
ES
 2

 8
94

 3
04

 T
3

11 2 894 304

OFICINA ESPAÑOLA DE
PATENTES Y MARCAS

ESPAÑA

19

Número de publicación:

51 Int. CI.:

C07K 16/46 (2006.01)

A61K 47/68 (2007.01)

A61P 31/18 (2006.01)

C07K 16/10 (2006.01)

A61K 39/42 (2006.01)

12 TRADUCCIÓN DE PATENTE EUROPEA T3

86 Fecha de presentación y número de la solicitud internacional: 24.10.2016 PCT/US2016/058540

87 Fecha y número de publicación internacional: 04.05.2017 WO17074878

96 Fecha de presentación y número de la solicitud europea: 24.10.2016 E 16794472 (7)
97 Fecha y número de publicación de la concesión europea: 14.07.2021 EP 3365366

Proteínas de unión triespecíficas y/o trivalentes para la prevención o tratamiento de
infección por VIH

 Título:54

30 Prioridad:

25.10.2015 US 201562246113 P
24.02.2016 EP 16305211
13.04.2016 US 201662322029 P
03.05.2016 US 201662331169 P

45 Fecha de publicación y mención en BOPI de la
traducción de la patente:
14.02.2022

73 Titular/es:

SANOFI (50.0%)
54, rue La Boétie
75008 Paris, FR y
THE USA, AS REPRESENTED BY THE
SECRETARY, DEPARTMENT OF HEALTH AND
HUMAN SERVICES (50.0%)

72 Inventor/es:

YANG, ZHI-YONG;
NABEL, GARY, J.;
XU, LING;
WEI, RONNIE;
QIU, HUAWEI;
BENINGA, JOCHEN;
KRUIP, JOCHEN;
RAO, ERCOLE;
LEUSCHNER, WULF, DIRK;
BEIL, CHRISTIAN;
LANGE, CHRISTIAN;
CONNORS, MARK;
MASCOLA, JOHN, R.;
KOUP, RICHARD, A.;
HUANG, JINGHE;
DORIA-ROSE, NICOLE, A.;
ZHOU, TONGQING;
KWONG, PETER, D.;
KWON, YOUNG, DO;
PEGU, AMARENDRA y
ASOKAN, MANGAIARKARASI

Aviso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicación en el Boletín Europeo de Patentes, de
la mención de concesión de la patente europea, cualquier persona podrá oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposición deberá formularse por escrito y estar motivada; sólo se
considerará como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposición (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesión de Patentes Europeas).

74 Agente/Representante:

LEHMANN NOVO, María Isabel



2 

DESCRIPCIÓN 

Proteínas de unión triespecíficas y/o trivalentes para la prevención o tratamiento de infección por VIH  

REFERENCIAS CRUZADAS CON SOLICITUDES RELACIONADAS 

Esta solicitud reivindica el beneficio de prioridad de la Solicitud Provisional de EE.UU. con número de serie 62/246.113, 
presentada el 25 de octubre de 2015, la Solicitud de EP núm. EP16305211.1, presentada el 24 de febrero de 2016, la 5 
Solicitud provisional de EE.UU. con número de serie 62/322.029, presentada el 13 de abril de 2016, y la Solicitud 
provisional de EE.UU. con núm. de serie 62/331.169, presentada el 03 de mayo de 2016. 

Esta invención se creó en el cumplimiento de un Acuerdo cooperativo de investigación y desarrollo (NIAID núm. 2014-
0038) con los Institutos Nacionales de Salud, una agencia del Departamento de Salud y Servicios Humanos. El 
gobierno de los Estados Unidos tiene ciertos derechos en esta invención. 10 

PRESENTACIÓN DEL LISTADO DE SECUENCIAS EN EL ARCHVO DE TEXTO ASCII 

El contenido de la siguiente presentación en el archivo de texto ASCII es una forma legible por ordenador (CRF) del 
Listado de secuencias (nombre del archivo: 183952027041SEQLIST.txt, fecha grabada: 19 de octubre de 2016, 
tamaño: 1.064 KB). 

CAMPO DE LA INVENCIÓN 15 

La descripción se refiere a proteínas de unión triespecíficas y/o trivalentes que comprenden cuatro cadenas 
polipeptídicas que forman tres sitios de unión a antígeno que se unen específicamente a una o más proteínas diana 
de VIH, en las que un primer par de polipéptidos que forman la proteína de unión poseen dominios variables duales 
que tienen una orientación cruzada y en las que un segundo par de polipéptidos que forman la proteína de unión 
poseen un único dominio variable. La descripción también se refiere a métodos para hacer proteínas de unión 20 
triespecíficas y/o trivalentes y usos de dichas proteínas de unión para tratar y/o prevenir el VIH/SIDA. 

ANTECEDENTES 

Uno de los desafíos en el tratamiento de VIH/SIDA con anticuerpos de neutralización es el potencial rebrote de la 
infección debido a la alta tasa de mutación de los virus de VIH-1. Además, los sucesos virológicos en las primeras 
semanas después de la transmisión de VIH-1 preparan el camino para la infección crónica de por vida que permanece 25 
incurable con la terapia anti-retroviral de combinación (cART) disponible actualmente. Esto es debido, al menos en 
parte, al establecimiento temprano de reservorios virales, que incluyen células infectadas de forma latente, que 
persisten a pesar de cART, llevando al recrudecimiento de la infección cuando se interrumpe el tratamiento. Los 
anticuerpos de neutralización de anti-VIH-1 recientemente descubiertos con amplitud y potencia mejoradas pueden 
proporcionar más opciones para el tratamiento y prevención del VIH/SIDA; sin embargo, el rebrote de la infección 30 
sigue siendo un problema principal en el campo. 

El documento WO 2012/158948 describe un anticuerpo de VIH aislado. Sin embargo, el documento WO 2012/158948 
no proporciona o menciona anticuerpos tri-específicos. 

BREVE COMPENDIO 

En una realización, la descripción proporciona una proteína de unión que comprende cuatro cadenas polipeptídicas 35 
que forman tres sitios de unión al antígeno que se unen específicamente a una o más proteína diana de VIH, en las 
que una primera cadena polipeptídica comprende una estructura representada por la fórmula: 

        VL2- L1-VL1- L2-CL     [I]; 

una segunda cadena polipeptídica comprende una estructura representada por la fórmula: 

        VH1- L3-VH2- L4-CH1     [II]; 40 

una tercera cadena polipeptídica comprende una estructura representada por la fórmula: 

        VH3-CH1     [III]; 

y una cuarta cadena polipeptídica comprende una estructura representada por la fórmula: 

        VL3-CL     [IV]; 

en las que 45 

VL1 es un primer dominio variable de la cadena ligera de inmunoglobulina; 

VL2 es un segundo dominio variable de la cadena ligera de inmunoglobulina; 
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VL3 es un tercer dominio variable de la cadena ligera de inmunoglobulina; 

VH1 es un primer dominio variable de la cadena pesada de inmunoglobulina; 

VH2 es un segundo dominio variable de la cadena pesada de inmunoglobulina; 

VH3 es un tercer dominio variable de la cadena pesada de inmunoglobulina; 

CL es un dominio constante de la cadena ligera de inmunoglobulina; 5 

CH1 es un dominio constante de la cadena pesada CH1 de inmunoglobulina; y 

L1, L2, L3 y L4 son conectores de aminoácidos; 

y en las que el polipéptido de fórmula I y el polipéptido de fórmula II forman un par de cadena ligera-cadena pesada 
cruzado, y en las que 

(a) VL1 comprende una CDR-L1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 500, una CDR-L2 que comprende la 10 
secuencia de SEQ ID NO: 501, y una CDR-L3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 274; VL2 comprende una 
CDR-L1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 275, una CDR-L2 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 
276, y una CDR-L3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 277; VL3 comprende una CDR-L1 que comprende la 
secuencia de SEQ ID NO: 266, una CDR-L2 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 267, y una CDR-L3 que 
comprende la secuencia de SEQ ID NO: 268; VH1 comprende una CDR-H1 que comprende la secuencia de SEQ ID 15 
NO: 254, una CDR-H2 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 255, y una CDR-H3 que comprende la secuencia 
de SEQ ID NO: 256; VH2 comprende una CDR-H1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 257, una CDR-H2 que 
comprende la secuencia de SEQ ID NO: 258, y una CDR-H3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 259; y VH3 
comprende una CDR-H1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 248, una CDR-H2 que comprende la secuencia 
de SEQ ID NO: 497, y una CDR-H3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 250; o 20 

(b) VL1 comprende una CDR-L1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 500, una CDR-L2 que comprende la 
secuencia de SEQ ID NO: 501, y una CDR-L3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 274; VL2 comprende una 
CDR-L1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 275, una CDR-L2 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 
276, y una CDR-L3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 277; VL3 comprende una CDR-L1 que comprende la 
secuencia de SEQ ID NO: 269, una CDR-L2 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 270, y una CDR-L3 que 25 
comprende la secuencia de SEQ ID NO: 271; VH1 comprende una CDR-H1 que comprende la secuencia de SEQ ID 
NO: 254, una CDR-H2 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 255, y una CDR-H3 que comprende la secuencia 
de SEQ ID NO: 256; VH2 comprende una CDR-H1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 257, una CDR-H2 que 
comprende la secuencia de SEQ ID NO: 258, y una CDR-H3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 259; y VH3 
comprende una CDR-H1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 251, una CDR-H2 que comprende la secuencia 30 
de SEQ ID NO: 252, y una CDR-H3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 253; o 

(c) VL1 comprende una CDR-L1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 275, una CDR-L2 que comprende la 
secuencia de SEQ ID NO: 276, y una CDR-L3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 277; VL2 comprende una 
CDR-L1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 500, una CDR-L2 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 
501, y una CDR-L3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 274; VL3 comprende una CDR-L1 que comprende la 35 
secuencia de SEQ ID NO: 269, una CDR-L2 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 270, y una CDR-L3 que 
comprende la secuencia de SEQ ID NO: 271; VH1 comprende una CDR-H1 que comprende la secuencia de SEQ ID 
NO: 257, una CDR-H2 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 258, y una CDR-H3 que comprende la secuencia 
de SEQ ID NO: 259; VH2 comprende una CDR-H1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 254, una CDR-H2 que 
comprende la secuencia de SEQ ID NO: 255, y una CDR-H3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 256; y VH3 40 
comprende una CDR-H1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 251, una CDR-H2 que comprende la SEQ ID 
NO: 252, y una CDR-H3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 253. 

En una realización preferida, la proteína de unión de la presente invención comprende 

(a) VL1 comprende un dominio variable de cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 518; VL2 
comprende un dominio variable de cadena ligera que comprende la secuencia SEQ ID NO: 519; VL3 comprende un 45 
dominio variable de cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 512; VH1 comprende un dominio 
variable de cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 504; VH2 comprende un dominio variable de 
cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 506; y VH3 comprende un dominio variable de cadena 
pesada que comprende la secuencia SEQ ID NO: 502; o 

(b) VL1 comprende un dominio variable de cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 518; VL2 50 
comprende un dominio variable de cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 519; VL3 comprende un 
dominio variable de cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 513; VH1 comprende un dominio 
variable de cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 504; VH2 comprende un dominio variable de 
cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 506; y VH3 comprende un dominio variable de cadena 
pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 503; o 55 
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(c) VL1 comprende un dominio variable de cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 519; VL2 
comprende un dominio variable de cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 518; VL3 comprende un 
dominio variable de cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 513; VH1 comprende un dominio 
variable de cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 506; VH2 comprende un dominio variable de 
cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 504; y VH3 comprende un dominio variable de cadena 5 
pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 503. 

En una realización más preferida, la proteína de unión de la presente invención se caracteriza en que 

(a) el dominio CH3 de la segunda cadena polipeptídica comprende sustituciones de aminoácidos en posiciones que 
corresponden a las posiciones 354 y 366 de la IgG1 humana según el índice UE, en el que las sustituciones de 
aminoácidos son S354C y T366W; y en el que el dominio CH3 de la tercera cadena polipeptídica comprende 10 
sustituciones de aminoácidos en las posiciones que corresponden a las posiciones 349, 366, 368 y 407 de la IgG1 
humana según el índice UE, en la que las sustituciones de aminoácidos son Y349C, T366S, L368A e Y407V; o 

(b) el dominio CH3 de la segunda cadena polipeptídica comprende sustituciones de aminoácidos en las posiciones que 
corresponden a las posiciones 349, 366, 368 y 407 de la IgG1 humana según el índice UE, en la que las sustituciones 
de aminoácidos son Y349C, T366S, L368A e Y407V; y en la que el dominio CH3 de la tercera cadena polipeptídica 15 
comprende sustituciones de aminoácidos en las posiciones que corresponden a las posiciones 354 y 366 de la IgG1 
humana según el índice UE, en la que las sustituciones de aminoácidos son S354C y T366W. 

En una realización más preferida, los dominios CH3 de la segunda y tercera cadenas polipeptídicas comprenden ambos 
sustituciones de aminoácidos en las posiciones correspondientes a las posiciones 428 y 434 de la IgG1 humana según 
el índice UE, en la que las sustituciones de aminoácidos son M428L y N434S. 20 

En una realización más preferida, (a) al menos uno de L1, L2, L3 o L4 es independientemente 0 aminoácidos de longitud; 
o (b) L1, L2, L3 o L4 son cada uno independientemente de al menos un aminoácido de longitud. 

En una realización más preferida L1, L2, L3 y/o L4 comprenden la secuencia Asp-Lys-Thr-His-Thr (SEQ ID NO: 525). 

En otra realización, la presente descripción proporciona una proteína de unión que comprende una primera cadena 
polipeptídica, una segunda cadena polipeptídica, una tercera cadena polipeptídica y una cuarta cadena polipeptídica 25 
en las que: 

(a) la primera cadena polipeptídica comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 4 o una secuencia de 
aminoácidos que es al menos un 95% idéntica a la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 4; la segunda cadena 
polipeptídica comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 3 o una secuencia de aminoácidos que es al 
menos un 95% idéntica a la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 3; la tercera cadena polipeptídica comprende 30 
la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 1 o una secuencia de aminoácidos que es al menos un 95% idéntica a 
la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 1; y la cuarta cadena polipeptídica comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 2 o una secuencia de aminoácidos que es al menos un 95% idéntica a la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 2; 

(b) la primera cadena polipeptídica comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 12 o una secuencia de 35 
aminoácidos que es al menos un 95% idéntica a la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 12; la segunda cadena 
polipeptídica comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 11 o una secuencia de aminoácidos que es al 
menos un 95% idéntica a la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 11; la tercera cadena polipeptídica comprende 
la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 9 o una secuencia de aminoácidos que es al menos un 95% idéntica a 
la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 9; y la cuarta cadena polipeptídica comprende la secuencia de 40 
aminoácidos de SEQ ID NO: 10 o una secuencia de aminoácidos que es al menos un 95% idéntica a la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 10; 

(c) la primera cadena polipeptídica comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 20 o una secuencia de 
aminoácidos que es al menos un 95% idéntica a la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 20; la segunda cadena 
polipeptídica comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 19 o una secuencia de aminoácidos que es al 45 
menos un 95% idéntica a la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 19; la tercera cadena polipeptídica comprende 
la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 17 o una secuencia de aminoácidos que es al menos un 95% idéntica a 
la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 17; y la cuarta cadena polipeptídica comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 18 o una secuencia de aminoácidos que es al menos un 95% idéntica a la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 18. 50 

En otra realización la presente descripción proporciona una molécula de ácido nucleico que comprende una secuencia 
de nucleótidos que codifica la proteína de unión de la presente invención. 

En otra realización, la presente descripción proporciona un vector de expresión que comprende la molécula de ácido 
nucleico de la presente invención. 

E16794472
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En una realización adicional, la presente descripción proporcionó un sistema vectorial que comprende uno o más 
vectores que codifican una primera, segunda, tercera y cuarta cadenas polipeptídicas de una proteína de unión de la 
presente invención, en la que opcionalmente: 

(a) el sistema vectorial comprende un primer vector que codifica la primera cadena polipeptídica de la proteína de 
unión, un segundo vector que codifica la segunda cadena polipeptídica de la proteína de unión, un tercer vector que 5 
codifica la tercera cadena polipeptídica de la proteína de unión, y un cuarto vector que codifica la cuarta cadena 
polipeptídica de la proteína de unión o 

(b) el sistema vectorial comprende un primer vector que codifica la primera y segunda cadenas polipeptídicas de la 
proteína de unión, y un segundo vector que codifica la tercera y cuarta cadenas polipeptídicas de la proteína de unión. 

En otra realización, la presente descripción proporciona una célula huésped aislada que comprende la molécula de 10 
ácido nucleico de la presente invención, el vector de expresión de la presente invención, o el sistema vectorial de la 
presente invención, en la que opcionalmente la célula huésped es una célula de mamífero o una célula de insecto. 

En una realización adicional, la presente descripción proporciona un método de producción de una proteína de unión, 
comprendiendo el método: 

a) cultivar una célula huésped de la presente invención en condiciones tales que la célula huésped exprese la proteína 15 
de unión; y 

b) aislar la proteína de unión de la célula huésped. 

En otra realización, la presente descripción proporcionó una proteína de unión de la presente invención para usar en 
un método de prevención y/o tratamiento de infección por VIH en un paciente, que comprende administrar al paciente 
una cantidad terapéuticamente eficaz de la proteína de unión, en la que la proteína de unión se co-administra 20 
opcionalmente con terapia anti-retroviral estándar, y en la que el paciente es opcionalmente un ser humano. 

Las realizaciones específicas de la invención serán evidentes a partir de la siguiente descripción más detallada de 
ciertas realizaciones y las reivindicaciones. 

Se va a entender que una, alguna o todas las propiedades de las diversas realizaciones descritas en la presente 
memoria pueden combinarse para formar otras realizaciones de la presente invención. Estos y otros aspectos de la 25 
invención serán evidentes para un experto en la técnica. 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LOS DIBUJOS 

Las FIGS. 1A-D muestran representaciones esquemáticas de proteínas de unión triespecíficas que comprenden cuatro 
cadenas polipeptídicas que forman tres sitios de unión a antígeno que se unen específicamente a tres epítopos 
diferentes en uno o más antígenos, en las que un primer par de polipéptidos poseen dominios variables duales que 30 
tienen una orientación cruzada que forman dos sitios de unión a antígeno (que comprenden VH1-VL1 y VH2-VL2) y en la 
que un segundo par de polipéptidos poseen un único sitio de unión a antígeno (que comprende VH3-VL3), de acuerdo 
con algunas realizaciones. La FIG. 1A muestra una proteína de unión triespecífica que comprende una modificación 
de “botones en ojales”, en la que el botón está en el primer par de polipéptidos. La FIG. 1B muestra una proteína de 
unión triespecífica que comprende una modificación de “botones en ojales”, en la que el botón está en el segundo par 35 
de polipéptidos. La FIG. 1C muestra la orientación de dominios variables en las cadenas polipeptídicas, y la orientación 
botón/ojal para las proteínas de unión 1-31 mostradas en las Tablas 1 y 2. “Cadena pesada A” (p.ej., una tercera 
cadena polipeptídica de la presente descripción) indica el dominio variable de la cadena pesada A. “Cadena ligera A” 
(p.ej., una cuarta cadena polipeptídica de la presente descripción) indica el dominio variable de la cadena ligera A. 
“Cadena pesada B” (p.ej., una segunda cadena polipeptídica de la presente descripción) indica el dominio variable 1 40 
y el dominio variable 2 de la cadena pesada B. “Cadena ligera B” (p.ej., una primera cadena polipeptídica de la presente 
descripción) indica el dominio variable 1 y el dominio variable 2 de la cadena ligera B. La FIG. 1D muestra la orientación 
de los dominios variables en las cadenas polipeptídicas, y la orientación botón/ojal para las proteínas de unión 32-53 
mostradas en las Tablas 1 y 2. “Cadena pesada A” (p.ej., una tercera cadena polipeptídica de la presente descripción) 
indica el dominio variable de la cadena pesada A. “Cadena ligera A” (p.ej., una cuarta cadena polipeptídica de la 45 
presente descripción) indica el dominio variable de la cadena ligera A. “Cadena pesada B” (p.ej., una segunda cadena 
polipeptídica de la presente descripción) indica el dominio variable 1 y el dominio variable 2 de la cadena pesada B. 
“Cadena ligera B” (p.ej., una primera cadena polipeptídica de la presente descripción) indica el dominio variable 1 y el 
dominio variable 2 de la cadena ligera B. 

Las FIGS. 2A-B muestran la purificación de tres proteínas de unión triespecíficas usando primero cromatografía de 50 
afinidad, y después usando cromatografía preparativa de exclusión de tamaño. La FIG. 2A muestra el perfil de elución 
de las proteínas de unión triespecíficas durante la purificación usando la cromatografía de afinidad de la proteína A. 
La FIG. 2B muestra la purificación de proteínas monoméricas mediante cromatografía de exclusión de tamaño 
Superdex200. 
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Las FIGS. 3A-B muestran la purificación de los anticuerpos parentales Ab MPER, Ab CD4BS “b” y Ab dirigido a V1/V2 
“a” usando primero cromatografía de afinidad, y después usando cromatografía preparativa de exclusión de tamaño. 
La FIG. 3A muestra el perfil de elución en los anticuerpos parentales durante la purificación usando cromatografía de 
afinidad a proteína A. la FIG. 3B muestra la purificación de proteínas monoméricas mediante cromatografía de 
exclusión de tamaño Superdex200. 5 

Las FIGS. 4A-B muestran los perfiles de cromatografía de exclusión de tamaño de proteínas de unión biespecíficas y 
triespecíficas. La FIG. 4A muestra los perfiles de cromatografía de exclusión de tamaño de las proteínas de unión 
biespecíficas. La FIG. 4B muestra los perfiles de cromatografía de exclusión de tamaño de las proteínas de unión 
triespecíficas. 

La FIG. 5 muestra los sensogramas Biacore de las cinéticas de unión de tres proteínas de unión triespecíficas y el 10 
anticuerpo Ab MPER parental para un péptido derivado de gp41 de VIH (el sitio de unión MPER), como se evalúa por 
el ensayo cinético basado en Biacore estándar. 

La FIG. 6 muestra los sensogramas Biacore de las cinéticas de unión de tres proteínas de unión triespecíficas y el 
anticuerpo Ab CD4BS “b” para gp120 de VIH recombinante, como se evalúa por el ensayo cinético basado en Biacore 
estándar. 15 

La FIG. 7 muestra los resultados de un estudio farmacocinético (PK) de las proteínas indicadas después de la inyección 
intravenosa (IV) en macacos rhesus. 

Las FIGS. 8A-8B muestran las representaciones esquemáticas de acopladores de células T triespecíficos, según 
algunas realizaciones. Los sitios de unión se indican mediante los círculos de puntos. 

