteg
atetgeagga
aatcetttgy
gacaagaacg
cttggectgga
agggggagaqg

atcatcacca

ctgccgectce
cagagcctce
tgtgcattgg
ccacttageg
gggctgeate
tetgggtetg
gctgecectge
toctcetggg
actagaggat
acageagete
gtcacctgga
etttgtatag
ggcacaggag
gcttcttgga

t

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1251



ccccagccag
cectgeagee
tggoageate
ggccatagee
agcgtgggte
gatgagcgey
gacgccggcy
cgtotgogeg
gactgggtca
tteeggagee

gaaagcttce

ctcadetaca
gagcccgcoaa
cgectgaecte
ggaggcocty
gtaagccagy
aatgccactyg
tecotgggga
agecccctga
geccagetee

gcagcagtat

<210> 109
<211> 1251
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

<223> LAG-3 ECD-His6 de babuino recombinante

<400> 109

gggctgagat
ccacaateee
aaccagacag
cggaggegec
ctggaggeoct
gccggcageg
agtaccgeogce
tgggecagge
ttttgaactyg

gtggccaggy

tecttectgec

gagatggett
cteccttgac
ctgetgtagy
acctcctggt
cccaggctgg
tcacattggc
agetgetttyg
acacccecate
ttteccagee

acttcacaga

ES 2 808 654 T3

ctcggtggty

cetocaggat
tggocogece
ctactettgyg
gcgcagcggy
cggggacttc
cacggtgcac
ctegatgact
ctecttcage
cegagtcoect

ccatgtcgge

caatgtotee
agtgtacget
gacccagtet
ggctggagac
gacctacatc
aatcatcaca
tgaggtgact
ccagaggagt
ttggcaatge

actgtctage

tgggcoccagg

cteagectte
getacagece
gggcccagge
aggctgccocceo
togetgtgge
ctcagggacc
gacagacaad
cgecctgace

gtecaggggt

cccatggact

atcatgtata
ggagcaggtt
ttecttactyg
aatggcgact
tgccatatcce
gtgactccca
ccageatetyg
ttcteocaggac
cagctgeoace

ccagcaccaccec

160

agggggctec
tgcgaagage
coggacaces
cecegecgeta
tgcagccecy
tgcgeocccage
gecgecctcte
cagggtotet
geccagecte
cecoccatea

ctgggetctyg

acctcactgt
ccagggtgga
ccaagtggge
ttaccctteg
gtctacaggy
aatcctttgyg
gacaagaaca
catggcetgga
agggggagag

atcatcacca

tgcccagete
aggggtcact
coocggeceoe
cacagtgetyg
cgtccagetg
ccggcegegeyg
ctgcegectt
caggacctet
tgtgecattgyg
ccacttageg

gggctgcatce

tetgggtetyg
getgeccetge
tectectygygy
actagaggat
acagcagctc
gtcacctgge
ctitgtgtgy
ggcoccaggaa
gettettgga

t

60
120
180
240
300
360
420
430
540
600

660

720
780
840
9200
9260
1020
1080
1140
1200

1251



10

15

20

cecocagcocag
coctgcagec
tggcagcatc
ggccategec
agegtgggte
gatgagegeg
gacgccggcg
cgtctgegeg
gactgggtca
ttecoggagec
gaaagcttec
cteacctaca
gagcccacaa
cgcctgectc
ggaggccctyg
gtaagceagg

aatgecactg

tcoccctgggga
agcococctyga
goccagetec

gcageagtat

gggctgagat
ccacaatcce
aaccagacag
cggcggogee
ctggaggect
gecggeageyg
agtaccgcgce
tgggccagge
ttttgaactg
gtggccaggy
tetteoetgee
gagatggett
ctceecttgac
ctgctgtggy
acctectggt

cecaggetgg

tecacattgge

agctgctitg
acacccecatc
tttcccagee

acttcacaga
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ctcggtggtyg
cctoccaggat
tggccecgeec
ctactcttgg
gcgcageggyg
cggggactte
cacggtgcac
ctcgatgact
ctcectteage
ccaagtceeoct
ccatgtegge
caatgtetec
agtgtacgct
gacccagtct
ggttggagac
gacctacate

aatcatcaca

tgaggtgact
ccagaggagt
ttggcaatgce

actgtctage

tgggcecagg
ctcagcette
gctcccgeocco
gggeccagge
aggetgeece
tegetgtgge
ctcagggacc
gccagoooec
cgccctgace
gtcecaggagt
cccatggact
atcatgtata
ggagcaggtt
ttccttactg
aatggcaact
tgccatatee