La FIG. 9 muestra las propiedades de unión de las proteínas de unión triespecíficas “proteína de unión 32” y “CD3 x 20 
CD28 /Ab CD4BS “b” a CD3 (CD3E representa la proteína CD3épsilon; CD3D representa la proteína CD3delta), CD28 
y la proteína de núcleo estabilizado acondicionado 3 (RSC3) de gp120, además de un control negativo (IgG humana). 

La FIG. 10 muestra la activación de células T CD8 usando las proteínas triespecíficas “proteína de unión 32” y “CD3 
x CD28 /Ab CD4BS “b” en comparación con el anticuerpo CD4BS IgG4 parental, además de un control negativo (no 
mAb). 25 

La FIG. 11 muestra la activación de células T CD4 usando las proteínas triespecíficas “proteína de unión 32” y “CD3 
x CD28 / Ab CD4BS “b” en comparación con el anticuerpo IgG4 CD4BS parental, además de un control negativo (no 
mAb). 

La FIG. 12 muestra la regulación a la baja de CD3 después de la activación de células T mediante las proteínas 
triespecíficas “proteína de unión 32” y “CD3 x CD28 / Ab CD4BS “b” en comparación con el anticuerpo IgG4 CD4BS 30 
parental, además de un control negativo (no mAb). 

Las FIGS. 13A-C muestran los resultados del ensayo de citotoxicidad basados en la clasificación de células activadas 
por fluorescencia (FACS) para proteínas de unión triespecíficas frente a células T VIH-1+ infectadas de forma latente. 
La FIG. 13A muestra los resultados para proteínas de unión triespecíficas incubadas con células CEM-BaL. La FIG. 
13B muestra los resultados para las proteínas de unión triespecíficas incubadas con células ACH2. La FIG. 13C 35 
muestra los resultados para las proteínas de unión triespecíficas incubadas con células J1.1. 

DESCRIPCIÓN DETALLADA 

La presente descripción proporciona proteínas de unión triespecíficas y/o trivalentes que comprenden cuatro cadenas 
polipeptídicas que forman tres sitios de unión a antígeno que se unen específicamente a una o más proteínas diana 
del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y/o una o más proteínas diana del receptor de células T, en las que un 40 
primer par de polipéptidos que forman la proteína de unión poseen dominios variables duales que tienen una 
orientación cruzada y en las que un segundo par de polipéptidos que forman la proteína de unión poseen un único 
dominio variable. 

La siguiente descripción describe métodos ejemplares, parámetros y similares. 

Definiciones 45 

Como se utilizan según la presente descripción, los siguientes términos, a menos que se indique lo contrario, se 
entenderá que tienen los siguientes significados. A menos que se necesite otra cosa por contexto, los términos 
singulares incluirán plurales y los términos plurales incluirán el singular. 

El término “polinucleótido” como se usa en la presente memoria se refiere a polímeros de ácido nucleico 
monocatenarios o bicatenarios de al menos 10 nucleótidos de longitud. En ciertas realizaciones, los nucleótidos que 50 
comprenden el polinucleótido pueden ser ribonucleótidos o desoxirribonucleótidos o una forma modificada de cualquier 
tipo de nucleótido. Dichas modificaciones incluyen modificaciones de base tal como bromuridina, modificaciones de 
ribosa tal como arabinósido y 2’,3’-didesoxirribosa, y modificaciones de unión internucleótido tales como fosforotioato, 
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fosforoditioato, fosforoselenoato, fosforodiselenoato, fosforoanilotioato, fosforaniladato y fosforamidato. El término 
“polinucleótido” incluye específicamente formas monocatenarias y bicatenarias de ADN. 

Un “polinucleótido aislado” es un polinucleótido de origen genómico, ADNc o sintético o alguna combinación de los 
mismos, que: (1) no está asociado con todo o una parte de un polinucleótido en que el polinucleótido aislado se 
encuentra en la naturaleza, (2) está unido a un polinucleótido al que no está unido en la naturaleza, o (3) no se da en 5 
la naturaleza como parte de una secuencia mayor. 

Un “polipéptido aislado” es uno que: (1) está libre de al menos algunos otros polipéptidos con los que se encontraría 
normalmente, (2) está esencialmente libre de otros polipéptidos de la misma fuente, p.ej., de la misma especie, (3) se 
expresa por una célula de una especie diferente, (4) se ha separado de al menos aproximadamente el 50 por ciento 
de polinucleótidos, lípidos, carbohidratos, u otros materiales con los que está asociado en la naturaleza, (5) no está 10 
asociado (mediante interacción covalente o no covalente) con partes de un polipéptido con el que el “polipéptido 
aislado” está asociado en la naturaleza, (6) está asociado de forma operable (mediante interacción covalente o no 
covalente) con un polipéptido con el que no está asociado en la naturaleza, o (7) no se da en la naturaleza. Dicho 
polipéptido aislado puede codificarse mediante ADN genómico, ADNc, ARNm u otro ARN, de origen sintético, o 
cualquier combinación de los mismos. Preferiblemente, el polipéptido aislado está sustancialmente libre de 15 
polipéptidos u otros contaminantes que se encuentran en su medio natural que interferirían con su uso (terapéutico, 
diagnóstico, profiláctico, de investigación u cualquier otro). 

Los anticuerpos que se dan de forma natural comprenden típicamente un tetrámero. Cada uno de dichos tetrámeros 
está compuesto típicamente por dos pares idénticos de cadenas polipeptídicas, teniendo cada para una cadena “ligera” 
de longitud completa (que tiene típicamente un peso molecular de aproximadamente 25 kDa) y una cadena “pesada” 20 
de longitud completa (que tiene típicamente un peso molecular de aproximadamente 50-70 kDa). Los términos “cadena 
pesada” y “cadena ligera” como se usan en la presente memoria se refieren a cualquier polipéptido de inmunoglobulina 
que tenga suficiente secuencia de dominio variable para dar especificidad por un antígeno diana. La parte amino-
terminal de cada cadena ligera y pesada incluye típicamente un dominio variable de aproximadamente 100 a 110 o 
más aminoácidos que típicamente es responsable del reconocimiento del antígeno. La parte carboxi-terminal de cada 25 
cadena típicamente define un dominio constante responsable de la función efectora. Por consiguiente, en un 
anticuerpo que se da de forma natural, un polipéptido de inmunoglobulina de cadena pesada de longitud completa 
incluye un dominio variable (VH) y tres dominios constantes (CH1, CH2, y CH3), en que el domino VH está en el extremo 
amino del polipéptido y el dominio CH3 está en el extremo carboxilo, y un polipéptido de inmunoglobulina de cadena 
ligera de longitud completa incluye un dominio variable (VL) y un dominio constante (CL), en que el dominio VL está en 30 
el extremo amino del polipéptido y el dominio CL está en el extremo carboxilo. 

Las cadenas ligeras humanas se clasifican típicamente como cadenas ligeras kappa y lambda, y las cadenas pesadas 
humanas se clasifican típicamente como mu, delta, gamma, alfa, o épsilon, y definen el isotipo del anticuerpo como 
IgM, IgD, IgG, IgA e IgE, respectivamente. IgG tienen varias subclases, que incluyen, pero no están limitadas a IgG1, 
IgG2, IgG3 e IgG4. IgM tiene subclases que incluyen, pero no están limitadas a, IgM1 e IgM2. IgA se subdivide de 35 
forma similar en subclases que incluyen, pero no están limitadas a, IgA1 e IgA2. Dentro de las cadenas ligeras y 
pesadas de longitud completa, los dominios variables y constantes típicamente están unidos por una región “J” de 
aproximadamente 12 o más aminoácidos, con la cadena pesada incluyendo también una región “D” de 
aproximadamente 10 aminoácidos más. Véase, p.ej., FUNDAMENTAL IMMUNOLOGY (Paul, W., ed., Raven Press, 
2ª ed., 1989). Las regiones variables de cada par de cadenas ligera/pesada forman típicamente un sitio de unión a 40 
antígeno. Los dominios variables de anticuerpos que se dan de forma natural muestran típicamente la misma 
estructura general de regiones marco (FR) relativamente conservadas unidas por tres regiones hipervariables, también 
denominadas regiones que determinan la complementariedad o CDRs. Las CDRs de las dos cadenas de cada par 
típicamente se alinean mediante las regiones marco que pueden permitir la unión a un epítopo específico. Desde el 
extremo amino al extremo carboxilo, los dominios variables de cadena tanto ligera como pesada comprenden 45 
típicamente los dominios FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3 y FR4. 

El término “conjunto CDR” se refiere a un grupo de tres CDRs que se da en una única región variable capaz de unirse 
al antígeno. Los límites exactos de estos CDRs se han definido de forma diferente según sistemas diferentes. El 
sistema descrito por Kabat (Kabat et al., SEQUENCES OF PROTEINS OF IMMUNOLOGICAL INTEREST (National 
Institutes of Health, Bethesda, Md. (1987) y (1991)) no solo proporciona un sistema de numeración de residuos 50 
inequívoco aplicable a cualquier región variable de un anticuerpo, sino que también proporciona límites de residuo 
precisos que definen las tres CDRs. Estas CDRs pueden denominarse como CDRs de Kabat. Chothia y colaboradores 
(Chothia y Lesk, 1987, J. Mol. Biol. 196: 901-17; Chothia et al., 1989, Nature 342: 877-83) encontró que ciertas sub-
porciones en las CDRs de Kabat adoptan conformaciones de estructura peptídica casi idénticas, a pesar de que tienen 
gran diversidad al nivel de secuencia de aminoácidos. Estas sub-porciones se designaron como L1, L2 y L3 o H1, H2 55 
y H3 donde la “L” y la “H” designan las regiones de cadena ligera y cadena pesada, respectivamente. Estas regiones 
pueden denominarse como CDRs de Chothia, que tienen límites que solapan con las CDRs de Kabat. Otros límites 
que definen las CDRs que solapan con las CDRs de Kabat se han descrito por Padlan, 1995, FASEB J. 9: 133-39; 
MacCallum, 1996, J. Mol. Biol. 262(5): 732-45; y Lefranc, 2003, Dev. Comp. Immunol. 27: 55-77. Aún otras definiciones 
del límite de la CDR pueden no seguir estrictamente uno de los sistemas de la presente memoria, pero no obstante 60 
solaparán con las CDRs de Kabat, aunque pueden acortarse o alargarse a la luz de la predicción o descubrimientos 
experimentales de que residuos particulares o grupos de residuos o incluso CDRs enteras no impactan 
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significativamente en la unión al antígeno. Los métodos usados en la presente memoria pueden utilizar CDRs definidas 
según cualquiera de estos sistemas, aunque ciertas realizaciones usan CDRs definidas por Kabat o Chothia. La 
identificación de CDRs predichas usando la secuencia de aminoácidos se conoce bien en el campo, tal como en Martin, 
A.C. “Protein sequence and structure analysis of antibody variable domains”, In Antibody Engineering, Vol. 2, 
Kontermann R., Dübel S., eds. Springer-Verlag, Berlín, págs. 33-51 (2010). La secuencia de aminoácidos del dominio 5 
variable de cadena pesada y/o ligera puede inspeccionarse también para identificar las secuencias de las CDRs por 
otros métodos convencionales, p.ej., por comparación con secuencias conocidas de aminoácidos de otras regiones 
variables de cadena pesada y ligera para determinar las regiones de hipervariabilidad de secuencia. Las secuencias 
numeradas pueden alinearse a ojo, o empleando un programa de alineación tal como uno del paquete de programas 
CLUSTAL, como se describe en Thompson, 1994, Nucleic Acids Res. 22: 4673-80. Los modelos moleculares se usan 10 
convencionalmente para delinear correctamente el marco y las regiones CDR y así corregir las asignaciones basadas 
en la secuencia. 

El término “Fc” como se usa en la presente memoria se refiere a una molécula que comprende la secuencia de un 
fragmento de no unión a antígeno que resulta de la digestión de un anticuerpo o producido por otros medios, en forma 
monomérica o multimérica, y puede contener la región bisagra. La fuente original de inmunoglobulina del Fc nativo es 15 
preferiblemente de origen humano y puede ser cualquiera de las inmunoglobulinas, aunque se prefieren IgG1 e IgG2. 
Las moléculas Fc están constituidas por polipéptidos monoméricos que pueden unirse en formas diméricas o 
multiméricas mediante asociación covalente (es decir, enlaces disulfuro) y no covalente. El número de enlaces 
disulfuro intermoleculares entre subunidades monoméricas de moléculas Fc nativas oscila de 1 a 4 dependiendo de 
la clase (p.ej., IgG, IgA e IgE) o subclase (p.ej., IgG1, IgG2, IgG3, IgA1 e IgGA2). Un ejemplo de un Fc es un dímero 20 
unido a disulfuro que resulta de la digestión por papaína de una IgG. El término “Fc” como se usa en la presente 
memoria es genérico para las formas monomérica, dimérica y multimérica. 

Un fragmento F(ab) incluye típicamente una cadena ligera y los dominios VH y CH1 de una cadena pesada, en la que 
la parte de cadena pesada VH-CH1 del fragmento F(ab) no puede formar un enlace disulfuro con otro polipéptido de 
cadena pesada. Como se usa en la presente memoria, un fragmento F(ab) puede incluir también una cadena ligera 25 
que contiene dos dominios variables separados por un conector de aminoácidos y una cadena pesada que contiene 
dos dominios variables separados por un conector de aminoácidos y un dominio CH1. 

Un fragmento F(ab’) típicamente incluye una cadena ligera y una parte de una cadena pesada que contiene más de 
la región constante (entre los dominios CH1 y CH2), de manera que puede formarse un enlace disulfuro intercadena 
entre dos cadenas pesadas para formar una molécula F(ab’)2. 30 

El término “proteína de unión” como se usa en la presente memoria se refiere a una molécula que no se da de forma 
natural (o recombinante o diseñada) que se une específicamente a al menos un antígeno diana, y que comprende 
cuatro cadenas polipeptídicas que forman al menos tres sitios de unión al antígeno, en la que una primera cadena 
polipeptídica tiene una estructura representada por la fórmula: 

        VL2- L1-VL1- L2-CL     [I] 35 

y una segunda cadena polipeptídica tiene una estructura representada por la fórmula: 

        VH1- L3-VH2- L4-CH1     [II] 

y una tercera cadena polipeptídica tiene una estructura representada por la fórmula: 

        VH3-CH1     [III] 

y una cuarta cadena polipeptídica tiene una estructura representada por la fórmula: 40 

        VL3-CL     [IV] 

en la que: 

VL1 es un primer dominio variable de la cadena ligera de inmunoglobulina; 

VL2 es un segundo dominio variable de la cadena ligera de inmunoglobulina; 

VL3 es un tercer dominio variable de la cadena ligera de inmunoglobulina; 45 

VH1 es un primer dominio variable de la cadena pesada de inmunoglobulina; 

VH2 es un segundo dominio variable de la cadena pesada de inmunoglobulina; 

VH3 es un tercer dominio variable de la cadena pesada de inmunoglobulina; 

CL es un dominio constante de la cadena ligera de inmunoglobulina; 

CH1 es el dominio constante de la cadena pesada CH1 de inmunoglobulina; y 50 
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L1, L2, L3 y L4 son conectores de aminoácidos; 

y en la que el polipéptido de formula I y el polipéptido de formula II forman un par de cadena ligera-cadena pesada 
cruzado. 

Una molécula “recombinante” es una que se ha preparado, expresado, creado o aislado por medios recombinantes. 

Una realización de la descripción proporciona proteínas de unión que tienen especificidad biológica e inmunológica a 5 
entre uno y tres antígenos diana. Otra realización de la descripción proporciona moléculas de ácido nucleico que 
comprenden secuencias de nucleótidos que codifican cadenas polipeptídicas que forman dichas proteínas de unión. 
Otra realización de la descripción proporciona vectores de expresión que comprenden moléculas de ácido nucleico 
que comprenden secuencias de nucleótidos que codifican cadenas polipeptídicas que forman dichas proteínas de 
unión. Otra realización más de la descripción proporciona células huésped que expresan dichas proteínas de unión 10 
(es decir, que comprenden moléculas de ácido nucleico o vectores que codifican cadenas polipeptídicas que forman 
dichas proteínas de unión). 

El término “capacidad de cambio” como se usa en la presente memoria se refiere a la capacidad de intercambio de 
dominios variables en el formato de proteína de unión y con retención del plegado y afinidad de unión última. 
“Capacidad de cambio total” se refiere a la capacidad de cambiar el orden de los dominios tanto VH1 como VH2, y por 15 
lo tanto el orden de los dominios VL1 y VL2, en la cadena polipeptídica de fórmula I o la cadena polipeptídica de fórmula 
II (es decir, invertir el orden) mientras se mantiene toda la funcionalidad de la proteína de unión como se evidencia por 
la retención de la afinidad de unión. Además, debería notarse que las designaciones VH y VL se refieren solo a la 
posición del dominio en una cadena proteica particular en el formato final. Por ejemplo, VH1 y VH2 podrían derivarse de 
los dominios VL1 y VL2 en los anticuerpos parentales y situarse en las posiciones VH1 y VH2 en la proteína de unión. 20 
Asimismo, VL1 y VL2 podrían derivarse de los dominios VH1 y VH2 en los anticuerpos parentales y situarse en las 
posiciones VH1 y VH2 en la proteína de unión. Por consiguiente, las designaciones VH y VL se refieren a la actual 
posición y no a la posición original en un anticuerpo parental. Los dominios VH y VL son, por tanto, “cambiables”. 

El término “antígeno” o “antígeno diana” o “diana de antígeno” como se usan en la presente memoria se refiere a una 
molécula o una parte de una molécula que es capaz de unirse mediante una proteína de unión, y además es capaz 25 
de usarse en un animal para producir anticuerpos capaces de unirse a un epítopo de ese antígeno. Un antígeno diana 
puede tener uno o más epítopos. Con respecto a cada antígeno diana reconocido por una proteína de unión, la proteína 
de unión es capaz de competir con un anticuerpo intacto que reconoce el antígeno diana. 

El término “VIH” como se usa en la presente memoria significa virus de inmunodeficiencia humana. Como se usa en 
la presente memoria, el término “infección por VIH” generalmente incluye la infección de un huésped, particularmente 30 
un huésped humano, por la familia de retrovirus del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) que incluyen, aunque 
no están limitados a, VIH I, VIH II, VIH III (también conocidos como HTLV-II, LAV-1, LAV-2). VIH puede usarse en la 
presente memoria para referirse a cualquier cepa, forma, subtipo, clado y variación en la familia de VIH. Por 
consiguiente, tratar la infección por VIH incluirá el tratamiento de una persona que es un portador de cualquiera de la 
familia de retrovirus de VIH o una persona que está diagnosticada con SIDA activo, además del tratamiento o profilaxis 35 
de las condiciones relacionadas con el SIDA en dichas personas. 

El término “SIDA” como se usa en la presente memoria significa síndrome de inmunodeficiencia adquirida. El SIDA 
está provocado por el VIH. 

El término “CD4bs” o “sitio de unión a CD4” se refiere al sitio de unión para CD4 (clúster de diferenciación 4), que es 
una glicoproteína encontrada en la superficie de células inmunes tales como células T auxiliares, monocitos, 40 
macrófagos y células dendríticas. 

El término “CD3” es el polipéptido del clúster del factor de diferenciación 3 y es una proteína de superficie de las 
células T que es típicamente parte del complejo receptor de las células T (TCR). 

"CD28" es el polipéptido del clúster de diferenciación 28 y es una proteína de superficie de las células T que 
proporciona señales co-estimuladoras para la activación y supervivencia de las células T. 45 

El término “glicoproteína 160” o “proteína gp160” se refiere al complejo de glicoproteínas de envoltura del VIH y que 
es un homotrímero que se escinde en las subunidades gp120 y gp41. 

El término “MPER” se refiere a la región externa proximal a la membrana de la glicoproteína 41 (gp41), que es una 
subunidad del complejo de proteína de envoltura de los retrovirus, incluyendo VIH. 

El término “glicano” se refiere a la parte de carbohidrato de un glicoconjugado, como una glicoproteína, glicolípido o 50 
un proteoglicano. En las proteínas de unión descritas, glicano se refiere a la glicoproteína de envoltura del VIH-1 gp120. 

El término “acoplador de células T” se refiere a proteínas de unión dirigidas al sistema inmune de un huésped, más 
específicamente la actividad citotóxica de las células T además de dirigidas a una proteína diana de VIH. 

El término “trímero de la punta” se refiere a la punta de la glicoproteína de envoltura de VIH-1 gp120. 
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El término “proteína de unión monoespecífica” se refiere a una proteína de unión que se une específicamente a una 
diana de antígeno. 

El término “proteína de unión monovalente” se refiere a una proteína de unión que tiene un sitio de unión al antígeno. 

El término “proteína de unión biespecífica” se refiere a una proteína de unión que se une específicamente a dos dianas 
de antígeno diferentes. 5 

El término “proteína de unión bivalente” se refiere a una proteína de unión que tiene dos sitios de unión. 

El término “proteína de unión triespecífica” se refiere a una proteína de unión que se une específicamente a tres dianas 
de antígeno diferentes. 

El término “proteína de unión trivalente” se refiere a una proteína de unión que tiene tres sitios de unión. En 
realizaciones particulares la proteína de unión trivalente puede unirse a una diana de antígeno. En otras realizaciones, 10 
la proteína de unión trivalente puede unirse a dos dianas de antígeno. En otras realizaciones, la proteína de unión 
trivalente puede unirse a tres dianas de antígeno. 

Una proteína de unión “aislada” es una que se ha identificado y separado y/o recuperado de un componente de su 
medio natural. Los componentes contaminantes de su medio natural son materiales que interferirían con los usos 
diagnósticos o terapéuticos para la proteína de unión, y pueden incluir enzimas, hormonas y otros solutos proteínicos 15 
o no proteínicos. En algunas realizaciones, la proteína de unión se purificará: (1) a más del 95% en peso del anticuerpo 
como se determina por el método de Lowry, y lo más preferiblemente más del 99% en peso, (2) a un grado suficiente 
para obtener al menos 15 residuos de la secuencia de aminoácidos N-terminal o interna mediante el uso de un 
secuenciador de taza giratoria, o (3) hasta homogeneidad mediante SDS-PAGE en condiciones reductoras o no 
reductoras usando azul de Coomassie o, preferiblemente, tinción de plata. Las proteínas de unión aisladas incluyen 20 
la proteína de unión in situ en células recombinantes ya que al menos un componente del medio natural de la proteína 
de unión no estará presente. 

Los términos “sustancialmente puro” o “sustancialmente purificado” como se usan en la presente memoria se refieren 
a un compuesto o especie que es la especie predominante presente (es decir, en una base molar es más abundante 
que cualquier otra especie individual en la composición). En algunas realizaciones, una fracción sustancialmente 25 
purificada es una composición en la que la especie comprende al menos aproximadamente 50% (en una base molar) 
de todas las especies macromoleculares presentes. En otras realizaciones, una composición sustancialmente pura 
comprenderá más de aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95% o 99% de todas las especies macromoleculares 
presentes en la composición. En otras realizaciones más, la especie se purifica hasta homogeneidad esencial (las 
especies contaminantes no pueden detectarse en la composición mediante métodos de detección convencionales) en 30 
la que la composición consiste esencialmente en una única especie macromolecular. 

Una proteína de unión “de neutralización” como se usa en la presente memoria se refiere a una molécula que es 
capaza de bloquear o reducir sustancialmente una función efectora de un antígeno diana al que se une. Como se usa 
en la presente memoria, “reducir sustancialmente” significa al menos aproximadamente el 60%, preferiblemente al 
menos aproximadamente el 70%, más preferiblemente al menos aproximadamente el 75%, incluso más 35 
preferiblemente al menos aproximadamente el 80%, aún más preferiblemente al menos aproximadamente el 85%, lo 
más preferiblemente al menos aproximadamente el 90% de reducción de una función efectora del antígeno diana. 

El término “epítopo” incluye cualquier determinante, preferiblemente un determinante polipeptídico, capaz de unirse 
específicamente a una inmunoglobulina o receptor de células T. En ciertas realizaciones, los determinantes de epítopo 
incluyen agrupaciones de superficie químicamente activas de moléculas como aminoácidos, cadenas laterales de 40 
azúcares, grupos fosforilo, o grupos sulfonilo, y, en ciertas realizaciones, pueden tener características estructurales 
tridimensionales específicas y/o características de carga específicas. Un epítopo es una región de un antígeno que 
está unido por un anticuerpo o proteína de unión. En ciertas realizaciones, una proteína de unión se dice que se une 
específicamente a un antígeno cuando reconoce preferentemente su antígeno diana en una mezcla compleja de 
proteínas y/o macromoléculas. En algunas realizaciones, una proteína de unión se dice que se une específicamente 45 
a un antígeno cuando la constante de disociación de equilibrio es ≤10-8 M, más preferiblemente cuando la constante 
de disociación de equilibrio es ≤10-9 M, y lo más preferiblemente cuando la constante de disociación es ≤10-10 M. 

La constante de disociación (KD) de una proteína de unión puede determinarse, por ejemplo, por resonancia de 
plasmón superficial. Generalmente, el análisis de la resonancia de plasmón superficial mide las interacciones de unión 
en tiempo real entre el ligando (un antígeno diana en una matriz biosensora) y el analito (una proteína de unión en 50 
disolución) mediante resonancia de plasmón superficial (SPR) usando el sistema BIAcore (Pharmacia Biosensor, 
Piscataway, NJ). El análisis de plasmón superficial puede realizarse también inmovilizando el analito (proteína de 
unión en una matriz biosensora) y presentando el ligando (antígeno diana). El término “KD”, como se usa en la presente 
memoria se refiere a la constante de disociación de la interacción entre una proteína de unión particular y un antígeno 
diana. 55 

El término “une específicamente” como se usa en la presente memoria se refiere a la capacidad de una proteína de 
unión o un fragmento de unión a antígeno de la misma para unirse a un antígeno que contiene un epítopo con una Kd 
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de al menos aproximadamente 1 x 10-6 M, 1 x 10-7 M, 1 x 10-8 M, 1 x 10-9 M, 1 x 10-10 M, 1 x 10-11 M,1 x 10-12 M, o más, 
y/o para unirse a un epítopo con una afinidad que es al menos dos veces mayor que su afinidad por un antígeno no 
específico. 

El término “conector” como se usa en la presente memoria se refiere a uno o más residuos de aminoácido insertados 
entre los dominios de inmunoglobulina para proporcionar suficiente movilidad para que los dominios de las cadenas 5 
ligera y pesada se plieguen en inmunoglobulinas de región variable dual cruzada. Un conector se inserta en la 
transición entre dominios variables o entre dominios variables y constantes, respectivamente, al nivel de secuencia. 
La transición entre dominios puede identificarse porque el tamaño aproximado de los dominios de la inmunoglobulina 
se entiende bien. La posición precisa de una transición de dominio puede determinarse localizando tramos peptídicos 
que no forman elementos estructurales secundarios tales como beta-láminas o alfa-hélices como se demuestra por 10 
datos experimentales o como puede asumirse por técnicas de modelado o predicción de estructura secundaria. Los 
conectores descritos en la presente memoria se denominan como L1, que está situado en la cadena ligera entre el 
extremo C del VL2 y el extremo N del dominio VL1; y L2, que está situado en la cadena ligera entre el extremo C del VL1 
y el extremo N del dominio CL. Los conectores de la cadena pesada se conocen como L3, que está situado entre el 
extremo C del VH1 y el extremo N del dominio VH2; y L4, que está situado entre el extremo C del VH2 y el extremo N del 15 
dominio CH1. 

El término “vector” como se usa en la presente memoria se refiere a cualquier molécula (p.ej., ácido nucleico, plásmido 
o virus) que se usa para transferir información de codificación a una célula huésped. El término “vector” incluye una 
molécula de ácido nucleico que es capaz de transportar otro ácido nucleico al que se ha unido. Un tipo de vector es 
un “plásmido”, que se refiere a una molécula de ADN bicatenaria circular en que se pueden insertar segmentos 20 
adicionales de ADN. Otro tipo de vector es un vector viral, en el que los segmentos adicionales de ADN pueden 
insertarse en el genoma viral. Ciertos vectores son capaces de replicación autónoma en una célula huésped en la que 
se introducen (p.ej., vectores bacterianos que tienen un origen bacteriano de replicación y vectores episomales de 
mamíferos). Otros vectores (p.ej., vectores no episomales de mamíferos) pueden integrarse en el genoma de una 
célula huésped tras la introducción en la célula huésped y replicarse así junto con el genoma huésped. Además, ciertos 25 
vectores son capaces de dirigir la expresión de genes a los que se unen de forma operativa. Dichos vectores se 
denominan en la presente memoria como “vectores de expresión recombinantes” (o simplemente, “vectores de 
expresión”). En general, los vectores de expresión de utilidad en técnicas de ADN recombinante están a menudo en 
forma de plásmidos. Los términos “plásmido” y “vector” pueden usarse de forma intercambiable en la presente 
memoria, ya que un plásmido es la forma más normalmente usada de vector. Sin embargo, la descripción pretende 30 
incluir otras formas de vectores de expresión, tales como vectores virales (p.ej., retrovirus de replicación defectuoso, 
adenovirus y virus adeno-asociados), que cumplen funciones equivalentes. 

La frase “célula huésped recombinante” (o “célula huésped”) como se usa en la presente memoria se refiere a una 
célula en la que se ha introducido un vector de expresión recombinante. Una célula huésped recombinante o célula 
huésped sirve para referirse no solo a la célula objeto particular, sino también a la progenie de dicha célula. Como 35 
ciertas modificaciones pueden darse en las siguientes generaciones debido o a mutación o influencias ambientales, 
dicha progenie puede, de hecho, no ser idéntica a la célula parental, pero dichas células todavía están incluidas en el 
alcance del término “célula huésped” como se usa en la presente memoria. Una amplia variedad de sistemas de 
expresión de células huésped puede usarse para expresar las proteínas de unión, que incluyen sistemas de expresión 
bacterianos, de levadura, baculoviral y de mamíferos (además de sistemas de expresión de presentación de fagos). 40 
Un ejemplo de un vector de expresión bacteriana adecuado es pUC19. Para expresar una proteína de unión de forma 
recombinante, una célula huésped se transforma o transfecta con uno o más vectores de expresión recombinantes 
que portan fragmentos de ADN que codifican las cadenas polipeptídicas de la proteína de unión de manera que las 
cadenas polipeptídicas se expresan en la célula huésped y, preferiblemente, se secretan en el medio en que se cultivan 
las células huésped, a partir de cuyo medio puede recuperarse la proteína de unión. 45 

El término “transformación” como se usa en la presente memoria se refiere a un cambio en las características genéticas 
de una célula, y una célula se ha transformado cuando se ha modificado para contener un nuevo ADN. Por ejemplo, 
una célula se transforma donde se modifica genéticamente a partir de su estado nativo. Después de la transformación, 
el ADN de transformación puede recombinarse con el de la célula integrándose físicamente en un cromosoma de la 
célula, o puede mantenerse temporalmente como un elemento episomal sin replicarse, o puede replicarse 50 
independientemente como un plásmido. Se considera que una célula se ha transformado establemente cuando el 
ADN se replica con la división de la célula. El término “transfección” como se usa en la presente memoria se refiere a 
la captación de ADN extraño o exógeno por una célula, y una célula se ha “transfectado” cuando el ADN exógeno se 
ha introducido dentro de la membrana celular. Un número de técnicas de transfección se conocen bien en la técnica. 
Dichas técnicas pueden usarse para introducir una o más moléculas de ADN exógeno en células huésped adecuadas. 55 

El término “que se da de forma natural” como se usa en la presente memoria y se aplica a un objeto se refiere al hecho 
de que el objeto puede encontrarse en la naturaleza y no se ha manipulado por el hombre. Por ejemplo, un 
polinucleótido o polipéptido que está presente en un organismo (incluyendo virus) que puede aislarse de una fuente 
en la naturaleza y que no se ha modificado intencionadamente por el hombre se da de forma natural. De forma similar, 
“que no se da de forma natural” como se usa en la presente memoria se refiere a un objeto que no se encuentra en la 60 
naturaleza o que se ha modificado estructuralmente o sintetizado por el hombre. 
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Como se usa en la presente memoria, los veinte aminoácidos convencionales y sus abreviaturas siguen el uso 
convencional. Los estereoisómeros (p.ej., D-aminoácidos) de los veinte aminoácidos convencionales; aminoácidos no 
naturales y análogos tales como aminoácidos α,α-disustituidos, N-alquilaminoácidos, ácido láctico, y otros 
aminoácidos no convencionales pueden también ser componentes adecuados para las cadenas polipeptídicas de las 
proteínas de unión. Ejemplos de aminoácidos no convencionales incluyen: 4-hidroxiprolina, γ-carboxiglutamato, ε-5 
N,N,N-trimetil-lisina, ε-N-acetil-lisina, O-fosfoserina, N-acetilserina, N-formilmetionina, 3-metilhistidina, 5-hidroxilisina, 
σ-N-metilarginina, y otros aminoácidos e iminoácidos similares (p.ej., 4-hidroxiprolina). En la notación polipeptídica 
usada en la presente memoria, la dirección izquierda es la dirección amino terminal y la dirección derecha es la 
dirección carboxilo terminal, de acuerdo con el uso estándar y la convención. 

Los residuos que se dan de forma natural pueden dividirse en clases en base a las propiedades de la cadena lateral 10 
común: 

(1) hidrófobo: Met, Ala, Val, Leu, Ile, Phe, Trp, Tyr, Pro; 

(2) hidrófilo polar: Arg, Asn, Asp, Gln, Glu, His, Lys, Ser, Thr; 

(3) alifático: Ala, Gly, Ile, Leu, Val, Pro; 

(4) hidrófobo alifático: Ala, Ile, Leu, Val, Pro; 15 

(5) hidrófilo neutro: Cys, Ser, Thr, Asn, Gln; 

(6) ácido: Asp, Glu; 

(7) básico: His, Lys, Arg; 

(8) residuos que influyen en la orientación de la cadena: Gly, Pro; 

(9) aromático: His, Trp, Tyr, Phe; y 20 

(10) hidrófobo aromático: Phe, Trp, Tyr. 

Las sustituciones de aminoácidos conservativas pueden implicar el intercambio de un miembro de una de estas clases 
con otro miembro de la misma clase. Las sustituciones no conservativas pueden implicar el intercambio de un miembro 
de una de estas clases por un miembro de otra clase. 

Un experto será capaz de determinar variantes adecuadas de las cadenas polipeptídicas de las proteínas de unión 25 
usando técnicas bien conocidas. Por ejemplo, un experto en la técnica puede identificar áreas adecuadas de una 
cadena polipeptídica que pueden cambiarse sin destruir la actividad dirigiéndose a regiones que no se cree que sean 
importantes para la actividad. Alternativamente, un experto en la técnica puede identificar residuos y partes de las 
moléculas que se conservan entre polipéptidos similares. Además, incluso áreas que pueden ser importantes para la 
actividad biológica o para la estructura pueden someterse a sustituciones de aminoácidos conservativas sin destruir 30 
la actividad biológica o sin afectar de forma adversa a la estructura polipeptídica. 

El término “paciente” como se usa en la presente memoria incluye sujetos humanos y animales. 

Los términos “tratamiento” o “tratar” como se usan en la presente memoria se refieren tanto a tratamiento terapéutico 
como a medidas profilácticas o preventivas. Aquellos que necesitan tratamiento incluyen aquellos que tienen el 
trastorno además de los propensos a tener un trastorno o aquellos en que el trastorno se va a evitar. En realizaciones 35 
particulares, las proteínas de unión pueden usarse para tratar seres humanos infectados con VIH, o seres humanos 
susceptibles a la infección por VIH, o mejorar la infección por VIH en un sujeto humano infectado con VIH. Las 
proteínas de unión pueden usarse también para prevenir el VIH en un paciente humano. 

Debería entenderse que tratar seres humanos infectados con VIH incluye a aquellos sujetos que están en cualquiera 
de las diversas etapas de la progresión de la infección por VIH, que, por ejemplo, incluyen síndrome de infección 40 
primaria aguda (que puede ser asintomática o estar asociada con una enfermedad tipo gripe con fiebres, malestar 
general, diarrea y síntomas neurológicos tales como dolor de cabeza), infección asintomática (que es el largo periodo 
latente con una disminución gradual en el número de células T CD4+ circulantes), y SIDA (que se define por 
enfermedad que define el SIDA más seria y/o una disminución en el conteo de células CD4 circulantes a por debajo 
de un nivel que es compatible con la función inmune eficaz). Además, tratar o prevenir la infección por VIH incluirá 45 
también tratar la infección sospechada por VIH después de la exposición pasada sospechada a VIH mediante p.ej., 
contacto con sangre contaminada con VIH, transfusión de sangre, intercambio de fluidos corporales, sexo “no seguro” 
con una persona infectada, pinchazo con aguja accidental, recibir un tatuaje o acupuntura con instrumentos 
contaminados, o transmisión del virus de una madre a un niño durante el embarazo, parto o poco después. 

Los términos “composición farmacéutica” o “composición terapéutica” como se usa en la presente memoria se refieren 50 
a un compuesto o composición capaz de inducir un efecto terapéutico deseado cuando se administra apropiadamente 
a un paciente. 
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El término “vehículo farmacéuticamente aceptable” o “vehículo fisiológicamente aceptable” como se usa en la presente 
memoria se refiere a uno o más materiales de formulación adecuados para conseguir o mejorar la distribución de una 
proteína de unión. 

Los términos “cantidad eficaz” y “cantidad terapéuticamente eficaz” cuando se usan en referencia a una composición 
farmacéutica que comprende una o más proteínas de unión se refieren a una cantidad o dosis suficiente para producir 5 
un resultado terapéutico deseado. Más específicamente, una cantidad terapéuticamente eficaz es una cantidad de 
una proteína de unión suficiente para inhibir, durante algún periodo de tiempo, uno o más de los procesos patológicos 
definidos clínicamente asociados con la condición que se trata. La cantidad eficaz puede variar dependiendo de la 
proteína de unión específica que se usa, y también depende de una variedad de factores y condiciones relacionadas 
con el paciente que se trata y la gravedad del trastorno. Por ejemplo, si la proteína de unión se va a administrar in vivo, 10 
factores como la edad, peso, y salud del paciente además de las curvas de respuesta a la dosis y datos de toxicidad 
obtenidos en el trabajo animal preclínico estarían entre los factores considerados. La determinación de una cantidad 
eficaz o cantidad terapéuticamente eficaz de una composición farmacéutica dada está bien dentro de la capacidad de 
los expertos en la técnica. 

Una realización de la descripción proporciona una composición farmacéutica que comprende un vehículo 15 
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteína de unión. 

Proteínas de unión triespecíficas y/o trivalentes 

En una realización, la proteína de unión de la descripción es una proteína de unión triespecífica y/o trivalente que 
comprende cuatro cadenas polipeptídicas que forman tres sitios de unión a antígeno que se unen específicamente a 
una o más (p.ej., tres diferentes) proteínas diana de VIH, en las que una primera cadena polipeptídica comprende una 20 
estructura representada por la fórmula: 

        VL2- L1-VL1- L2-CL     [I] 

y una segunda cadena polipeptídica comprende una estructura representada por la fórmula: 

        VH1- L3-VH2- L4-CH1     [II] 

y una tercera cadena polipeptídica comprende una estructura representada por la fórmula: 25 

        VH3-CH1     [III] 

y una cuarta cadena polipeptídica comprende una estructura representada por la fórmula: 

        VL3-CL     [IV] 

en la que: 

VL1 es un primer dominio variable de la cadena ligera de inmunoglobulina; 30 

VL2 es un segundo dominio variable de la cadena ligera de inmunoglobulina; 

VL3 es un tercer dominio variable de la cadena ligera de inmunoglobulina; 

VH1 es un primer dominio variable de la cadena pesada de inmunoglobulina; 

VH2 es un segundo dominio variable de la cadena pesada de inmunoglobulina; 

VH3 es un tercer dominio variable de la cadena pesada de inmunoglobulina; 35 

CL es un dominio constante de la cadena ligera de inmunoglobulina; 

CH1 es un dominio constante de la cadena pesada CH1 de inmunoglobulina; y 

L1, L2, L3 y L4 son conectores de aminoácido; 

y en la que el polipéptido de fórmula I y el polipéptido de fórmula II forman un par de cadena ligera-cadena pesada 
cruzado, y en la que 40 

(a) VL1 comprende una CDR-L1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 500, una CDR-L2 que comprende la 
secuencia de SEQ ID NO: 501, y una CDR-L3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 274; VL2 comprende una 
CDR-L1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 275, una CDR-L2 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 
276, y una CDR-L3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 277; VL3 comprende una CDR-L1 que comprende la 
secuencia de SEQ ID NO: 266, una CDR-L2 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 267, y una CDR-L3 que 45 
comprende la secuencia de SEQ ID NO: 268; VH1 comprende una CDR-H1 que comprende la secuencia de SEQ ID 
NO: 254, una CDR-H2 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 255, y una CDR-H3 que comprende la secuencia 
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de SEQ ID NO: 256; VH2 comprende una CDR-H1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 257, una CDR-H2 que 
comprende la secuencia de SEQ ID NO: 258, y una CDR-H3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 259; y VH3 
comprende una CDR-H1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 248, una CDR-H2 que comprende la secuencia 
de SEQ ID NO: 497, y una CDR-H3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 250; o 

(b) VL1 comprende una CDR-L1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 500, una CDR-L2 que comprende la 5 
secuencia de SEQ ID NO: 501, y una CDR-L3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 274; VL2 comprende una 
CDR-L1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 275, una CDR-L2 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 
276, y una CDR-L3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 277; VL3 comprende una CDR-L1 que comprende la 
secuencia de SEQ ID NO: 269, una CDR-L2 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 270, y una CDR-L3 que 
comprende la secuencia de SEQ ID NO: 271; VH1 comprende una CDR-H1 que comprende la secuencia de SEQ ID 10 
NO: 254, una CDR-H2 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 255, y una CDR-H3 que comprende la secuencia 
de SEQ ID NO: 256; VH2 comprende una CDR-H1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 257, una CDR-H2 que 
comprende la secuencia de SEQ ID NO: 258, y una CDR-H3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 259; y VH3 
comprende una CDR-H1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 251, una CDR-H2 que comprende la secuencia 
de SEQ ID NO: 252, y una CDR-H3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 253; o 15 

(c) VL1 comprende una CDR-L1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 275, una CDR-L2 que comprende la 
secuencia de SEQ ID NO: 276, y una CDR-L3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 277; VL2 comprende una 
CDR-L1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 500, una CDR-L2 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 
501, y una CDR-L3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 274; VL3 comprende una CDR-L1 que comprende la 
secuencia de SEQ ID NO: 269, una CDR-L2 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 270, y una CDR-L3 que 20 
comprende la secuencia de SEQ ID NO: 271; VH1 comprende una CDR-H1 que comprende la secuencia de SEQ ID 
NO: 257, una CDR-H2 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 258, y una CDR-H3 que comprende la secuencia 
de SEQ ID NO: 259; VH2 comprende una CDR-H1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 254, una CDR-H2 que 
comprende la secuencia de SEQ ID NO: 255, y una CDR-H3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 256; y VH3 
comprende una CDR-H1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 251, una CDR-H2 que comprende la secuencia 25 
de SEQ ID NO: 252, y una CDR-H3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 253. 

En una realización preferida, la proteína de unión de la presente invención comprende 

(a) VL1 comprende un dominio variable de cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 518; VL2 
comprende un dominio variable de cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 519; VL3 comprende un 
dominio variable de cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 512; VH1 comprende un dominio 30 
variable de cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 504; VH2 comprende un dominio variable de 
cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 506; y VH3 comprende un dominio variable de cadena 
pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 502; o 

(b) VL1 comprende un dominio variable de cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 518; VL2 
comprende un dominio variable de cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 519; VL3 comprende un 35 
dominio variable de cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 513; VH1 comprende un dominio 
variable de cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 504; VH2 comprende un dominio variable de 
cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 506; y VH3 comprende un dominio variable de cadena 
pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 503; o 

(c) VL1 comprende un dominio variable de cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 519; VL2 40 
comprende un dominio variable de cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 518; VL3 comprende un 
dominio variable de cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 513; VH1 comprende un dominio 
variable de cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 506; VH2 comprende un dominio variable de 
cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 504; y VH3 comprende un dominio variable de cadena 
pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 503. 45 

En una realización más preferida, la proteína de unión de la presente invención se caracteriza en que 

(a) el dominio CH3 de la segunda cadena polipeptídica comprende sustituciones de aminoácidos en posiciones que 
corresponden a las posiciones 354 y 366 de IgG1 humana según el índice UE, en el que las sustituciones de 
aminoácidos son S354C y T366W; y en la que el domino CH3 de la tercera cadena polipeptídica comprende las 
sustituciones de aminoácidos en posiciones que corresponden a las posiciones 349, 366, 368 y 407 de IgG1 humana 50 
según el índice UE, en la que las sustituciones de aminoácidos son Y349C, T366S, L368A e Y407V; o 

(b) el dominio CH3 de la segunda cadena polipeptídica comprende sustituciones de aminoácidos en posiciones 
correspondientes a las posiciones 349, 366, 368 y 407 de IgG1 humana según el índice UE, en la que las sustituciones 
de aminoácidos son Y349C, T366S, L368A e Y407V; y en la que el dominio CH3 de la tercera cadena polipeptídica 
comprende sustituciones de aminoácidos en posiciones correspondientes a posiciones 354 y 366 de IgG1 humana 55 
según el índice UE, en la que las sustituciones de aminoácidos son S354C y T366W. 
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En una realización más preferida, los dominios CH3 de la segunda y la tercera cadenas polipeptídicas comprenden 
ambas sustituciones de aminoácidos en las posiciones correspondientes a la posición 428 y 434 de IgG1 humana 
según el índice UE, en la que las sustituciones de aminoácidos son M428L y N434S. 