gtgactcoeca

ccagcatctg
ttctcaggac
cagctgcacc

ccacaccace

<210> 110
<211> 57
<212> ADN
<213> Murino

<400> 110
atgggctgga gcetgcatcat cctgttcetg gtggccaccg ctaccggagt gcacage

<210> 111
<211> 60
<212> ADN
<213> Murino

<400> 111
atggaatcac agacccaggt cctcatgttt cttctgetct gggtatctgg tgcctgtgca

<210> 112
<211> 48
<212> ADN
<213> Humano

<400> 112
atgccgctgce tgctactgcet gecectgcetg tgggcagggg cgcetagcet
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agggggctec
tgcgaagage
ccggocacea
cocegecgeta
tgcageoeceg
tgcgecocage
gecgeectcte
cagggtctct
gcccagecte
ccccecatea
ctgggetctg
aceteactgt
ccagggtgga
ccaagtgggc
ttaccecttcg

gtetacaggg

aatcctttgg

gacaagaacg
cgtggctgga
agggggagaqg

atcatcaccea

tgceccagetc
aggggtcact
cccoggcoccec
cacagtgetg
cgtecagetg
ceggogegeg
ctgocecgectt
caggacctct
tgtgcattgg
ccacttageg
gggetgeatce
tetgggtetyg
gctgecctge
tecctectggyg
actagaggat
acagcagete

gteacctgge

ctttgtgtgg
ggcccaggaa
gcttcttgga

t

57

60
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60
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo humanizado o fragmento del mismo capaz de unirse al gen 3 de activacion de linfocitos (LAG3) y que
comprende a) la cadena ligera variable (VL) de SEQ ID NO. 4 y b) la cadena pesada variable (VH) de SEQ ID NO. 9.

2. Un anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el anticuerpo o
fragmento de unién al menos es capaz de unirse a LAG-3 expresado sobre linfocitos T activados.

3. Un anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que el anticuerpo o
el fragmento del mismo es capaz de reducir los linfocitos T LAG-3+ humanos activados.

4. Un anticuerpo humanizado de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, comprendiendo el anticuerpo
humanizado una regién constante de IgG1 humana.

5. Un anticuerpo humanizado de acuerdo con la reivindicacién 4, que comprende a) una secuencia de cadena ligera
con una identidad de al menos un 97 % con la SEQ ID NO. 5 y b) una secuencia de cadena pesada con una identidad
de al menos un 97 % con la SEQ ID NO. 10.

6. Un anticuerpo humanizado de acuerdo con la reivindicacion 5, que comprende a) una secuencia de cadena ligera
de SEQ ID NO. 5y b) una secuencia de cadena pesada de SEQ ID NO. 10.

7. Un anticuerpo humanizado de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, que no esta fucosilado.

8. Un anticuerpo humanizado de acuerdo con la reivindicacion 1, no comprendiendo el anticuerpo humanizado fucosa
en la estructura de hidrato de carbono del ndcleo unida a la Asn297.

9. Una molécula de acido nucleico aislado que a) codifica un anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o b) comprende la SEQ ID NO. 61 que codifica la secuencia de
la cadena ligera y la SEQ ID NO. 66 que codifica la secuencia de la cadena pesada.

10. Un vector de expresiéon que comprende una molécula de acido nucleico de acuerdo con la reivindicacion 9.
11. Una célula huésped que comprende un vector de expresion de acuerdo con la reivindicacion 10.

12. Una célula huésped de acuerdo con la reivindicacion 11, en la que el gen FUT8 que codifica la alfa-1,6-
fucosiltransferasa se ha inactivado en la célula huésped.

13. Un anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8
producida por la célula huésped de la reivindicacion 11 o 12.

14. Un procedimiento de produccion de un anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8, que comprende a) cultivar una célula huésped de acuerdo con la reivindicaciéon 11 en
condiciones adecuadas para expresar el anticuerpo humanizado o el fragmento del mismo y b) aislar el anticuerpo
humanizado o el fragmento del mismo.

15. Un procedimiento de produccion de un anticuerpo humanizado de acuerdo con las reivindicaciones 7 u 8, que
comprende a) cultivar una célula huésped de acuerdo con la reivindicaciéon 12 en condiciones adecuadas para
expresar el anticuerpo humanizado, en el que el gen FUT8 que codifica la alfa-1,6-fucosiltransferasa se ha inactivado
en la célula huésped recombinante, y b) aislar el anticuerpo humanizado.

16. Una composicién farmacéutica, que comprende a) un anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8 y b) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

17. Un anticuerpo humanizado o fragmento del mismo como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
8 para su uso en terapia.

18. Un anticuerpo humanizado o fragmento del mismo como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
8 para su uso en el tratamiento de una enfermedad autoinmunitaria seleccionada del grupo constituido por psoriasis,
enfermedad de Crohn, artritis reumatoide, cirrosis biliar primaria, lupus eritematoso sistémico (LES), sindrome de
Sjogren, esclerosis multiple, colitis ulcerosa y hepatitis autoinmune; una enfermedad infecciosa, una enfermedad
alérgica o cancer.

19. Un anticuerpo humanizado o fragmento del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicacion 18, en el que la
enfermedad es colitis ulcerosa.
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Figura 1
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Figura 2
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 5
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