En una realización más preferida, (a) al menos uno de L1, L2, L3 o L4 es independientemente 0 aminoácidos de longitud; 
o (b) L1, L2, L3 o L4 son cada uno independientemente de al menos un aminoácido de longitud. 5 

En una realización más preferida, L1, L2, L3 y/o L4 comprende la secuencia Asp-Lys-Thr-His-Thr (SEQ ID NO: 525). 

En otra realización, la presente descripción proporciona una proteína de unión que comprende una primera cadena 
polipeptídica, una segunda cadena polipeptídica, una tercera cadena polipeptídica y una cuarta cadena polipeptídica 
en la que: 

(a) la primera cadena polipeptídica comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 4 o una secuencia de 10 
aminoácidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 4; la segunda cadena 
polipeptídica comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 3 o una secuencia de aminoácidos que es al 
menos 95% idéntica a la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 3; la tercera cadena polipeptídica comprende la 
secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 1 o una secuencia de aminoácidos que es al menos 95% idéntica a la 
secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 1; y la cuarta cadena polipeptídica comprende la secuencia de aminoácidos 15 
de SEQ ID NO 2 o una secuencia de aminoácidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoácidos de 
SEQ ID NO: 2; 

(b) la primera cadena polipeptídica comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 12 o una secuencia de 
aminoácidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 12; la segunda cadena 
polipeptídica comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 11 o una secuencia de aminoácidos que es al 20 
menos 95% idéntica a la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 11; la tercera cadena polipeptídica comprende la 
secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 9 o una secuencia de aminoácidos que es al menos 95% idéntica a la 
secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 9; y la cuarta cadena polipeptídica comprende la secuencia de aminoácidos 
de SEQ ID NO: 10 o una secuencia de aminoácidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoácidos de 
SEQ ID NO: 10; 25 

(c) la primera cadena polipeptídica comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 20 o una secuencia de 
aminoácidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 20; la segunda cadena 
polipeptídica comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 19 o una secuencia de aminoácidos que es al 
menos 95% idéntica a la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 19; la tercera cadena polipeptídica comprende la 
secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 17 o una secuencia de aminoácidos que es al menos 95% idéntica a la 30 
secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 17; y la cuarta cadena polipeptídica comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 18 o una secuencia de aminoácidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 18. 

En algunas realizaciones, la primera cadena polipeptídica y la segunda cadena polipeptídica tienen una orientación 
cruzada que forma dos sitios de unión a antígeno distintos. En algunas realizaciones, el VH1 y VL1 forman un par de 35 
unión y forman el primer sitio de unión a antígeno. En algunas realizaciones, el VH2 y VL2 forman un par de unión y 
forman el segundo sitio de unión a antígeno. En algunas realizaciones, el tercer polipéptido y el cuarto polipéptido 
forman un tercer sitio de unión al antígeno. En algunas realizaciones, el VH3 y VL3 forman un par de unión y forman el 
tercer sitio de unión a antígeno. 

En realizaciones particulares, se cambia el orden de los dominios VH1 y VH2, y por lo tanto el orden de los dominios VL1 40 
y VL2, en la cadena polipeptídica de fórmula I o la cadena polipeptídica de fórmula II (es decir, invertir del orden). 

Proteínas diana 

En una realización, las proteínas de unión se unen específicamente a una o más proteínas diana de VIH. En algunas 
realizaciones, las proteínas de unión son triespecíficas y se unen específicamente a MPER de la proteína gp41 de 
VIH-1, un sitio de unión a CD4 de la proteína gp120 de VIH-1, un glicano en el bucle V3 de la proteína gp120 de VIH-45 
1, un trímero de la punta de la proteína gp120 de VIH-1 o gp160. En otras realizaciones, las proteínas de unión se 
unen específicamente a una o más proteína diana de VIH y una o más proteínas diana en una célula T que incluye el 
complejo receptor de la célula T. Estas proteínas de unión al acoplador de la célula T son capaces de reclutar células 
T temporalmente para dirigirse a células y, al mismo tiempo, activar la actividad citolítica de las células T. Los 
anticuerpos triespecíficos del acoplador de la célula T pueden usarse para activar los reservorios de VIH-1 y 50 
redirigir/activar las células T para lisar las células T infectadas con VIH-1+ de forma latente. Ejemplos de proteínas 
diana en las células T incluyen aunque no están limitadas a CD3 y CD28, entre otras. En algunas realizaciones, las 
proteínas de unión triespecíficas pueden generarse combinando los dominios de unión al antígeno de dos o más 
anticuerpos monoespecíficos (anticuerpos parentales) en un anticuerpo. Véanse las Publicaciones Internacionales 
núms. WO 2011/038290 A2, WO 2013/086533 A1, WO 2013/070776 A1, WO 2012/154312 A1 y WO 2013/163427 55 
A1. Las proteínas de unión de la descripción pueden prepararse usando dominios o secuencias obtenidas o derivadas 
de cualquier anticuerpo humano o no humano, incluyendo, por ejemplo, anticuerpos humanos, murinos o humanizados. 
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En algunas realizaciones de la descripción, la proteína de unión trivalente es capaz de unirse a tres dianas de antígeno 
diferentes. En una realización, la proteína de unión es triespecífica y un par de cadena ligera-cadena pesada es capaz 
de unirse a dos dianas de antígeno o epítopos diferentes y un par de cadena ligera-cadena pesada es capaz de unirse 
a una diana de antígeno o epítopo. En otra realización, la proteína de unión es capaz de unirse a tres dianas de 
antígeno de VIH diferentes que están situadas en la estructura de glicoproteína de la envoltura de VIH compuesta por 5 
las subunidades gp120 y gp41. En otras realizaciones, la proteína de unión es capaz de inhibir la función de una o 
más dianas de antígeno. 

En algunas realizaciones, una proteína de unión de la presente descripción se une a una o más proteínas diana de 
VIH. En algunas realizaciones, la proteína de unión es capaz de unirse específicamente a tres epítopos diferentes en 
una única proteína diana de VIH. En algunas realizaciones, la proteína de unión es capaz de unirse a dos epítopos 10 
diferentes en una primera proteína diana de VIH, y un epítopo en una segunda proteína diana de VIH. En algunas 
realizaciones, la primera y segunda proteínas diana de VIH son diferentes. En algunas realizaciones, la proteína de 
unión es capaz de unirse específicamente a tres proteínas diana de VIH diferentes. En algunas realizaciones, la una 
o más proteínas diana de VIH son una o más de glicoproteína 120, glicoproteína 41 y glicoproteína 160. 

En algunas realizaciones, una proteína de unión de la presente descripción se une a una o más proteínas diana de 15 
VIH y una o más proteínas diana de la célula T. En algunas realizaciones, la proteína de unión es capaz de unirse 
específicamente a una proteína diana de VIH y dos epítopos diferentes en una única proteína diana de la célula T. En 
algunas realizaciones, la proteína de unión es capaz de unirse específicamente a una proteína diana de VIH y dos 
diferentes proteínas diana de la célula T (p.ej., CD28 y CD3). En algunas realizaciones, la proteína de unión es capaz 
de unirse específicamente a una proteína diana de la célula T y dos epítopos diferentes en una única proteína diana 20 
de VIH. En algunas realizaciones, la proteína de unión es capaz de unirse específicamente a una proteína diana de 
célula T y dos proteínas diana de VIH diferentes. En algunas realizaciones, la primera y segunda cadenas 
polipeptídicas de la proteína de unión forman dos sitios de unión a antígeno que se dirigen específicamente a dos 
proteínas diana de la célula T, y la tercera y cuarta cadenas polipeptídicas de la proteína de unión forman un sitio de 
unión al antígeno que se une específicamente a una proteína diana de VIH. En algunas realizaciones, la una o más 25 
proteínas diana de VIH son una o más de glicoproteína 120, glicoproteína 41 y glicoproteína 160. En algunas 
realizaciones, la una o más proteínas diana de la célula T son una o más de CD3 y CD28. 

Conectores 

En algunas realizaciones, los conectores L1, L2, L3 y L4 oscilan de ningún aminoácido (longitud = 0) a aproximadamente 
100 aminoácidos de largo, o menos de 100, 50, 40, 30, 20 o 15 aminoácidos o menos. Los conectores pueden tener 30 
también 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2 o 1 aminoácidos de longitud. L1, L2, L3 y L4 en una proteína de unión pueden tener 
todos la misma secuencia de aminoácidos o pueden tener todos diferentes secuencias de aminoácidos. 

Ejemplos de conectores adecuados incluyen un único residuo de glicina (Gly); un péptido de diglicina (Gly-Gly); un 
tripéptido (Gly-Gly-Gly); un péptido con cuatro residuos de glicina (Gly-Gly-Gly-Gly; SEQ ID NO: 285); un péptido con 
cinco residuos de glicina (Gly-Gly-Gly-Gly-Gly; SEQ ID NO: 286); un péptido con seis residuos de glicina (Gly-Gly-Gly-35 
Gly-Gly-Gly; SEQ ID NO: 287); un péptido con siete residuos de glicina (Gly-Gly-Gly-Gly-Gly-Gly-Gly; SEQ ID NO: 
288); un péptido con ocho residuos de glicina (Gly-Gly-Gly-Gly-Gly-Gly-Gly-Gly; SEQ ID NO: 289). Otras 
combinaciones de residuos de aminoácido pueden usarse como el péptido Gly-Gly-Gly-Gly-Ser (SEQ ID NO: 290), el 
péptido Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser (SEQ ID NO: 291) y el péptido Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-
Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser (SEQ ID NO: 292). Otros conectores adecuados incluyen una única Ser, y residuo Val; el 40 
dipéptido Arg-Thr, Gln-Pro, Ser-Ser, Thr-Lys, y Ser-Leu; Thr-Lys-Gly-Pro-Ser (SEQ ID NO: 293); Thr-Val-Ala-Ala-Pro 
(SEQ ID NO: 294), Gln-Pro-Lys-Ala-Ala (SEQ ID NO: 295), Gln-Arg-Ile-Glu-Gly (SEQ ID NO: 296); Ala-Ser-Thr-Lys-
Gly-Pro-Ser (SEQ ID NO: 297), Arg-Thr-Val-Ala-Pro-Ser (SEQ ID NO: 298), Gly-Gln-Pro-Lys-Ala-Ala-Pro (SEQ ID NO: 
299), e His-Ile-Asp-Ser-Pro-Asn-Lys (SEQ ID NO: 300). Los conectores que comprenden aminoácidos aleatoriamente 
seleccionados del grupo que consiste en valina, leucina, isoleucina, serina, treonina, lisina, arginina, histidina, 45 
aspartato, glutamato, asparagina, glutamina, glicina y prolina se ha mostrado que son adecuados en las proteínas de 
unión. 

La identidad y secuencia de los residuos de aminoácido en el conector pueden variar dependiendo del tipo de elemento 
estructural secundario necesario para conseguir en el conector. Por ejemplo, glicina, serina y alanina son los mejores 
para conectores que tienen máxima flexibilidad. Algunas combinaciones de glicina, prolina, treonina y serina son útiles 50 
si es necesario un conector más rígido y extenso. Cualquier residuo de aminoácido puede considerarse como un 
conector en combinación con otros residuos de aminoácido para construir conectores peptídicos mayores según se 
necesiten dependiendo de las propiedades deseadas. 

En algunas realizaciones, la longitud de L1 es al menos dos veces la longitud de L3. En algunas realizaciones, la 
longitud de L2 es al menos dos veces la longitud de L4. En algunas realizaciones, la longitud de L1 es al menos dos 55 
veces la longitud de L3, y la longitud de L2 es al menos dos veces la longitud de L4. En algunas realizaciones, L1 es de 
3 a 12 residuos de aminoácido de longitud, L2 es de 3 a 14 residuos de aminoácido de longitud, L3 es de 1 a 8 residuos 
de aminoácido de longitud y L4 es de 1 a 3 residuos de aminoácido de longitud. En algunas realizaciones, L1 es de 5 
a 10 residuos de aminoácido de longitud, L2 es de 5 a 8 residuos de aminoácido de longitud, L3 es de 1 a 5 residuos 
de aminoácido de longitud y L4 es de 1 a 2 residuos de aminoácido de longitud. En algunas realizaciones, L1 es de 7 60 
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residuos de aminoácido de longitud, L2 es de 5 residuos de aminoácido de longitud, L3 es de 1 residuo de aminoácido 
de longitud y L4 es de 2 residuos de aminoácido de longitud. 

En algunas realizaciones, L1, L2, L3 y/o L4 comprenden la secuencia Asp-Lys-Thr-His-Thr (SEQ ID NO: 525). En 
algunas realizaciones, L1 comprende la secuencia Asp-Lys-Thr-His-Thr (SEQ ID NO: 525). En algunas realizaciones, 
L3 comprende la secuencia Asp-Lys-Thr-His-Thr (SEQ ID NO: 525). 5 

En algunas realizaciones, L1, L2, L3 y/o L4 comprenden la secuencia Gly-Gln-Pro-Lys-Ala-Ala-Pro (SEQ ID NO: 299). 
En algunas realizaciones, L1 comprende la secuencia Gly-Gln-Pro-Lys-Ala-Ala-Pro (SEQ ID NO: 299). En algunas 
realizaciones, L1 comprende la secuencia Gly-Gln-Pro-Lys-Ala-Ala-Pro (SEQ ID NO: 299), L2 comprende la secuencia 
Thr-Lys-Gly-Pro-Ser-Arg (SEQ ID NO: 526), L3 comprende la secuencia Ser, y L4 comprende la secuencia Arg-Thr. En 
algunas realizaciones, L3 comprende la secuencia Gly-Gln-Pro-Lys-Ala-Ala-Pro (SEQ ID NO: 299). En algunas 10 
realizaciones, L1 comprende la secuencia Ser, L2 comprende la secuencia Arg-Thr, L3 comprende la secuencia Gly-
Gln-Pro-Lys-Ala-Ala-Pro (SEQ ID NO: 299) y L4 comprende la secuencia Thr-Lys-Gly-Pro-Ser-Arg (SEQ ID NO: 526). 

Regiones Fc y dominios constantes 

En algunas realizaciones, una proteína de unión de la presente descripción comprende una segunda cadena 
polipeptídica que comprende además una región Fc unida a CH1, comprendiendo la región Fc una región bisagra de 15 
inmunoglobulina y los dominios constantes de la cadena pesada de inmunoglobulina CH2 y CH3. En algunas 
realizaciones, una proteína de unión de la presente descripción comprende una tercera cadena polipeptídica que 
comprende además una región Fc unida a CH1, comprendiendo la región Fc una región bisagra de inmunoglobulina y 
los dominios constantes de cadena pesada de inmunoglobulina CH2 y CH3. En algunas realizaciones, una proteína de 
unión de la presente descripción comprende una segunda cadena polipeptídica que comprende además una región 20 
Fc unida a CH1, comprendiendo la región Fc una región bisagra de inmunoglobulina y los dominios constantes de 
cadena pesada de inmunoglobulina CH2 y CH3, y una tercera cadena polipeptídica que comprende además una región 
Fc unida a CH1, comprendiendo la región Fc una región bisagra de inmunoglobulina y los dominios constantes de 
cadena pesada de inmunoglobulina CH2 y CH3. 

Para mejorar los rendimientos de las proteínas de unión, en algunas realizaciones, los dominios CH3 pueden alterarse 25 
mediante la tecnología “botón en ojal” que se describe en detalle con varios ejemplos en, por ejemplo, la Publicación 
Internacional núm. WO 96/027011, Ridgway et al., 1996, Protein Eng. 9:617-21; y Merchant et al., 1998, Nat. 
Biotechnol. 16:677-81. Específicamente, las superficies de interacción de los dos dominios CH3 se alteran para 
aumentar la heterodimerización de ambas cadenas pesadas que contienen estos dos dominios CH3. Cada uno de los 
dos dominios CH3 (de las dos cadenas pesadas) pueden ser el “botón”, mientras que el otro es el “ojal”. La introducción 30 
de un puente disulfuro estabiliza más los heterodímeros (Merchant et al., 1998; Atwell et al., 1997, J. Mol. Biol. 270: 
26-35) y aumenta el rendimiento. En realizaciones particulares, el botón está en el segundo par de polipéptidos con 
un único dominio variable. En otras realizaciones, el botón está en el primer par de polipéptidos que tienen la 
orientación cruzada. En otras realizaciones más, los dominios CH3 no incluyen un botón en ojal. 

En algunas realizaciones, la proteína de unión de la presente descripción comprende una mutación “botón” en la 35 
segunda cadena polipeptídica y una mutación “ojal” en la tercera cadena polipeptídica. En algunas realizaciones, una 
proteína de unión de la presente descripción comprende una mutación “botón” en la tercera cadena polipeptídica y 
una mutación “ojal” en la segunda cadena polipeptídica. En algunas realizaciones, la mutación “botón” comprende 
sustituciones en las posiciones correspondientes a las posiciones 354 y 366 de la IgG1 humana según el índice UE. 
En algunas realizaciones, las sustituciones de aminoácidos son S354C y T366W. En algunas realizaciones, la 40 
mutación “ojal” comprende sustituciones en las posiciones correspondientes a las posiciones 349, 366, 368 y 407 de 
la IgG1 humana según el índice UE. En algunas realizaciones, las sustituciones de aminoácidos son Y349C, T366S, 
L368A e Y407V. En algunas realizaciones, la segunda cadena polipeptídica comprende además una primera región 
Fc unida a CH1, comprendiendo la primera región Fc una región bisagra de inmunoglobulina y los dominios constantes 
de la cadena pesada de inmunoglobulina CH2 y CH3, en la que la primera región Fc comprende sustituciones de 45 
aminoácidos en las posiciones correspondientes a las posiciones 354 y 366 de la IgG1 humana según el índice UE, 
en la que las sustituciones de aminoácidos son S354C y T366W; y en la que la tercera cadena polipeptídica comprende 
además una segunda región Fc unida a CH1, comprendiendo al segunda región Fc una región bisagra de 
inmunoglobulina y los dominios constantes de la cadena pesada de inmunoglobulina CH2 y CH3, en la que la segunda 
región Fc comprende sustituciones de aminoácidos en las posiciones correspondientes a las posiciones 349, 366, 368 50 
y 407 de la IgG1 humana según el índice UE, en la que las sustituciones de aminoácidos son Y349C, T366S, L368A 
e Y407V. En algunas realizaciones, la segunda cadena polipeptídica comprende además una primera región Fc unida 
a CH1, comprendiendo la primera región Fc una región bisagra de inmunoglubulina y los dominios constantes de la 
cadena pesada de inmunoglobulina CH2 y CH3, en la que la primera región Fc comprende sustituciones de aminoácidos 
en las posiciones correspondientes a las posiciones 349, 366, 368 y 407 de la IgG1 humana según el índice UE, en la 55 
que las sustituciones de aminoácidos son Y349C, T366S, L368A e Y407V; y en la que la tercera cadena polipeptídica 
comprende además una segunda región Fc unida a CH1, comprendiendo la segunda región Fc una región bisagra de 
inmunoglobulina y los dominios constantes de la cadena pesada de inmunoglobulina CH2 y CH3, en la que la segunda 
región Fc comprende sustituciones de aminoácidos en las posiciones correspondientes a las posiciones 354 y 366 de 
la IgG1 humana según el índice UE, en la que las sustituciones de aminoácidos son S354C y T366W. 60 
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En algunas realizaciones, una proteína de unión de la presente descripción comprende una o más mutaciones para 
mejorar la vida media en suero (véase p.ej., Hinton, P.R. et al. (2006) J. Immunol. 176(1):346-56). En algunas 
realizaciones, la mutación comprende sustituciones en las posiciones correspondientes a las posiciones 428 y 434 de 
la IgG1 humana según el índice UE, en la que las sustituciones de aminoácidos son M428L y N434S. En algunas 
realizaciones, la proteína de unión comprende una segunda cadena polipeptídica que comprende además una primera 5 
región Fc unida a CH1, comprendiendo la primera región Fc una región bisagra de inmunoglobulina y los dominios 
constantes de la cadena pesada de inmunoglobulina CH2 y CH3, y una tercera cadena polipeptídica que comprende 
además una segunda región Fc unida a CH1, comprendiendo la segunda región Fc una región bisagra de 
inmunoglobulina y los dominios constantes de la cadena pesada de inmunoglobulina CH2 y CH3, en la que la primera y 
segunda regiones Fc comprenden sustituciones de aminoácidos en las posiciones correspondientes a las posiciones 10 
428 y 434 de la IgG1 humana según el índice UE, en la que las sustituciones de aminoácidos son M428L y N434S. 
En algunas realizaciones, una proteína de unión de la presente descripción comprende mutaciones de botón en ojal y 
una o más mutaciones para mejorar la vida media en suero. 

En algunas realizaciones, CH1, CH2, CH3 y CL de las proteína de unión triespecíficas descritas en la presente memoria 
pueden comprender cualquiera de las secuencias CH1, CH2, CH3 y CL de las proteínas de unión 1-53. 15 

Ácidos nucleicos 

Las metodologías estándar de ADN recombinante se usan para construir los polinucleótidos que codifican los 
polipéptidos que forman las proteínas de unión, incorporar estos polinucleótidos en vectores de expresión 
recombinante, e introducir dichos vectores en células huésped. Véase p.ej., Sambrook et al., 2001, MOLECULAR 
CLONING: A LABORATORY MANUAL (Cold Spring Harbor Laboratory Press, 3ª Ed.). Las reacciones enzimáticas y 20 
las técnicas de purificación pueden llevarse a cabo según las especificaciones del fabricante, como normalmente se 
consiguen en la técnica, o como se describen en la presente memoria. A menos que se proporcionen definiciones 
específicas, la nomenclatura utilizada en conexión con, y los procedimientos de laboratorio y técnicas de, química 
analítica, química orgánica sintética, y química médica y farmacéutica descritas en la presente memoria son las bien 
conocidas y usadas normalmente en la técnica. De forma similar, pueden usarse técnicas convencionales para síntesis 25 
químicas, análisis químicos, preparación farmacéutica, formulación, distribución y tratamiento de pacientes. 

Otros aspectos de la presente descripción se refieren a moléculas aisladas de ácido nucleico que comprenden una 
secuencia de nucleótidos que codifican cualquiera de las proteínas de unión descritas en la presente memoria. En 
algunas realizaciones, el ácido nucleico aislado se une de forma operable a un promotor heterólogo para la 
transcripción directa de la secuencia de ácido nucleico que codifica la proteína de unión. Un promotor puede referirse 30 
a secuencias de control del ácido nucleico que realizan la transcripción directa de un ácido nucleico. Una primera 
secuencia de ácido nucleico se une de forma operable a una segunda secuencia de ácido nucleico cuando la primera 
secuencia de ácido nucleico se sitúa en una relación funcional con la segunda secuencia de ácido nucleico. Por 
ejemplo, un promotor se une de forma operable a una secuencia de codificación de una proteína de unión si el promotor 
afecta a la transcripción o expresión de la secuencia de codificación. Ejemplos de promotores pueden incluir, aunque 35 
no están limitados a, promotores obtenidos de los genomas de virus (tales como virus de polioma, virus de la viruela 
aviar, adenovirus (tal como Adenovirus 2), virus del papiloma bovino, virus del sarcoma aviar, citomegalovirus, un 
retrovirus, virus de la hepatitis B, virus del simio 40 (SV40), y similares), de promotores eucarióticos heterólogos (tal 
como el promotor de actina, un promotor de inmunoglobulina, de promotores de choque térmico, y similares), el 
promotor de CAG (Niwa et al., Gene 108(2): 193-9, 1991), el promotor de fosfoglicerato quinasa (PGK), un promotor 40 
inducible por tetraciclina (Masui et al., Nucleic Acids Res. 33:e43, 2005), el sistema lac, el sistema trp, el sistema tac, 
el sistema trc, regiones principales del operador y promotor del fago lambda, el promotor para 3-fosfoglicerato quinasa, 
los promotores de la fosfatasa ácida de levadura, y el promotor de los factores de apareamiento alfa de la levadura. 
Los polinucleótidos que codifican proteínas de unión de la presente descripción pueden estar bajo el control de un 
promotor constitutivo, un promotor inducible o cualquier otro promotor adecuado descrito en la presente memoria u 45 
otro promotor adecuado que se reconocerá fácilmente por un experto en la técnica. 

En algunas realizaciones, el ácido nucleico aislado se incorpora en un vector. En algunas realizaciones, el vector es 
un vector de expresión. Los vectores de expresión pueden incluir una o más secuencias reguladoras unidas de forma 
operativa al polinucleótido a expresar. El término “secuencia reguladora” incluye promotores, potenciadores y otros 
elementos de control de la expresión (p.ej., señales de poliadenilación). Los ejemplos de potenciadores adecuados 50 
pueden incluir, aunque no están limitados a, secuencias potenciadoras de genes de mamíferos (tales como globina, 
elastasa, albúmina, α-fetoproteína, insulina y similares), y secuencias potenciadoras de un virus de célula eucariota 
(tal como potenciador de SV40 en el lado tardío del origen de replicación (pb 100-270), el potenciador del promotor 
temprano del citomegalovirus, el potenciador del polioma en el lado tardío del origen de replicación, potenciadores del 
adenovirus, y similares). Ejemplos de vectores adecuados pueden incluir, por ejemplo, plásmidos, cósmidos, episomas, 55 
transposones y vectores virales (p.ej., vectores adenoviral, viral vacuna, viral de Sindbis, del sarampión, viral del 
herpes, lentiviral, retroviral, viral adeno-asociado, etc.). Los vectores de expresión pueden usarse para transfectar 
células huésped, tales como, por ejemplo, células bacterianas, células de levadura, células de insectos, y células de 
mamíferos. Los vectores de ADN viral y plásmido biológicamente funcionales capaces de expresión y replicación en 
un huésped se conocen en la técnica, y pueden usarse para transfectar cualquier célula de interés. 60 
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Otros aspectos de la presente descripción se refieren a un sistema vectorial que comprende uno o más vectores que 
codifican una primera, segunda, tercera y cuarta cadena polipeptídica de cualquiera de las proteínas de unión descritas 
en la presente memoria. En algunas realizaciones, el sistema vectorial comprende un primer vector que codifica la 
primera cadena polipeptídica de la proteína de unión, un segundo vector que codifica la segunda cadena polipeptídica 
de la proteína de unión, un tercer vector que codifica la tercera cadena polipeptídica de la proteína de unión, y un 5 
cuarto vector que codifica la cuarta cadena polipeptídica de la proteína de unión. En algunas realizaciones, el sistema 
vectorial comprende un primer vector que codifica la primera y segunda cadenas polipeptídicas de la proteína de unión, 
y un segundo vector que codifica la tercera y cuarta cadenas polipeptídicas de la proteína de unión. En algunas 
realizaciones, el sistema vectorial comprende un primer vector que codifica la primera y tercera cadenas polipeptídicas 
de la proteína de unión, y un segundo vector que codifica la segunda y cuarta cadenas polipeptídicas de la proteína 10 
de unión. En algunas realizaciones, el sistema vectorial comprende un primer vector que codifica la primera y cuarta 
cadenas polipeptídicas de la proteína de unión, y un segundo vector que codifica la segunda y tercera cadenas 
polipeptídicas de la proteína de unión. En algunas realizaciones, el sistema vectorial comprende un primer vector que 
codifica la primera, segunda, tercera y cuarta cadenas polipeptídicas de la proteína de unión. El uno o más vectores 
del sistema vectorial puede ser cualquiera de los vectores descritos en la presente memoria. En algunas realizaciones, 15 
el uno o más vectores son vectores de expresión. 

Células huésped 

Otros aspectos de la presente descripción se refieren a una célula huésped (p.ej., una célula huésped aislada) que 
comprende uno o más polinucleótidos, vectores y/o sistemas vectoriales aislados descritos en la presente memoria. 
En algunas realizaciones, una célula huésped aislada de la presente descripción se cultiva in vitro. En algunas 20 
realizaciones, la célula huésped es una célula bacteriana (p.ej., una célula E. coli). En algunas realizaciones, la célula 
huésped es una célula de levadura (p.ej., una célula de S. cerevisiae). En algunas realizaciones, la célula huésped es 
una célula de insecto. Ejemplos de células huésped de insecto pueden incluir, por ejemplo, células de Drosophila (p.ej., 
células S2), células de Trichoplusia ni (p.ej., células High FiveTM), y células de Spodoptera frugiperda (p.ej., células 
Sf21 o Sf9). En algunas realizaciones, la célula huésped es una célula de mamífero. Ejemplos de células huésped de 25 
mamífero incluyen, por ejemplo, células renales embrionarias humanas (p.ej., células 293 o 293 subclonadas para el 
crecimiento en cultivo en suspensión), células Expi293TM, células CHO, células renales de hámster infantil (p.ej., BHK, 
ATCC CCL10), células de Sertoli de ratón (p.ej., células TM4), células renales de mono (p.ej., CV1 ATCC CCL 70), 
células renales de mono verde africano (p.ej., VERO-76, ATCC CRL-1587), células de carcinoma cervical humano 
(p.ej., HELA, ATCC CCL 2), células renales caninas (p.ej., MDCK, ATCC CCL 34), células hepáticas de rata búfalo 30 
(p.ej., BRL 3A, ATCC CRL 1442), células pulmonares humanas (p.ej., W138, ATCC CCL 75), células hepáticas 
humanas (p.ej., Hep G2, HB 8065), células de tumor mamario de ratón (p.ej., MMT 060562, ATCC CCL51), células 
TRI, células MRC 5, células FS4, una línea de hepatoma humano (p.ej., Hep G2), y células de mieloma (p.ej. células 
NS0 y Sp2/0). 

Otros aspectos de la presente descripción se refieren a un método para producir cualquiera de las proteínas de unión 35 
descritas en la presente memoria. En algunas realizaciones, el método incluye a) cultivar una célula huésped (p.ej., 
cualquiera de las células huésped descritas en la presente memoria) que comprende un ácido nucleico, vector y/o 
sistema vectorial aislado (p.ej., cualquiera de los ácidos nucleicos, vectores y/o sistemas vectoriales aislados descritos 
en la presente memoria) en condiciones tales que la célula huésped exprese la proteína de unión; y b) aislar la proteína 
de unión de la célula huésped. Los métodos de cultivo de células huésped en condiciones para la expresión de una 40 
proteína se conocen bien por un experto en la técnica. Los métodos de aislamiento de proteínas desde las células 
huésped cultivadas se conocen bien por un experto en la técnica, que incluyen, por ejemplo, por cromatografía de 
afinidad (p.ej., cromatografía de afinidad en dos etapas que comprende la cromatografía de afinidad de la proteína A 
seguida por cromatografía de exclusión de tamaño). 

Uso de las proteínas de unión 45 

Las proteínas de unión pueden emplearse en cualquier método de ensayo conocido, tal como ensayos de unión 
competitiva, ensayos en sándwich directos e indirectos, y ensayos de inmunoprecipitación para la detección y 
cuantificación de uno o más antígenos diana. Las proteínas de unión se unirán al uno o más antígenos diana con una 
afinidad que es apropiada para el método de ensayo que se emplea. 

Para aplicaciones diagnósticas, en ciertas realizaciones, las proteínas de unión pueden marcarse con un resto 50 
detectable. El resto detectable puede ser cualquiera que sea capaz de producir, o bien directamente o indirectamente, 
una señal detectable. Por ejemplo, el resto detectable puede ser un radioisótopo, tal como 3H, 14C, 32P, 35S, 125I, 99Tc, 
111In o 67Ga; un compuesto fluorescente o quimioluminiscente, tal como isotiocianato de fluoresceína, rodamina o 
luciferina; o una enzima, tal como fosfatasa alcalina, β-galactosidasa o peroxidasa de rábano picante. 

Las proteínas de unión también son útiles para la formación de imágenes in vivo. Una proteína de unión marcada con 55 
un resto detectable puede administrarse a un animal, p.ej., en la corriente sanguínea, y ensayarse la presencia y 
situación del anticuerpo marcado en el huésped. La proteína de unión puede marcarse con cualquier resto que sea 
detectable en un animal, por resonancia magnética nuclear, radiología u otro medio de detección conocido en la técnica. 
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La descripción también se refiere a un kit que comprende una proteína de unión y otros reactivos útiles para detectar 
los niveles de antígeno diana en muestras biológicas. Dichos reactivos pueden incluir una marca detectable, suero de 
bloqueo, muestras de control positivas y negativas, y reactivos de detección. En algunas realizaciones, el kit 
comprende una composición que comprende cualquier proteína de unión, polinucleótido, vector, sistema vectorial, y/o 
célula huésped descrita en la presente memoria. En algunas realizaciones, el kit comprende un recipiente y una 5 
etiqueta o folleto en o asociado con el recipiente. Recipientes adecuados incluyen, por ejemplo, botellas, viales, 
jeringas, bolsas de solución IV, etc. Los recipientes pueden estar formados por una variedad de materiales tales como 
vidrio o plástico. El recipiente contiene una composición que es por sí misma o combinada con otra composición eficaz 
para tratar, prevenir y/o diagnosticar una condición (p.ej., infección por VIH) y puede tener un puerto de acceso estéril 
(por ejemplo el recipiente puede ser una bolsa de solución intravenosa o un vial que tenga un tapón perforable por 10 
una aguja de inyección hipodérmica). En algunas realizaciones, la etiqueta o folleto indica que la composición se usa 
para prevenir, diagnosticar y/o tratar la condición de elección. Alternativamente, o adicionalmente, el artículo de 
fabricación o kit puede comprender además un segundo (o tercer) recipiente que comprende un tampón 
farmacéuticamente aceptable, tal como agua bacteriostática para la inyección (BWFI), solución salina tamponada con 
fosfato, solución de Ringer y solución de dextrosa. Puede incluir además otros materiales deseables desde un punto 15 
de vista comercial y utilitario, que incluyen otros tampones, diluyentes, filtros, agujas y jeringas. 

Las composiciones terapéuticas o farmacéuticas que comprenden proteínas de unión están dentro del alcance de la 
descripción. Dichas composiciones terapéuticas o farmacéuticas pueden comprender una cantidad terapéuticamente 
eficaz de una proteína de unión, o conjugado de proteína de unión-fármaco, mezclado con un agente de formulación 
farmacéuticamente o fisiológicamente aceptable seleccionado para que sea adecuado con el modo de administración. 20 

Los materiales de formulación aceptables son no tóxicos para los recipientes a las dosis y concentraciones empleadas. 

La composición farmacéutica puede contener materiales de formulación para modificar, mantener o conservar, por 
ejemplo, el pH, osmolaridad, viscosidad, claridad, color, isotonicidad, olor, esterilidad, estabilidad, velocidad de 
disolución o liberación, adsorción o penetración de la composición. Los materiales de formulación adecuados incluyen, 
aunque no están limitados a, aminoácidos (tales como glicina, glutamina, asparagina, arginina o lisina),agentes 25 
antimicrobianos, antioxidantes (tales como ácido ascórbico, sulfito sódico, o sulfito de hidrógeno y sodio), tampones 
(tales como borato, bicarbonato, Tris-HCl, citratos, fosfatos u otros ácidos orgánicos), agentes espesantes (tales como 
manitol o glicina), agentes quelantes (tal como ácido etilendiaminatetraacético (EDTA)), agentes complejantes (tales 
como cafeína, polivinilpirrolidona, beta-ciclodextrina o hidroxipropil-beta-ciclodextrina), cargas, monosacáridos, 
disacáridos y otros carbohidratos (tales como glucosa, manosa o dextrinas), proteínas (tales como albúmina sérica, 30 
gelatina o inmunoglobulinas), agentes colorantes, aromatizantes y diluyentes, agentes emulgentes, polímeros 
hidrófilos (tal como polivinilpirrolidona), polipéptidos de bajo peso molecular, contraiones formadores de sales (tal como 
sodio), conservantes (tales como cloruro de benzalconio, ácido benzoico, ácido salicílico, timerosal, alcohol de fenetilo, 
metilparabeno, propilparabeno, clorhexidina, ácido sórbico o peróxido de hidrógeno), disolventes (tales como glicerina, 
propilenglicol o polietilenglicol), alcoholes de azúcar (tales como manitol o sorbitol), agentes de suspensión, 35 
tensioactivos o agentes humectantes (tales como plurónicos; PEG; ésteres de sorbitán; polisorbatos tales como 
polisorbato 20 o polisorbato 80; tritón; trometamina; lecitina; colesterol o tiloxapal), agentes potenciadores de la 
estabilidad (tales como sacarosa o sorbitol), agentes potenciadores de la tonicidad (tales como haluros de metal 
alcalino – p.ej., cloruro de sodio o potasio – o manitol sorbitol), vehículos de distribución, diluyentes, excipientes y/o 
adyuvantes farmacéuticos (véase, p.ej., REMINGTON’S PHARMACEUTICAL SCIENCES (18ª Ed., A.R. Gennaro, ed., 40 
Mack Publishing Company 1990), y ediciones posteriores del mismo. 

La composición farmacéutica óptima se determinará por un experto dependiendo, por ejemplo, de la ruta prevista de 
administración, formato de distribución y dosis deseada. Dichas composiciones pueden influir en el estado físico, 
estabilidad, velocidad de liberación in vivo, y velocidad de aclaramiento in vivo de la proteína de unión. 

El vehículo o transporte principal en una composición farmacéutica puede ser de naturaleza acuosa o no acuosa. Por 45 
ejemplo, un vehículo o transporte adecuado para la inyección puede ser agua, solución salina fisiológica, o fluido 
cerebroespinal artificial, posiblemente suplementado con otros materiales comunes en composiciones para 
administración parenteral. La solución salina tamponada neutra o solución salina mezclada con albúmina sérica son 
vehículos ejemplares adicionales. Otras composiciones farmacéuticas ejemplares comprenden tampón Tris de 
aproximadamente pH 7,0-8,5, o tampón acetato de aproximadamente pH 4,0-5,5, que puede incluir además sorbitol o 50 
un sustituto adecuado. En una realización de la descripción, las composiciones de proteína de unión pueden 
prepararse para el almacenaje mezclando la composición seleccionada que tiene el grado deseado de pureza con 
agentes de formulación opcionales en forma de una torta liofilizada o una solución acuosa. Además, la proteína de 
unión puede formularse como un liofilizado usando excipientes apropiados tales como sacarosa. 

Las composiciones farmacéuticas de la descripción pueden seleccionarse para distribución parenteral o subcutánea. 55 
De forma alternativa, las composiciones pueden seleccionarse para inhalación o para distribución a través del tracto 
digestivo, tal como oralmente. La preparación de dichas composiciones farmacéuticamente aceptables está dentro de 
las competencias de la técnica. 
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Los componentes de la formulación están presentes en concentraciones que son aceptables para el sitio de 
administración. Por ejemplo, los tampones se usan para mantener la composición a pH fisiológico o a un pH 
ligeramente menor, típicamente en un intervalo de pH de aproximadamente 5 a aproximadamente 8. 

Cuando se contempla la administración parenteral, las composiciones terapéuticas para el uso pueden estar en forma 
de una disolución acuosa, parenteralmente aceptable, libre de pirógenos, que comprende la proteína de unión deseada 5 
en un vehículo farmacéuticamente aceptable. Un vehículo particularmente adecuado para la inyección parenteral es 
agua destilada estéril en que una proteína de unión se formula como una solución isotónica, estéril, conservada 
apropiadamente. Aún otra preparación puede implicar la formulación de la molécula deseada con un agente, tal como 
microesferas inyectables, partículas bio-erosionables, compuestos poliméricos (tales como ácido poliláctico o ácido 
poliglicólico), perlas, o liposomas, que proporciona la liberación controlada o prolongada del producto que puede 10 
distribuirse después por medio de una inyección de depósito. También puede usarse ácido hialurónico, y esto puede 
tener el efecto de promover la duración prolongada en la circulación. Otros medios adecuados para la introducción de 
la molécula deseada incluyen dispositivos de distribución de fármacos implantables. 

En una realización, una composición farmacéutica puede formularse para inhalación. Por ejemplo, una proteína de 
unión puede formularse como un polvo seco para la inhalación. Las soluciones de inhalación de proteína de unión 15 
pueden formularse además con un propelente para la distribución en aerosol. En otra realización más, las soluciones 
pueden nebulizarse. 

También se contempla que ciertas formulaciones pueden administrarse oralmente. En una realización de la 
descripción, las proteínas de unión que se administran de esta forma pueden formularse con o sin los transportes 
usados habitualmente en la composición de formas de dosificación sólidas como comprimidos y cápsulas. Por ejemplo, 20 
una cápsula puede diseñarse para liberar la parte activa de la formulación en el punto del tracto gastrointestinal donde 
la biodisponibilidad se maximiza y la degradación pre-sistémica se minimiza. Pueden incluirse agentes adicionales 
para facilitar la absorción de la proteína de unión. También pueden emplearse diluyentes, aromatizantes, ceras de 
bajo punto de fusión, aceites vegetales, lubricantes, agentes de suspensión, agentes disgregantes del comprimido y 
aglutinantes. 25 

Otra composición farmacéutica puede implicar una cantidad eficaz de proteínas de unión en una mezcla con 
excipientes no tóxicos que son adecuados para la fabricación de comprimidos. Disolviendo los comprimidos en agua 
estéril, u otro vehículo apropiado, pueden prepararse disoluciones en forma de dosis unitaria. Excipientes adecuados 
incluyen, aunque no están limitados a, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio, carbonato sódico o 
bicarbonato, lactosa, o fosfato de calcio; o agentes aglutinantes, tales como almidón, gelatina o goma arábiga; o 30 
agentes lubricantes tales como estearato de magnesio, ácido esteárico o talco. 

Composiciones farmacéuticas adicionales de la descripción serán evidentes para los expertos en la técnica, incluyendo 
formulaciones que implican proteínas de unión en formulaciones de distribución prolongada o controlada. Técnicas 
para formular una variedad de otros medios de distribución prolongada o controlada, tales como transportes de 
liposoma, micropartículas bio-erosionables o perlas porosas e inyecciones de depósito, también se conocen por los 35 
expertos en la técnica. Ejemplos adicionales de preparados de liberación prolongada incluyen matrices poliméricas 
semipermeables en forma de artículos conformados, p.ej., películas o microcápsulas. Las matrices de liberación 
prolongada pueden incluir poliésteres, hidrogeles, polilactidas, copolímeros de ácido L-glutámico y gamma etil-L-
glutamato, poli(2-hidroxietil-metacrilato), acetato de etilenvinilo, o ácido poli-D(-)-3-hidroxibutírico. Las composiciones 
de liberación prolongada pueden incluir además liposomas, que pueden prepararse mediante cualquiera de los 40 
diversos métodos conocidos en la técnica. 

Las composiciones farmacéuticas a usar para la administración in vivo típicamente deben ser estériles. Esto puede 
conseguirse mediante filtración a través de membranas de filtración estériles. Cuando la composición se liofiliza, la 
esterilización usando este método puede realizarse antes o después de la liofilización y reconstitución. La composición 
para la administración parenteral puede almacenarse en forma liofilizada o en una disolución. Además, las 45 
composiciones parenterales generalmente se colocan en un recipiente que tiene un puerto de acceso estéril, por 
ejemplo, una bolsa de solución intravenosa o un vial que tiene un tapón perforable por una aguja de inyección 
hipodérmica. 

Una vez que la composición farmacéutica se ha formulado, puede almacenarse en viales estériles como una disolución, 
suspensión, gel, emulsión, sólido, o como un polvo deshidratado o liofilizado. Dichas formulaciones pueden 50 
almacenarse o en una forma lista para usar o en una forma (p.ej., liofilizada) que necesita reconstitución antes de la 
administración. 

La descripción también incluye kits para producir una unidad de administración de dosis única. Los kits pueden 
contener cada uno tanto un primer recipiente que tiene una proteína seca como un segundo recipiente que tiene una 
formulación acuosa. También se incluyen en el alcance de esta descripción kits que contienen jeringas pre-rellenas 55 
de cámara sencilla y múltiple (p.ej., jeringas líquidas y liojeringas). 

La cantidad eficaz de una composición farmacéutica de proteína de unión a emplear terapéuticamente dependerá, por 
ejemplo, del contexto terapéutico y los objetivos. Un experto en la técnica apreciará que los niveles de dosificación 
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apropiados para el tratamiento variarán por tanto dependiendo, en parte, de la molécula distribuida, la indicación para 
la que se usa la proteína de unión, la ruta de administración y el tamaño (peso corporal, superficie corporal o tamaño 
del órgano) y condición (la edad y salud general) del paciente. Por consiguiente, el médico puede titular la dosificación 
y modificar la ruta de administración para obtener el efecto terapéutico óptimo. 

La frecuencia de dosificación dependerá de lo parámetros farmacocinéticos de la proteína de unión en la formulación 5 
que se usa. Típicamente, un médico administrará la composición hasta que se alcance la dosificación que proporciona 
el efecto deseado. La composición puede administrarse por lo tanto como una única dosis, como dos o más dosis (que 
pueden o no contener la misma cantidad de la molécula deseada) en el tiempo, o como una infusión continua por 
medio de un dispositivo de implantación o catéter. El ajuste adicional de la dosis apropiada se hace de forma rutinaria 
por el experto en la técnica y está dentro del ámbito de tareas realizadas de forma rutinaria por los mismos. Las 10 
dosificaciones apropiadas pueden determinarse mediante el uso de datos apropiados de respuesta a la dosis. 

La ruta de administración de la composición farmacéutica está de acuerdo con métodos conocidos, p.ej., oralmente; 
a través de inyección mediante rutas intravenosa, intraperitoneal, intracerebral (intraparenquimal), 
intracerebroventricular, intramuscular, intraocular, intraarterial, intraportal o intralesional; mediante sistemas de 
liberación prolongada; o mediante dispositivos de implantación. Cuando se desee, las composiciones pueden 15 
administrarse mediante inyección de bolo o de forma continua mediante infusión, o mediante un dispositivo de 
implantación. 

La composición también puede administrarse localmente por medio de la implantación de una membrana, esponja u 
otro material apropiado en el que se ha absorbido o encapsulado la molécula deseada. Cuando se usa un dispositivo 
de implantación, el dispositivo puede implantarse en cualquier tejido u órgano adecuado, y la distribución de la 20 
molécula deseada puede ser por medio de difusión, bolo de liberación temporizada o administración continua. 

Las composiciones farmacéuticas pueden usarse para prevenir y/o tratar la infección por VIH. Las composiciones 
farmacéuticas pueden usarse como una terapia independiente o en combinación con terapia anti-retroviral estándar. 

En algunas realizaciones, la presente descripción se refiere a la proteína de unión de la presente invención para usar 
en un método de prevención y/o tratamiento de infección por VIH en un paciente. En algunas realizaciones, la proteína 25 
de unión para el uso de la presente invención comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz 
de al menos una de las proteínas de unión descritas en la presente memoria. En algunas realizaciones, la al menos 
una proteína de unión se administra en combinación con una terapia anti-retroviral (p.ej., una terapia anti-VIH). En 
algunas realizaciones, la al menos una proteína de unión se administra antes de la terapia anti-retroviral. En algunas 
realizaciones, la al menos una proteína de unión se administra simultáneamente con la terapia anti-retroviral. En 30 
algunas realizaciones, la al menos una proteína de unión se administra después de la terapia anti-retroviral. En algunas 
realizaciones, la al menos una proteína de unión se co-administra con cualquier terapia anti-retroviral estándar 
conocida en la técnica. En algunas realizaciones, la administración de la al menos una proteína de unión da por 
resultado la neutralización de uno o más viriones de VIH. En algunas realizaciones, la administración de la al menos 
una proteína de unión da por resultado la eliminación de una o más células infectadas por VIH de forma latente y/o 35 
crónica en el paciente. En algunas realizaciones, la administración de la al menos una proteína de unión da por 
resultado la neutralización de uno o más viriones de VIH y da por resultado la eliminación de una o más células 
infectadas con VIH de forma latente y/o crónica en el paciente. En algunas realizaciones, el paciente es un ser humano. 

EJEMPLOS 

Los ejemplos que siguen son ilustrativos de realizaciones específicas de la descripción, y diversos usos de las mismas. 40 

Ejemplo 1: producción de proteínas de unión triespecíficas dirigidas a la glicoproteína Env de VIH-1 

La glicoproteína de envoltura de VIH-1 (Env/gp160) está situada en la superficie de la partícula viral, y está compuesta 
por un homo-trímero que comprende tres complejos gp41 y gp120 transmembrana unidos de forma no covalente. Env 
permite la entrada viral en células diana mediante la unión de gp120 al receptor principal de VIH (CD4) y el co-receptor 
(CCR5 o CXCR4), seguido por la inducción de la fusión de la membrana viral/celular facilitada por los cambios 45 
conformacionales en gp41, dando por resultado la entrada de la cápside viral y la distribución del genoma viral en la 
célula huésped. Además, Env se expresa en la superficie de células infectadas. 

Env actúa como la única diana para los anticuerpos de neutralización en el virión de VIH-1. La unión de anticuerpos 
de neutralización a Env viral inhibe el acoplamiento/entrada viral. Además, la unión de anticuerpos de neutralización 
a células que expresan Env, infectadas con VIH-1, lleva a su destrucción mediante la citotoxicidad mediada por la 50 
célula dependiente del anticuerpo (ADCC) y la citotoxicidad dependiente del complemento (CDC), dando por resultado 
la reducción del reservorio viral latente. Por consiguiente, los anticuerpos de neutralización dirigidos a Env son un área 
atractiva para el desarrollo de terapia anti-viral. Sin embargo, debido a la alta diversidad de secuencia y tasa de 
mutación del virus VIH-1, el desarrollo de anticuerpos de neutralización dirigidos a Env ha resultado un desafío debido 
a la alta probabilidad de que una cepa dada de VIH-1 o carezca del epítopo de cualquier anticuerpo de neutralización 55 
dado, o la cepa haya desarrollado una mutación que lo haga resistente al anticuerpo. Deben desarrollarse estrategias 
para mitigar el rebrote de cepas virales cuando se desarrollan nuevos anticuerpos de neutralización dirigidos a VIH-1. 
Los estudios descritos en la presente memoria exploran el desarrollo de nuevas proteínas de unión triespecíficas que 
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comprenden cuatro polipéptidos que forman tres sitios de unión al antígeno que se unen específicamente a tres 
epítopos diferentes en la glicoproteína Env de VIH, y el uso de estas nuevas proteínas de unión triespecíficas en la 
neutralización de VIH-1. 

Métodos 

Producción y purificación de proteína de unión 5 

Los vectores que expresan las proteínas de unión triespecíficas se construyeron insertando los genes de cadena 
pesada y ligera diseñados en un vector de expresión de mamífero. El emparejamiento correspondiente de la cadena 
pesada y ligera se dio de forma espontánea, y la formación del heterodímero se promovió mediante mutaciones botón 
en ojal construidas en la región Fc. 

Las proteínas de unión se produjeron en células Expi293 mediante co-transfección de cuatro plásmidos de expresión 10 
(Life Technologies, Expi293TM Expression System Kit, núm. de cat. A14635). Las proteínas de unión se purificaron 
usando un esquema de purificación de dos etapas. Primero, las proteínas de unión se capturaron en resina de 
cromatografía de afinidad de proteína A, se lavaron, y después se eluyeron en glicina a pH 3,0. Las proteínas eluidas 
se dializaron después en PBS, se concentraron y se filtraron. Los anticuerpos filtrados se purificaron adicionalmente 
usando una columna Superdex 200 SEC para obtener proteínas de unión monoméricas. 15 

Medidas de afinidad de las proteínas de unión 

Las afinidades de unión de proteínas de unión triespecíficas de anti-VIH se midieron mediante resonancia de plasmón 
superficial (SPR) usando un instrumento Biacore 3000 (GE Healthcare). El tampón de ensayo usado fue HBS-EP (GE 
Healthcare). 

La afinidad de las proteínas indicadas para el sitio de unión MPER en la proteína de VIH-1 gp41 se midió mediante 20 
análisis de resonancia de plasmón superficial (SPR) usando un instrumento Biacore como sigue: las proteínas de 
unión se capturaron primero en un chip CM5 acoplado con anticuerpo Fc anti-humano, seguido por flujo a través de 
concentraciones variables (100 nM – 6,25 nM) del péptido de unión MPER (acetil-
RRRNEQELLELDKWASLWNWFDITNWLWYIRRR-Ttds-Lys-(Biotina)-NH2) (SEQ ID NO: 284) a 30 µL por minuto, y 
la unión se detectó por la medida de la asociación durante 240 segundos, y disociación durante 300 segundos en un 25 
Biacore 3000 a 25ºC. El tampón HBS-EP se usó para la dilución de la muestra, además de tampón de la marcha. La 
regeneración del chip se hizo con MgCl2 3 M a 30 µL por minuto. Para el análisis de datos se usó el software 
BIAevaluation v.4.1 (GE Healthcare). Los datos se ajustaron globalmente usando un modelo de Langmuir 1:1 con 
transferencia de masa. Después del ajuste de la curva basada en el software, las tasas ON y OFF a cada concentración 
de péptido de unión MPER se calcularon y se usaron para obtener una afinidad de unión para cada proteína de unión. 30 

La afinidad de las proteínas indicadas para el sitio de unión CD4BS en la proteína de VIH-1 gp120 se midió por SPR 
como sigue: se capturó proteína gp120 de VIH-1 recombinante (Thr27-Arg498) (VIH-1/Clado B/C (CN54), ARCO 
Biosystems (núm. de catálogo GP4-V15227)) en un chip CM5, seguido por flujo a través de concentraciones variables 
(100 nM – 6,25 nM) de las proteínas de unión, y se detectó la unión por la medida de asociación durante 240 segundos, 
y disociación durante 300 segundos en un Biacore 3000 a 25ºC. Se usó tampón HBS-EP para la dilución de la muestra, 35 
además de tampón de la marcha. La regeneración del chip se hizo con MgCl2 3 M a 30 µL por minuto. Para el análisis 
de datos se usó el software BIAevaluation v.4.1 (GE Healthcare). Los datos se ajustaron globalmente usando un 
modelo de Langmuir 1:1 con transferencia de masa. Después del ajuste de la curva basada en el software, se 
calcularon las tasas ON y OFF a cada concentración de la proteína de unión y se usaron para obtener una afinidad de 
unión para cada proteína de unión. 40 

Estabilidad conformacional y ensayos de agregación 

La estabilidad conformacional de las proteínas de unión triespecíficas se evaluó determinando el punto de fusión Tm y 
la temperatura de comienzo de agregación (Tagg). 

Las medidas del punto de fusión Tm se realizaron mediante fluorimetría de barrido diferencial (DSF). Las muestras se 
diluyeron en tampón D-PBS (Invitrogen) a una concentración final de 0,2 µg/µL incluyendo una disolución de 45 
concentración 4X de tinte SYPRO-Naranja (Invitrogen, existencias de 5000X en DMSO) en D-PBS en placas de 96 
pocillos con semi-faldón blancas (BIORAD). Todas las medidas se hicieron por duplicado usando un instrumento de 
PCR a tiempo real MyiQ2 (BIORAD). Las curvas derivadas primeras negativas (-d(RFU)/dT) de las curvas de fusión 
se generaron en el software iQ5 v2.1 (BIORAD). Los datos se exportaron luego a Excel para la determinación de Tm 
y la representación gráfica. 50 

El punto de fusión Tm y la temperatura de comienzo de agregación (Tagg) se midieron también mediante dispersión de 
luz estática (SLS) usando un instrumento Unit (Unchained Labs). Se cargaron 9 µL de cada muestra sin diluir en una 
matriz multicubeta. Las muestras se calentaron entonces de 20ºC a 95ºC a una velocidad de calentamiento de 
0,3ºC/minuto. El medio baricéntrico (BCM) de los espectros de fluorescencia del triptófano se usó para medir la curva 
de fusión de la proteína, y determinar los valores de Tm. La señal de dispersión de luz estática (SLS) a 266 nm se usó 55 
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para medir la curva de agregación y determinar la Tagg. El análisis de datos se realizó usando el software de análisis 
Unit v2.1. 

Resultados 

Se desarrolló una nueva estrategia para mejorar la eficacia del anticuerpo de neutralización frente al VIH-1, mientras se 
limitaba simultáneamente la probabilidad de rebrote viral debido a la alta diversidad de secuencia y/o mutación viral. Esta 5 
estrategia implicó la generación de proteínas de unión triespecíficas que comprenden cuatro polipéptidos que formaron 
tres sitios de unión al antígeno que se unen específicamente a tres epítopos diferentes en la glicoproteína Env de VIH (FIG. 
1). Cada sitio de unión al antígeno comprendía el dominio VH y VL de un diferente anticuerpo de neutralización de VIH-1 
que se dirigía a distintos epítopos en la glicoproteína Env. Las proteínas de unión triespecíficas contenían un primer par de 
polipéptidos que poseían dominios variables duales que tenían una orientación cruzada que formaban dos sitios de unión 10 
al antígeno distintos (denominados el formato Ig de CODV), y un segundo par de polipéptidos, cada uno con un único 
dominio variable que formaban un tercer sitio de unión al antígeno (FIGS. 1A y 1B). 

El primer par de polipéptidos (que poseía los dominios variables duales) comprendía un primer polipéptido que tenía 
la estructura VL2-Conector-VL1-Conector-dominio constante de la cadena ligera de inmunoglobulina, y un segundo 
polipéptido que tenía la estructura VH1-Conector-VH2-Conector-dominios constantes de la cadena pesada CH1, bisagra, 15 
CH2 y CH3 de inmunoglobulina, dando por resultado un par de polipéptidos que tenían una orientación cruzada que 
formaba dos sitios de unión al antígeno distintos: VH1-VL1 y VH2-VL2 (FIGS. 1C y 1D, véanse las cadenas B ligera y 
pesada). El segundo par de polipéptidos (que cada uno poseía un único dominio variable) comprendía un primer 
polipéptido que tenía la estructura VH3-dominios constantes de la cadena pesada CH1, bisagra, CH2 y CH3 de 
inmunoglobulina, y un segundo polipéptido que tenía la estructura VL3-dominio constante de la cadena ligera de 20 
inmunoglobulina, dando por resultado un par de polipéptidos que formaban un tercer sitio de unión al antígeno: VH3-
VL3 (FIGS. 1C y 1D, véanse las cadenas A ligera y pesada). Además, las proteínas de unión triespecíficas se 
construyeron para incluir una mutación LS. Además, las proteínas de unión triespecíficas se construyeron de manera 
que dentro de una proteína de unión, un dominio CH3 incluía una mutación botón y el otro dominio CH3 incluía una 
mutación ojal para facilitar la heterodimerización de las cadenas pesadas (FIG. 1). 25 

Usando el enfoque descrito anteriormente para el diseño de la proteína de unión trivalente, se generaron tres proteínas 
de unión triespecíficas (proteínas de unión 2, 3 y 24). Estas proteínas de unión triespecíficas se crearon injertando en 
un marco de proteína de unión triespecífica los dominios VH y VL aislados de anticuerpos que se dirigen a tres epítopos 
distintos en la glicoproteína Env de VIH-1: Ab MPER (que se dirige al epítopo MPER en gp41), Ab CD4BS “b” (que se 
dirige al sitio de unión CD4 en gp120), y Ab dirigido a V1/V2 “a” (que se dirige al dominio V1/V2 en gp120). La proteína 30 
de unión 2 se construyó de manera que el primer par de polipéptidos (que formaba dos sitios de unión al antígeno) se 
dirigía a los epítopos de glicoproteína Env de VIH-1 MPER y V1/V2, y el segundo par de polipéptidos (que formaba el 
único sitio de unión al antígeno) se dirigía al epítopo de glicoproteína Env de VIH-1 CD4BS (proteína de unión 2 = 
MPER x V1/V2/CD4BS). La proteína de unión 3 se construyó de manera que el primer par de polipéptidos (que formaba 
dos sitios de unión al antígeno) se dirigía a los epítopos de glicoproteína Env de VIH-1 V1/V2 y MPER, y el segundo 35 
par de polipéptidos (que formaba el sitio de unión al antígeno único) se dirigía al epítopo de glicoproteína Env de VIH-
1 CD4BS (proteína de unión 3 = V1/V2 x MPER/CD4BS). La proteína de unión 24 se construyó de manera que el 
primer par de polipéptidos (que formaba dos sitios de unión al antígeno) se dirigía a los epítopos de glicoproteína Env 
de VIH-1 V1/V2 y CD4BS, y el segundo par de polipéptidos (que formaba el sitio de unión al antígeno único) se dirigía 
al epítopo de glicoproteína Env de VIH-1 MPER (proteína de unión 24 = V1/V2 x CD4BS / MPER). Las tres proteínas 40 
de unión triespecíficas, además de sus anticuerpos parentales, se purificaron en resina de afinidad de proteína A 
(FIGS. 2A y 3A) seguido por cromatografía de exclusión de tamaño (FIGS. 2B y 3B) para obtener proteínas 
monoméricas adecuadas para la caracterización adicional. Las tres proteínas de unión triespecíficas eran estables y 
formaron monómeros a alta frecuencia. 

Para probar el potencial para desarrollar proteínas de unión que se dirigen a dos diferentes epítopos de proteína Env 45 
de VIH-1 (en vez de tres), se diseñaron proteínas de unión biespecíficas en base al formato Ig CODV descrito 
anteriormente (véase el documento WO 2012/135345), usando dos dominios VH y VL diferentes a partir de los mismos 
anticuerpos parentales usados para crear las proteínas de unión triespecíficas. Sin embargo, las proteínas de unión 
biespecíficas con estos dominios variables específicos no se purificaron bien como monómeros, mostrando una 
formación de agregado significativamente mayor cuando se compara con las correspondientes proteínas de unión 50 
triespecíficas (FIG. 4A y 4B). 

Después, se midió la afinidad de unión de las proteínas de unión triespecíficas purificadas (y sus anticuerpos 
parentales) para los epítopos de glicoproteína Env de VIH-1 en gp41 y gp120. Primero, se midió la afinidad de unión 
para gp41 para las tres proteínas de unión triespecíficas, además del anticuerpo MPER parental, mediante ensayo 
Biacore usando el péptido de unión MPER (FIG. 5). Se calculó que la afinidad de unión para el anticuerpo MPER era 55 
18,7 nM. Sorprendentemente, las tres proteínas de unión triespecíficas tenían todas una mayor afinidad por el péptido 
de unión MPER que la del anticuerpo parental (Tabla 3), teniendo la proteína de unión 2 una afinidad aproximadamente 
3,1 veces mayor que el anticuerpo MPER (6,05 nM frente a 18,7 nM, respectivamente). 
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Tabla 3: Medidas de afinidad para el péptido de unión MPER 

Anticuerpo Analito ka (1/Ms) kd 
(1/s) 

Rmax 
(RU) 

KA (1/M) KD (M) Chi2 PM de 
MPER 
(kDa) 

Ab MPER 
Gp41-
MPER 

JPT 
5,85E+04 1,09E-

03 47,5 5,35E+07 1,87E-
08 0,55 5,25 

Proteína de 
unión 2 

Gp41-
MPER 

JPT 
1,15E+05 

6,97E-
04 29,0 1,65E+08 

6,05E-
09 0,27 2,29 

Proteína de 
unión 3 

Gp41-
MPER 

JPT 
4,67E+04 7,79E-

04 
38,5 6,00E+07 1,67E-

08 
0,41 5,14 

Proteína de 
unión 24 

Gp41-
MPER 

JPT 
6,28E+04 8,06E-

04 35,5 7,80E+07 1,28E-
08 0,48 5,24 

 

De forma similar, la afinidad de unión por el sitio de unión CD4 en gp120 se midió para las tres proteínas de unión 
triespecíficas, además del anticuerpo CD4BS parental, mediante ensayo Biacore (FIG. 6). Las tres proteínas de unión 
triespecíficas tenían todas una afinidad similar por el sitio de unión CD4 cuando se comparan con el anticuerpo parental 5 
(Tabla 4). 

Tabla 4: Medidas de afinidad para el sitio de unión CD4BS 

Anticuerpo ka (1/Ms) kd (1/s) Rmax (RU) KD (M) Chi2 

Ab CD4BS "b" 2,79E+05 2,32E-04 31,4 8,30E-10 1,17 

Proteína de unión 2 2,31E+05 2,41E-04 34,0 1,04E-09 0,74 

Proteína de unión 3 7,58E+04 2,75E-04 38,2 3,63E-09 0,19 

Proteína de unión 24 1,46E+05 2,52E-04 41,6 1,73E-09 0,38 

 

Por consiguiente, las proteínas de unión triespecíficas fueron capaces de unirse a ambos de los epítopos diana 
probados en la glicoproteína Env de VIH-1 (Tabla 5). Además, las tres proteínas de unión triespecíficas se unieron a 10 
los epítopos diana con afinidades aproximadamente iguales a o que exceden a las de sus anticuerpos parentales. La 
afinidad de unión del Ab dirigido a V1/V2 “a”, además de los sitios de unión de Ab dirigido a V1/V2 “a” en las tres 
proteínas de unión triespecíficas 2, 3 y 24 no pudo determinarse por análisis Biacore porque esto necesitaba un 
antígeno de proteína gp120 específico que no estaba disponible. 

Tabla 5: Compendio de las capacidades de unión de las proteínas de unión probadas 15 

Muestra Unión en gp120? Unión en gp41? 

Ab MPER No Si 

Ab CD4BS "b" Si No 

Ab dirigido a V1/V2 “a” No No 

Proteína de unión 2 Si Si 

Proteína de unión 3 Si Si 

Proteína de unión 24 Si Si 

 

Las propiedades biofísicas se probaron para las proteínas de unión triespecíficas y anticuerpos parentales (Tabla 6). 
Todas las proteínas probadas tenían estabilidades similares y propensiones limitadas a formar agregados. 
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Tabla 6: Estabilidad conformacional/agregación de las proteínas de unión 

Muestra Tm de DSF (°C) Tm AA Fluo Intrínseca (°C) Tagg de SLS a 266nm (°C) 

Ab MPER 69/75 68 71 

Ab CD4BS "b" 69 66 68 

Ab dirigido a V1/V2 
"a" 69 64 67 

Proteína de unión 2 60/70 54 58 

Proteína de unión 3 57/70 55 56 

Proteína de unión 24 56/71 53 54 

 

Estos experimentos indicaron que las proteínas de unión triespecíficas, monoméricas, estables, que se dirigen a tres 
epítopos distintos en la glicoproteína Env de VIH-1 podían construirse y purificarse de forma eficaz. Además, las 
proteínas de unión triespecíficas retuvieron su capacidad de unirse a sus epítopos diana, teniendo afinidad similar o 5 
mejorada respecto a sus anticuerpos parentales. Finalmente, las proteínas de unión triespecíficas tenían propiedades 
biofísicas adecuadas, y mostraron una agregación significativamente menor que las correspondientes proteínas de 
unión biespecíficas. 

Ejemplo 2: caracterización de las proteínas de unión 

Debido al éxito del desarrollo de tres proteínas de unión triespecíficas con propiedades biofísicas y capacidades de 10 
unión apropiadas (como se describe en el ejemplo 1), se desarrollaron y probaron 21 proteínas de unión triespecíficas 
adicionales. Los experimentos descritos en la presente memoria exploraron la capacidad de las 24 proteínas de unión 
triespecíficas para neutralizar VIH-1 in vitro, y las propiedades farmacocinéticas de un número de estas proteínas de 
unión triespecíficas in vivo. 

Los ensayos de neutralización se realizaron usando el ensayo TZM-b1 que mide la neutralización como una función 15 
de reducciones en la expresión del gen reportero de luciferasa de luciérnaga (Luc) regulado por Tat de VIH-1 después 
de una única ronda de infección con virus pseudotipados con Env. Los ensayos se realizaron como se describe en 
Marcella Sarzotti-Kelsoe et al., J. Immunological Methods, 409:131-146 (2014). Los resultados de neutralización de 
varios anticuerpos se muestran en las Tablas 8-10. 

Métodos 20 

Producción de virus pseudotipados con Env 

Las existencias de ensayo de virus pseudotipados con Env se produjeron en células 293T/17 por co-transfección con 
dos plásmidos: un plásmido de expresión de Env y un plásmido que expresa el genoma entero de VIH-1 excepto por 
Env. La co-transfección de estos plásmidos produjo partículas infecciosas de pseudovirus que eran capaces de 
distribuir el gen Tat en las células diana, pero las infecciones con estos pseudoviriones no pudieron producir a sí 25 
mismo progenie viral infecciosa. 

Ensayo de neutralización viral 

La neutralización de la infección por VIH usando células TZM-b1 (también conocidas como células JC53BL-13) se 
realizó como se describe anteriormente (Marcella Sarzotti-Kelsoe et al., J. Immunological Methods, 409:131-146 
(2014)). Brevemente, una única ronda de infección usando los viriones de VIH-1 pseudotipados con Env se realizó en 30 
células TZM-b1 (un clon celular de HeLa CXCR-4-positivo). Las células TZM-b1 se diseñaron para expresar CD4 y 
CCR5, y para contener genes reporteros integrados por luciferasa de luciérnaga y β-galactosidasa de E. coli bajo el 
control de una repetición terminal larga de VIH. La expresión del gen reportero se indujo in trans mediante la proteína 
Tat viral (distribuida por los virus pseudotipados) justo después de la infección de ciclo único. La actividad de la 
luciferasa se cuantificó como unidades de luminiscencia relativa (RLU), y fue directamente proporcional al número de 35 
partículas infecciosas de virus presentes en el inóculo inicial durante un amplio intervalo de valores. La neutralización 
se midió como una función de la expresión del gen reportero de luciferasa de luciérnaga (Luc) regulada por Tat 
disminuida después de la administración de concentraciones variables de las proteínas de unión indicadas. Las 
titulaciones de neutralización se identificaron como la dilución de proteína a la que las RLUs se reducen en el 80% en 
comparación con los pocillos de control del virus después de la resta de las RLUs de fondo. El ensayo se realizó en 40 
placas de 96 pocillos por la alta capacidad de rebrote, y las cepas de referencia bien caracterizadas se utilizaron para 
la uniformidad a través de los estudios. 
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Medidas farmacocinéticas (PK) 

Macacos rhesus indios hembra que pesaban entre 3 y 6 kg se asignaron aleatoriamente a grupos según el peso 
corporal (dos macacos por grupo) y se inyectaron de forma intravenosa con la concentración indicada de proteínas de 
unión. Se recogió sangre de los animales antes de la inyección en el día 0, y 30 minutos, 6 horas, 1 día, 2 días, 4 días, 
7 días, 14 días, 21 días y 28 días después de la inyección. La concentración en suero de cada proteína de unión se 5 
cuantificó en el plasma a partir de la sangre recogida usando un ensayo ELISA basado en RSC3. 

Resultados 

21 proteínas de unión triespecíficas adicionales que se dirigen a tres epítopos de glicoproteína Env de VIH-1 distintos 
se generaron y se purificaron como se describe en el ejemplo 1. Estas 21 proteínas de unión triespecíficas adicionales 
(proteínas de unión 1 y 4-23) se crearon por injerto en un marco de proteína de unión triespecífica los dominios VH y 10 
VL aislados de anticuerpos que se dirigen a distintos epítopos de VIH-1 en la glicoproteína Env de VIH-1: los 
anticuerpos anti-MPER Ab MPER “a” y Ab MPER “b” (que se dirigen al epítopo MPER en gp41), los anticuerpos anti-
CD4BS Ab CD4BS “a” y Ab CD4BS “b” (que se dirigen al sitio de unión CD4 en gp120), los anticuerpos anti-V1/V2 Ab 
dirigido a V1/V2 “a” y Ab dirigido a V1/V2 “b” (que se dirigen al dominio V1/V2 en gp120), y el anticuerpo anti-V3 Ab 
dirigido a V3 (que se dirige al bucle V3 en gp120) (Tabla 7). 15 

Tabla 7: Composición del sitio de unión al epítopo de las proteínas de unión triespecíficas 

Proteína de unión: Sitio de unión al epítopo: 

1 MPER x dirigido a V1/V2 / CD4BS 

2 MPER x dirigido a V1/V2 / CD4BS 

3 Dirigido a V1/V2 x MPER / CD4BS 

4 MPER x dirigido a V1/V2 / CD4BS 

5 MPER x dirigido a V3 / CD4BS 

6 Dirigido a V1/V2 x MPER / CD4BS 

7 Dirigido a V3 x dirigido a V1/V2 / CD4BS 

8 MPER x dirigido a V1/V2 / CD4BS 

9 MPER x dirigido a V1/V2 / CD4BS 

10 Dirigido a V1/V2 x MPER / CD4BS 

11 MPER x dirigido a V1/V2 / CD4BS 

12 MPER x dirigido a V3 / CD4BS 

13 MPER x dirigido a V3 / dirigido a V1/V2 

14 Dirigido a V1/V2 x MPER / CD4BS 

15 MPER x dirigido a V3 / dirigido a V1/V2 

16 MPER x dirigido a V3 / CD4BS 

17 Dirigido a V1/V2 x dirigido a V3 / CD4BS 

18 Dirigido a V3 x MPER / CD4BS 

19 Dirigido a V3 x dirigido a V1/V2 / MPER 

20 Dirigido a V3 x dirigido a V1/V2 / CD4BS 

21 MPER x CD4BS / dirigido a V1/V2 

22 CD4BS x MPER / dirigido a V1/V2 

23 CD4BS x dirigido a V1/V2 / MPER 

24 Dirigido a V1/V2 x CD4BS / MPER 
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Las capacidades de neutralización viral de cinco de las proteínas de unión triespecíficas (y sus anticuerpos parentales) 
a concentraciones variables se probaron frente a un panel de 208 virus pseudotipados con Env de VIH-1 diferentes 
(Tabla 8). La neutralización mediada por la proteína de unión de los aislados de VIH-1 pseudotipados se midió usando 
el ensayo del gen reportero de luciferasa TZM-b1. La dosis inhibidora para cada proteína de unión se calculó para 
cada virus pseudotipado como la dilución que provocó un 80% de reducción en la luminiscencia (IC80) después de la 5 
infección. Sorprendentemente, la media geométrica de IC80 calculada para cada una de las proteínas de unión 
triespecíficas probadas fue menor que los anticuerpos parentales, sugiriendo que estas proteínas de unión 
triespecíficas eran más potentes en la neutralización de VIH-1 pseudotipado que sus anticuerpos de neutralización 
parentales. 

  10 
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Después, las capacidades de neutralización viral de un panel mayor de proteínas de unión triespecíficas (y sus 
anticuerpos parentales) a concentraciones variables se probaron frente a 20 virus psedotipados que representaban 
10 clados de VIH-1 diferentes (Tabla 9). Las proteínas de unión triespecíficas proporcionaron una robusta protección 
frente a la infección con estos 20 virus (Tabla 10). 

 5 

Virus Clado 

KER2008.12.SG3 A 

620345.cl.SG3 AE 

DJ263.8.SG3 AG 

T266-60.SG3 AG 

T278-50.SG3 AG 

BL01.DG.SG3 B 

BR07.DG.SG3 B 

CNE57.SG3 B 

H086.8.SG3 B 

QH0692.42.SG3 B 

SS1196.01.SG3 B 

CNE21.SG3 BC 

6471.V1.C16.SG3 C 

CAP210.E8.SG3 C 

DU156.12.SG3 C 

DU422.01.SG3 C 

TV1.29.SG3 C 

ZM106.9.SG3 C 

3817.v2.c59.SG3 CD 

X2088.c9.SG3 G 

 

Tabla 10: Medidas de ICs0 de un ensayo de neutralización viral de 20 virus representativos 

  
VS total 

neutralizado 
% de VS 

neutralizado   

 
Núm. 

de virus 
IC80 <50 
µg/mL 

IC80 <1 
µg/mL 

IC80 <50 
µg/mL 

IC80 <1 
µg/mL 

IC80 
mediana 

Media 
geométrica 

Proteína de unión 4 20 17 11 85 55 0,474 0,398 

Proteína de unión 5 20 14 11 70 55 0,199 0,324 

Proteína de unión 6  20 16 9 80 45 0,453 0,449 

Proteína de unión 7 20 16 9 80 45 0,523 0,312 

Proteína de unión 8 20 17 12 85 60 0,578 0,488 
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VS total 

neutralizado 
% de VS 

neutralizado   

 
Núm. 

de virus 
IC80 <50 
µg/mL 

IC80 <1 
µg/mL 

IC80 <50 
µg/mL 

IC80 <1 
µg/mL 

IC80 
mediana 

Media 
geométrica 

Proteína de unión 9 20 14 9 70 45 0,836 0,531 

Proteína de unión 10 20 16 12 80 60 0,222 0,173 

Proteína de unión 11 20 18 15 90 75 0,310 0,181 

Proteína de unión 12 20 17 12 85 60 0,526 0,566 

Proteína de unión 13 20 19 12 95 60 0,202 0,189 

Proteína de unión 14 20 17 15 85 75 0,208 0,088 

Proteína de unión 15 20 17 10 85 50 0,345 0,378 

Proteína de unión 16 20 18 11 90 55 0,228 0,314 

Proteína de unión 17 20 17 12 85 60 0,086 0,180 

Proteína de unión 18 20 15 10 75 50 0,536 0,501 

Proteína de unión 19 20 18 11 90 55 0,563 0,538 

Proteína de unión 20 20 18 14 90 70 0,224 0,229 

Proteína de unión 21 20 15 9 75 45 0,627 0,501 

Proteína de unión 2 20 18 13 90 65 0,375 0,222 

Proteína de unión 22 20 13 8 65 40 0,856 0,634 

Proteína de unión 23 20 17 6 85 30 1,930 1,129 

Proteína de unión 3 20 18 12 90 60 0,469 0,287 

Proteína de unión 24 20 16 7 80 35 2,130 1,054 

Ab MPER "a" 20 16 8 80 40 1,007 0,981 

Ab MPER "b" 20 16 16 80 80 0,071 0,024 

Ab CD4BS "b" 20 15 9 75 45 0,181 0,399 

Ab dirigido a V1/V2 "a" 20 11 9 55 45 0,060 0,094 

Ab dirigido a V3  20 12 10 60 50 0,183 0,136 

Ab CD4BS "a" 20 10 1 50 5 1,530 1,811 

Ab dirigido a V1/V2 "b" 20 9 9 45 45 0,051 0,039 

 

Finalmente, las farmacocinéticas (PK) de un subconjunto de las proteínas de unión triespecíficas y anticuerpos 
parentales se probaron en macacos rhesus. Brevemente, 10 o 20 mg/kg de las proteínas se inyectaron de forma 
intravenosa en macacos rhesus hembra, y se realizaron ensayos ELISA en el plasma de las muestras de sangre 
tomadas antes de la inyección, y en el plasma de las muestras de sangre tomadas en muchos puntos temporales 5 
después de la inyección (hasta 42 días) (FIG. 7). Todas las proteínas de unión triespecíficas pudieron detectarse al 
menos 14 días después de la administración IV, permaneciendo la proteína de unión 1 detectable al menos 35 días 
después de la inyección, mostrando que las proteínas de unión eran estables in vivo. 

Tomados en conjunto, estos datos sugieren que pudieron construirse proteínas de unión triespecíficas ampliamente 
neutralizantes que se dirigían a tres epítopos distintos en la glicoproteína Env de VIH-1. Estas proteínas de unión 10 
mostraron potencia similar o aumentada/capacidades de neutralización muy mejoradas (amplitud) respecto a los 
anticuerpos de neutralización parentales. Además, parece que estas proteínas de unión triespecífica eran bien 
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toleradas in vivo. Sin desear atarse por la teoría, el desarrollo de proteínas de unión triespecíficas de ampliamente 
neutralizantes que se dirigen a múltiples epítopos en VIH puede permitir una terapia anti-viral mejorada respecto a 
anticuerpos monoespecíficos o biespecíficos, ya que es menos probable que las partículas virales de VIH sean 
resistentes a los tres sitios de unión a antígeno en las proteínas de unión triespecíficas de neutralización que los sitios 
de unión al antígeno individuales o duales en anticuerpos de neutralización monoespecíficos o biespecíficos, 5 
respectivamente. 

Ejemplo 3: caracterización de acopladores de célula T. 

Como se indica anteriormente, Env se expresa en la superficie de células infectadas con VIH. Debido a esto, Env 
puede actuar como una diana de anticuerpo para identificar células infectadas, e inducir la citotoxicidad mediada por 
célula dependiente del anticuerpo (ADCC) y la citotoxicidad dependiente del complemento (CDC), dando por resultado 10 
la reducción del reservorio viral latente. Los estudios descritos en la presente memoria exploran el desarrollo de nuevas 
proteínas de unión triespecíficas (denominadas “acopladores de células T”) que contienen tres sitios de unión al 
antígeno que se dirigen a tres antígenos diferentes (glicoproteína Env de VIH-1, CD3 y CD28). Estas nuevas proteínas 
no solo incluyen sitios de unión al antígeno de anticuerpos de neutralización, sino también la capacidad de unirse a 
células T efectoras, acercándolas a células diana infectadas, induciendo así la lisis de la célula infectada con VIH. 15 

Métodos 

Propiedades de unión de los acopladores de células T 

Las propiedades de unión de los acopladores de la célula T se midieron por ensayo ELISA usando una sonda anti-
Fab conjugada con peroxidasa de rábano picante para detectar el acoplador de célula T que se une a la superficie de 
las placas ELISA recubiertas con proteína CD3, CD28 o de núcleo estabilizado acondicionado 3 (RSC3) de gp120. 20 
CD3ge-hIgG4 humano (KIH) (núm. de catálogo: 03-01-0051) de Cambridge Biologics, MA, EE.UU.; CD28-hIgG4 
humano (núm. de catálogo: 03-01-0303) de Cambridge Biologics, MA, EE.UU. 

Ensayo de activación de la célula T 

La activación de células T CD4 y CD8 se midió como sigue: se enriquecieron células mononucleares de la sangre 
periférica (PBMCs) procedentes de capas leucocitarias obtenidas de donantes inexpertos (banco de sangre de NIH) 25 
usando perlas magnéticas (Miltenyi Biotec). Estas células se co-cultivaron durante 14-16 horas con células CEM no 
infectadas o infectadas con VIH-1 en presencia de concentraciones crecientes de las proteínas de unión (0,01-1,0 
µg/mL) con brefeldina A. Las células se tiñeron después para la expresión superficial de marcadores de células T 
(CD3, CD4 y CD8) y marcadores de activación (CD25 y CD69), seguido por tinción intracelular para citoquinas (IFN-
γ, TNF-α e IL-2) usando anticuerpos conjugados de forma fluorescente (BD Biosciences, eBiosciences, Biolegend). El 30 
número de células T CD4 y CD8 que expresan cada citoquina o marcador de activación se determinó haciendo pasar 
las muestras por un citómetro de flujo LSRII y analizando los datos con software Flowjo (Treeestar). 

Regulación a la baja de CD3 

La regulación a la baja de CD3 después de la activación de las células T mediante los acopladores de células T se 
midió tiñendo las PBMCs activadas con anticuerpo CD3 anti-humano de ratón no competitivo y se cuantificó usando 35 
citometría de flujo. 

Ensayo de citotoxicidad 

La citotoxicidad de los acopladores de células T a células CEM-BaL, ACH2, y J1.1 se monitorizó mediante citometría 
de flujo como sigue: se obtuvieron líneas celulares latentes (ACH2, J1.1, OM10) del Programa Reactivo del SIDA de 
NIH. La activación de estas células se realizó cultivando las células en presencia o ausencia de TNF-α (10 ng/mL) 40 
durante 14-16 horas. La activación se midió determinando la expresión de la glicoproteína de envoltura de VIH de la 
superficie celular mediante citometría de flujo usando un anticuerpo Env anti-VIH conjugado con aloficocianina (2G12). 
Las células CEM-IIIb, ACH2, J.1.1 y OM10 se marcaron con el tinte de membrana PKH-26 (Sigma) y se usaron como 
células diana en un ensayo de citotoxicidad. Estas células diana marcadas se co-cultivaron durante 14-16 horas a una 
relación de E:T de 10:1 con células T humanas enriquecidas como células efectoras en presencia de cantidades 45 
crecientes de las proteínas de unión. La extensión de la lisis celular en las células diana se determinó tiñendo con un 
marcador de célula viva/muerta (Life Technologies) y midiendo el número de células muertas en la población de células 
diana marcadas haciendo pasar las muestras por un citómetro de flujo LSRII seguido por análisis usando software 
Flowjo (Treestar). 

Resultados 50 

Se exploró la capacidad de desarrollar acopladores de células T con sitios de unión al antígeno que se dirigen tanto a 
proteínas superficiales de las células T como a epítopos de neutralización en VIH-1. Se construyeron acopladores de 
células T que contenían dos sitios de unión al antígeno que se dirigían a dos receptores superficiales de las células T 
diferentes (CD3 y CD28), y un tercer sitio de unión al antígeno que se dirigía a la glicoproteína Env de VIH-1 (FIGS. 
8A y 8B). Además, los acopladores de células T se construyeron para incluir una mutación LS. Además, los 55 
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acopladores de células T se construyeron de manera que en una proteína de unión, un dominio CH3 incluía una 
mutación botón y el otro dominio CH3 incluía una mutación ojal para facilitar la heterodimerización de las cadenas 
pesadas (FIGS. 8A y 8B). 

Usando este enfoque, se construyeron dos acopladores de células T que se dirigían tanto a proteínas superficiales de 
células T como a la glicoproteína Env de VIH-1 (proteína de unión 32 y CD3 x CD28 / Ab CD4BS “b”). Estos dos 5 
acopladores de células T se crearon injertando en un marco de proteína de unión triespecífica los dominios VH y VL 
aislados de anticuerpos parentales que se dirigen a las proteínas superficiales de células T CD3 y CD28, y el 
anticuerpo anti-VIH-1 Ab CD4BS “b” (que se dirige a sitio de unión CD4 en gp120). La proteína de unión 32 se 
construyó de manera que el primer par de polipéptidos (que formaba dos sitios de unión al antígeno) se dirigió a los 
receptores superficiales de células T CD28 y CD3, y el segundo par de polipéptidos (que formaba el sitio de unión al 10 
antígeno único) se dirigió al antígeno de VIH-1 CD4BS (proteína de unión 32 = CD28 x CD3 / CD4BS). La proteína de 
unión triespecífica CD3 x CD28 / Ab CD4BS “b” se construyó de manera que el primer par de polipéptidos (que formaba 
dos sitios de unión al antígeno) se dirigió a los receptores superficiales de células T CD3 y CD28, y el segundo par de 
polipéptidos (que formaba el sitio de unión al antígeno único) se dirigió al antígeno de VIH-1 CD4BS (Tabla 11). 

 15 

Tabla 11: Formato de acopladores de células T 

Formato Nombre del 
constructo 

Antígeno del 
brazo 1 

Antígeno del 
brazo 2 

Antígeno del 
brazo 3 

Acopladores de células T, 
triespecíficos 

CD3 x CD28 / Ab 
CD4BS "b" CD4BS CD3 CD28 

Acopladores de células T, 
triespecíficos Proteína de unión 32 CD4BS CD28 CD3 

Monoespecífico CD4BS IgG4 CD4BS CD4BS - 

 

La capacidad de los dos acopladores de células T para unirse a cada uno de sus tres antígenos diana se probó por 
ensayo ELISA. Los acopladores de células T fueron capaces de unirse a las proteínas superficiales de las células T 
tanto CD3 como CD28 con los sitios de unión al antígeno CD3 y CD28 en cualquier orientación en los brazos 20 
biespecíficos de los acopladores de células T (es decir, CD3 x CD28 para CD3 x CD28 / Ab CD4BS “b” o CD28 x CD3 
para la proteína de unión 32). Ambos acopladores de células T fueron también capaces de unirse a gp120 (como se 
mide usando la proteína RSC3 de VIH-1, una variante de gp120 que carece de las regiones variables V1, V2 y V3) 
(FIG. 9). 

El efecto en la actividad de las células T se probó después para ambos acopladores de células T. La incubación de 25 
los acopladores de células T con monocitos reveló que los acopladores de células T indujeron una robusta activación 
de células T CD8+ (FIG. 10). De forma similar, los acopladores de células T fueron capaces de inducir una significativa 
activación de células T CD4+ en PBMCs solos, o PBMCs incubados con cualquiera de las líneas de células T infectadas 
con VIH-1 células CEM-NKr o células CEM-BaL (FIG. 11). Además, ambos acopladores de células T redujeron la 
expresión superficial celular de CD3 en células T activadas (FIG. 12). 30 

Finalmente, se probó la capacidad de los acopladores de células T para inducir la lisis de las células infectadas por 
VIH. Los acopladores de células T (y proteínas de unión biespecíficas de control positivo y negativo que se dirigen a 
CD3 y un antígeno de VIH) se incubaron con las células CEM-BaL de la línea de células T infectada con VIH-1. La 
incubación de los acopladores de células T con las células infectadas indujo una robusta lisis celular en un amplio 
intervalo de concentraciones (FIG. 13A). Asimismo, la incubación de estos acopladores de células T indujo la lisis de 35 
las células ACH2 de la línea de células T infectadas de forma latente (FIG. 13B), además de las células J1.1 (FIG. 
13C). Sorprendentemente, los acopladores de células T mostraron actividad citotóxica comparable o mejor frente a 
líneas celulares infectadas con VIH crónicas y latentes cuando se compara con las proteínas de unión biespecífica. 

Tomado en conjunto, los nuevos acopladores de células T descritos en la presente memoria retuvieron la capacidad 
de sus anticuerpos parentales para unirse a sus antígenos diana en la glicoproteína Env de VIH-1 gp120 en células 40 
infectadas con VIH, además de las proteínas de células T expuestas en la superficie celular CD3 y CD28. Los 
acopladores de células T indujeron una robusta activación de células T CD4+ y CD8+, y disminuyeron la expresión 
superficial de CD3. Finalmente, estos acopladores de células T indujeron una lisis significativa de células T infectadas 
con VIH-1. Sin desear estar atado por la teoría, estos acopladores de células T pueden proporcionar una nueva 
estrategia para agentes terapéuticos anti-virales reduciendo/eliminando el reservorio viral latente a través del 45 
acoplamiento a células T en pacientes con VIH/SIDA. 

Cada realización descrita en la presente memoria puede combinarse con cualquier otra realización o realizaciones a 
menos que claramente se indique lo contrario. En particular, cualquier característica o realización indicada como 
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preferida o ventajosa puede combinarse con cualquier otra característica o características o realización o realizaciones 
indicadas como preferidas o ventajosas, a menos que claramente se indique lo contrario. 

SECUENCIAS 

Tabla 1: SEQ ID NOs de cadena pesada y ligera para las proteínas de unión 1-53  
y los antígenos diana a los que se dirigen las proteínas de unión. 5 

Proteína de unión SEQ ID NOs Diana 

1 4, 3, 1, 2 MPER x dirigido a V1/V2 / CD4BS 

2 12, 11, 9, 10 MPER x dirigido a V1/V2 / CD4BS 

3 20, 19, 17, 18 Dirigido a V1/V2 x MPER / CD4BS 

4 28, 27, 25, 26 MPER x dirigido a V1/V2 / CD4BS 

5 36, 35, 33, 34 MPER x dirigido a V3 / CD4BS 

6 44, 43, 41, 42 Dirigido a V1/V2 x MPER / CD4BS 

7 52, 51, 49, 50 Dirigido a V3 x dirigido a V1/V2 / CD4BS 

8 60, 59, 57, 58 MPER x dirigido a V1/V2 / CD4BS 

9 68, 67, 65, 66 MPER x dirigido a V1/V2 / CD4BS 

10 76, 75, 73, 74 Dirigido a V1/V2 x MPER / CD4BS 

11 84, 83, 81, 82 MPER x dirigido a V1/V2 / CD4BS 

12 92, 91, 89, 90 MPER x dirigido a V3 / CD4BS 

13 100, 99, 97, 98 MPER x dirigido a V3 / dirigido a V1/V2  

14 108, 107, 105, 106 Dirigido a V1/V2 x MPER / CD4BS 

15 116, 115, 113, 114 MPER x dirigido a V3 / dirigido a V1/V2  

16 124, 123, 121, 122 MPER x dirigido a V3 / CD4BS 

17 132, 131, 129, 130 Dirigido a V1/V2 x dirigido a V3 / CD4BS 

18 140, 139, 137, 138 Dirigido a V3 x MPER / CD4BS 

19 148, 147, 145, 146 Dirigido a V3 x dirigido a V1/V2 / MPER 

20 156, 155, 153, 154 Dirigido a V3 x dirigido a V1/V2 / CD4BS 

21 164, 163, 161, 162 MPER x CD4BS / dirigido a V1/V2  

22 172, 171, 169, 170 CD4BS x MPER / dirigido a V1/V2  

23 180, 179, 177, 178 CD4BS x dirigido a V1/V2 / MPER 

24 188, 187, 185, 186 Dirigido a V1/V2 x CD4BS / MPER 

25 196, 195, 193, 194 MPER x dirigido a V1/V2 / CD4BS 

26 204, 203, 201, 202 MPER x dirigido a V1/V2 / CD4BS 

27 212, 211, 209, 210 MPER x dirigido a V1/V2 / CD4BS 

28 220, 219, 217, 218 MPER x dirigido a V1/V2 / CD4BS 

29 228, 227, 225, 226 MPER x dirigido a V1/V2 / CD4BS 

30 235, 234, 232, 233 MPER x dirigido a V1/V2 / CD4BS 
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Proteína de unión SEQ ID NOs Diana 

31 243, 242, 240, 241 MPER x dirigido a V1/V2 / CD4BS 

32 305, 304, 302, 303 CD28 x CD3 / CD4BS 

33 313, 312, 310, 311 CD28 x CD3 / CD4BS 

34 321, 320, 318, 319 CD28 x CD3 / dirigido a V1/V2  

35 329, 328, 326, 327 CD28 x CD3 / dirigido a V1/V2  

36 337, 336, 334, 335 CD28 x CD3 / CD4BS 

37 345, 344, 342, 343 CD28 x CD3 / CD4BS 

38 353, 352, 350, 351 CD4BS x CD3 / CD28 

39 361, 360, 358, 359 CD4BS x CD3 / CD28 

40 369, 368, 366, 367 CD3 x CD4BS / CD28 

41 377, 376, 374, 375 CD3 x CD4BS / CD28 

42 385, 384, 382, 383 CD4BS x CD3 / CD28 

43 393, 392, 390, 391 CD4BS x CD3 / CD28 

44 401, 400, 398, 399 CD3 x CD4BS / CD28 

45 409, 408, 406, 407 CD3 x CD4BS / CD28 

46 417, 416, 414, 415 Dirigido a V1/V2 x CD3 / CD28 

47 425, 424, 422, 423 Dirigido a V1/V2 x CD3 / CD28 

48 433, 432, 430, 431 CD3 x dirigido a V1/V2 / CD28 

49 441, 440, 438, 439 CD3 x dirigido a V1/V2 / CD28 

50 449, 448, 446, 447 Dirigido a V1/V2 x CD3 / CD28 

51 457, 456, 454, 455 Dirigido a V1/V2 x CD3 / CD28 

52 465, 464, 462, 463 CD3 x dirigido a V1/V2 / CD28 

53 473, 472, 470, 471 CD3 x dirigido a V1/V2 / CD28 

 

Tabla 2: Secuencias de cadena pesada y ligera de proteínas de unión.  
Las secuencias de CDR están en negrita y cursiva. 

Secuencia de aminoácidos de proteína de unión 1 

Cadena pesada A Qvqlvqsggqmkkpgesmriscrasgyefidctlnwirlapgkrpewmgwlkprggavny
arplqgrvtmtrdvysdtaflelrsltvddtavyfctrgkncdynwdfehwgrgtpvivssastk
gpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvt
vpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlm
isrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlng
keykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvslscavkgfypsdiave
wesngqpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvlhealhshytqkslslsp
g 

SEQ ID NO: 1 

Cadena ligera A Eivltqspgtlslspgetaiiscrtsqygslawyqqrpgqaprlviysgstraagipdrfsgsrwg
pdynltisnlesgdfgvyycqqyeffgqgtkvqvdikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvclln
nfypreakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqgl
sspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 2 
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Cadena pesada B Evrlvesggglvkpggslrlscsasgfdfdnawmtwvrqppgkglewvgritgpgegwsv
dyaesvkgrftisrdntkntlylemnnvrtedtgyyfcartgkyydfwsgyppgeeyfqdwg
qgtlvivssdkthtqvhltqsgpevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgw
ishegdkkviverfkakvtidwdrstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddga
lnwavdvdylsnlefwgqgtavtvssdkthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyf
pepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkv
epkscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyv
dgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqp
repqvytlppcrdeltknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflys
kltvdksrwqqgnvfscsvlhealhshytqkslslspg 

SEQ ID NO: 3 

Cadena ligera B Dfvltqsphslsvtpgesasiscksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvp
drfsgsgsdkdftlkisrvetedvgtyycmqgrespwtfgqgtkvdikdktht 
aseltqdpavsvalkqtvtitcrgdslrshyaswyqkkpgqapvllfygknnrpsgipdrfsgs
asgnrasltitgaqaedeadyycssrdksgsrlsvfgggtkltvldkthtrtvaapsvfifppsde
qlksgtasvvcllnnfypreakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyek
hkvyacevthqglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 4 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 1 

Cadena pesada A caggtgcagctggtgcagtctggcggccagatgaagaaacccggcgagagcatgcggatca
gctgcagagccagcggctacgagttcatcgactgcaccctgaactggatcagactggcccctg
gcaagcggcctgagtggatgggatggctgaagcctagaggcggagccgtgaactacgccag
acctctgcagggcagagtgaccatgacccgggacgtgtacagcgataccgccttcctggaact
gcggagcctgaccgtggatgataccgccgtgtacttctgcacccggggcaagaactgcgacta
caactgggacttcgagcactggggcagaggcacccctgtgatcgtgtcaagcgcgtcgacca
agggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcggaacagccgcc
ctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaattctggcgccct
gaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtacagcctgagcag
cgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacgtgaaccacaa
gcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgacaagacccaca
cctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttccccccaaagc
ccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtccc
acgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaag
accaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtgct
gcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaaggccctgcct
gcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgaaccccaggtgtgc
acactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgtga
aaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaacaa
ctacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgaca
gtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctccgtgctgcacgaggccctg
cacagccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggc 

SEQ ID NO: 5 

Cadena ligera A Gagatcgtgctgacacagagccctggcaccctgagcctgtctccaggcgagacagccatcat
cagctgccggacaagccagtacggcagcctggcctggtatcagcagaggcctggacaggcc
cccagactcgtgatctacagcggcagcacaagagccgccggaatccccgatagattcagcg
gctccagatggggccctgactacaacctgaccatcagcaacctggaaagcggcgacttcggc
gtgtactactgccagcagtacgagttcttcggccagggcaccaaggtgcaggtggacatcaag
cgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggca
cagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggt
ggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaag
gactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcac
aaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaa
ccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 6 
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Cadena pesada B gaggttagactggtggagtcaggaggggggcttgtgaagcccggtgggtctctccgcctgagct
gttctgcctccggctttgatttcgataacgcctggatgacctgggtcaggcagcctccaggtaagg
gactggagtgggtgggaagaatcacaggtccaggcgagggctggtccgtggactacgcgga
atctgttaaagggcggtttacaatctcaagggacaataccaagaataccttgtatttggagatga
acaacgtgagaactgaagacaccggatattacttctgtgccagaacaggcaaatactacgact
tctggtccggctatccccctggcgaggaatattttcaagactggggtcagggaacccttgttatcg
tgtcctccgacaaaacccatacccaggtgcacctgacacagagcggacccgaagtgcggaa
gcctggcacctctgtgaaggtgtcctgcaaggcccctggcaacaccctgaaaacctacgacct
gcactgggtgcgcagcgtgccaggacagggactgcagtggatgggctggatcagccacgag
ggcgacaagaaagtgatcgtggaacggttcaaggccaaagtgaccatcgactgggacaga
agcaccaacaccgcctacctgcagctgagcggcctgacctctggcgataccgccgtgtactac
tgcgccaagggcagcaagcaccggctgagagactacgccctgtacgacgatgacggcgcc
ctgaactgggccgtggatgtggactacctgagcaacctggaattctggggccagggcacagc
cgtgaccgtgtcatctgataagacccacaccgcttccaccaagggcccatcggtcttccccctg
gcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggacta
cttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacacctt
cccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagca
gcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtgga
caagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctg
aactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcc
cggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagtt
caactggtatgttgacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcag
tacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggc
aaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatct
ccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatgccgggatg
agctgaccaagaatcaagtcagcctgtggtgcctggtaaaaggcttctatcccagcgacatcgc
cgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgct
ggactccgacggctccttcttcctctactcaaaactcaccgtggacaagagcaggtggcagca
ggggaacgtcttctcatgctccgtgctgcatgaggctctgcacagccactacacgcagaagag
cctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 7 

Cadena ligera B gacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagcgtgacacctggcgagagcgccagcat
cagctgcaagagcagccactccctgatccacggcgaccggaacaactacctggcttggtacg
tgcagaagcccggcagatccccccagctgctgatctacctggccagcagcagagccagcgg
cgtgcccgatagattttctggcagcggcagcgacaaggacttcaccctgaagatcagccgggt
ggaaaccgaggacgtgggcacctactactgtatgcagggcagagagagcccctggacctttg
gccagggcaccaaggtggacatcaaggacaaaacccataccgcatccgaactgactcagg
accctgccgtctctgtggcactgaagcagactgtgactattacttgccgaggcgactcactgcgg
agccactacgcttcctggtatcagaagaaacccggccaggcacctgtgctgctgttctacggaa
agaacaataggccatctggcatccccgaccgcttttctggcagtgcatcagggaaccgagcca
gtctgaccattaccggcgcccaggctgaggacgaagccgattactattgcagctcccgggata
agagcggctccagactgagcgtgttcggaggaggaactaaactgaccgtcctcgataagacc
catacccgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagt
ccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtg
gaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggac
agcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgag
aagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaaga
gcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 8 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 2 

Cadena pesada A Rahlvqsgtamkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfgg
gfrdrvtltrdvyreiaymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsaastk
gpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvt
vpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlm
isrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlng
keykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvslscavkgfypsdiavew
esngqpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvlhealhshytqkslslspg 

SEQ ID NO: 9 

Cadena ligera A yihvtqspsslsvsigdrvtincqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssvedgvpsrfsgs
gfhtsfnltisdlqaddiatyycqvlqffgrgsrlhikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnf
ypreakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglss
pvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 10 

E16794472
14-10-2021ES 2 894 304 T3

 



38 

Cadena pesada B Evrlvesggglvkpggslrlscsasgfdfdnawmtwvrqppgkglewvgritgpgegwsvdy
aesvkgrftisrdntkntlylemnnvrtedtgyyfcartgkyydfwsgyppgeeyfqdwgqgtlvi
vssdkthtqvhltqsgpevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwisheg
dkkviverfkakvtidwdrstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavd
vdylsnlefwgqgtavtvssdkthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvsw
nsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkth
tcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnak
tkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvytlpp
crdeltknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksrwq
qgnvfscsvlhealhshytqkslslspg 

SEQ ID NO: 11 

Cadena ligera B dfvltqsphslsvtpgesasiscksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrf
sgsgsdkdftlkisrvetedvgtyycmqgrespwtfgqgtkvdikdkthtaseltqdpavsvalk
qtvtitcrgdslrshyaswyqkkpgqapvllfygknnrpsgipdrfsgsasgnrasltitgaqaed
eadyycssrdksgsrlsvfgggtkltvldkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypre
akvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtk
sfnrgec 

SEQ ID NO: 12 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 2 

Cadena pesada A agagcccacctggtgcagtctggcaccgccatgaagaaaccaggcgcctctgtgcgggtgtc
ctgtcagacaagcggctacaccttcaccgcccacatcctgttctggttccggcaggcccctggc
agaggactggaatgggtgggatggatcaagccccagtatggcgccgtgaacttcggcggag
gcttccgggatagagtgaccctgacccgggacgtgtaccgcgagatcgcctacatggacatcc
ggggcctgaagcccgatgacaccgccgtgtactactgcgccagagacagaagctacggcga
cagcagctgggctctggatgcttggggccagggcacaaccgtggtggtgtctgccgcctctaca
aagggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcggaacagccgc
cctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaattctggcgccct
gaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtacagcctgagcag
cgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacgtgaaccacaa
gcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgacaagacccaca
cctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttccccccaaagc
ccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtccc
acgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaag
accaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtgct
gcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaaggccctgcct
gcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgaaccccaggtgtgc
acactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgtga
aaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaacaa
ctacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgaca
gtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctccgtgctgcacgaggccctg
cacagccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggc 

SEQ ID NO: 13 

Cadena ligera A tacatccacgtgacccagagccccagcagcctgtccgtgtccatcggcgacagagtgaccatc
aactgccagacctctcagggcgtgggcagcgacctgcactggtatcagcacaagcctggcag
agcccccaagctgctgatccaccacacaagcagcgtggaagatggcgtgcccagcagatttt
ccggcagcggcttccacaccagcttcaacctgaccatcagcgatctgcaggccgacgacattg
ccacctactattgtcaggtgctgcagttcttcggcagaggcagcagactgcacatcaagcgtac
ggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagc
ctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggac
aacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactc
cacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggt
gtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggg
gcgagtgt 

SEQ ID NO: 14 
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Cadena pesada B gaggttagactggtggagtcaggaggggggcttgtgaagcccggtgggtctctccgcctgagct
gttctgcctccggctttgatttcgataacgcctggatgacctgggtcaggcagcctccaggtaagg
gactggagtgggtgggaagaatcacaggtccaggcgagggctggtccgtggactacgcgga
atctgttaaagggcggtttacaatctcaagggacaataccaagaataccttgtatttggagatga
acaacgtgagaactgaagacaccggatattacttctgtgccagaacaggcaaatactacgact
tctggtccggctatccccctggcgaggaatattttcaagactggggtcagggaacccttgttatcg
tgtcctccgacaaaacccatacccaggtgcacctgacacagagcggacccgaagtgcggaa
gcctggcacctctgtgaaggtgtcctgcaaggcccctggcaacaccctgaaaacctacgacct
gcactgggtgcgcagcgtgccaggacagggactgcagtggatgggctggatcagccacgag
ggcgacaagaaagtgatcgtggaacggttcaaggccaaagtgaccatcgactgggacaga
agcaccaacaccgcctacctgcagctgagcggcctgacctctggcgataccgccgtgtactac
tgcgccaagggcagcaagcaccggctgagagactacgccctgtacgacgatgacggcgcc
ctgaactgggccgtggatgtggactacctgagcaacctggaattctggggccagggcacagc
cgtgaccgtgtcatctgataagacccacaccgcttccaccaagggcccatcggtcttccccctg
gcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggacta
cttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacacctt
cccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagca
gcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtgga
caagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctg
aactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcc
cggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagtt
caactggtatgttgacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcag
tacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggc
aaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatct
ccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatgccgggatg
agctgaccaagaatcaagtcagcctgtggtgcctggtaaaaggcttctatcccagcgacatcgc
cgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgct
ggactccgacggctccttcttcctctactcaaaactcaccgtggacaagagcaggtggcagca
ggggaacgtcttctcatgctccgtgctgcatgaggctctgcacagccactacacgcagaagag
cctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 15 

Cadena ligera B gacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagcgtgacacctggcgagagcgccagcat
cagctgcaagagcagccactccctgatccacggcgaccggaacaactacctggcttggtacg
tgcagaagcccggcagatccccccagctgctgatctacctggccagcagcagagccagcgg
cgtgcccgatagattttctggcagcggcagcgacaaggacttcaccctgaagatcagccgggt
ggaaaccgaggacgtgggcacctactactgtatgcagggcagagagagcccctggacctttg
gccagggcaccaaggtggacatcaaggacaaaacccataccgcatccgaactgactcagg
accctgccgtctctgtggcactgaagcagactgtgactattacttgccgaggcgactcactgcgg
agccactacgcttcctggtatcagaagaaacccggccaggcacctgtgctgctgttctacggaa
agaacaataggccatctggcatccccgaccgcttttctggcagtgcatcagggaaccgagcca
gtctgaccattaccggcgcccaggctgaggacgaagccgattactattgcagctcccgggata
agagcggctccagactgagcgtgttcggaggaggaactaaactgaccgtcctcgataagacc
catacccgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagt
ccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtg
gaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggac
agcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgag
aagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaaga
gcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 16 

Secuencias de aminoácidos de proteína de unión 3 

Cadena pesada A rahlvqsgtamkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfgggfr
drvtltrdvyreiaymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsaastkgpsv
fplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpsss
lgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtpe
vtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeykc
kvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvslscavkgfypsdiavewesng
qpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvlhealhshytqkslslspg 

SEQ ID NO: 17 

Cadena ligera A yihvtqspsslsvsigdrvtincqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssvedgvpsrfsgsg
fhtsfnltisdlqaddiatyycqvlqffgrgsrlhikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfyp
reakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspv
tksfnrgec 

SEQ ID NO: 18 

E16794472
14-10-2021ES 2 894 304 T3

 



40 

Cadena pesada B Qvhltqsgpevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwishegdkkvive
rfkakvtidwdrstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavdvdylsnle
fwgqgtavtvssdkthtevrlvesggglvkpggslrlscsasgfdfdnawmtwvrqppgkglew
vgritgpgegwsvdyaesvkgrftisrdntkntlylemnnvrtedtgyyfcartgkyydfwsgypp
geeyfqdwgqgtlvivssdkthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswn
sgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtc
ppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktk
preeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvytlppcr
deltknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksrwqqg
nvfscsvlhealhshytqkslslspg 

 

SEQ ID NO: 19 

Cadena ligera B aseltqdpavsvalkqtvtitcrgdslrshyaswyqkkpgqapvllfygknnrpsgipdrfsgsas
gnrasltitgaqaedeadyycssrdksgsrlsvfgggtkltvldkthtdfvltqsphslsvtpgesas
iscksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrfsgsgsdkdftlkisrveted
vgtyycmqgrespwtfgqgtkvdikdkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypre
akvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtk
sfnrgec 

SEQ ID NO: 20 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 3 

Cadena pesada A agagcccacctggtgcagtctggcaccgccatgaagaaaccaggcgcctctgtgcgggtgtc
ctgtcagacaagcggctacaccttcaccgcccacatcctgttctggttccggcaggcccctggc
agaggactggaatgggtgggatggatcaagccccagtatggcgccgtgaacttcggcggag
gcttccgggatagagtgaccctgacccgggacgtgtaccgcgagatcgcctacatggacatcc
ggggcctgaagcccgatgacaccgccgtgtactactgcgccagagacagaagctacggcga
cagcagctgggctctggatgcttggggccagggcacaaccgtggtggtgtctgccgcctctaca
aagggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcggaacagccgc
cctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaattctggcgccct
gaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtacagcctgagcag
cgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacgtgaaccacaa
gcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgacaagacccaca
cctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttccccccaaagc
ccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtccc
acgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaag
accaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtgct
gcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaaggccctgcct
gcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgaaccccaggtgtgc
acactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgtga
aaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaacaa
ctacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgaca
gtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctccgtgctgcacgaggccctg
cacagccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggc 

SEQ ID NO: 21 

Cadena ligera A tacatccacgtgacccagagccccagcagcctgtccgtgtccatcggcgacagagtgaccatc
aactgccagacctctcagggcgtgggcagcgacctgcactggtatcagcacaagcctggcag
agcccccaagctgctgatccaccacacaagcagcgtggaagatggcgtgcccagcagatttt
ccggcagcggcttccacaccagcttcaacctgaccatcagcgatctgcaggccgacgacattg
ccacctactattgtcaggtgctgcagttcttcggcagaggcagcagactgcacatcaagcgtac
ggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagc
ctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggac
aacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactc
cacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggt
gtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggg
gcgagtgt 

SEQ ID NO: 22 
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Cadena pesada B caggtgcacctgacacagagcggacccgaagtgcggaagcctggcacctctgtgaaggtgtc
ctgcaaggcccctggcaacaccctgaaaacctacgacctgcactgggtgcgcagcgtgccag
gacagggactgcagtggatgggctggatcagccacgagggcgacaagaaagtgatcgtgg
aacggttcaaggccaaagtgaccatcgactgggacagaagcaccaacaccgcctacctgca
gctgagcggcctgacctctggcgataccgccgtgtactactgcgccaagggcagcaagcacc
ggctgagagactacgccctgtacgacgatgacggcgccctgaactgggccgtggatgtggac
tacctgagcaacctggaattctggggccagggcacagccgtgaccgtgtcatctgacaaaacc
cataccgaggttagactggtggagtcaggaggggggcttgtgaagcccggtgggtctctccgc
ctgagctgttctgcctccggctttgatttcgataacgcctggatgacctgggtcaggcagcctcca
ggtaagggactggagtgggtgggaagaatcacaggtccaggcgagggctggtccgtggact
acgcggaatctgttaaagggcggtttacaatctcaagggacaataccaagaataccttgtatttg
gagatgaacaacgtgagaactgaagacaccggatattacttctgtgccagaacaggcaaata
ctacgacttctggtccggctatccccctggcgaggaatattttcaagactggggtcagggaaccc
ttgttatcgtgtcctccgataagacccacaccgcttccaccaagggcccatcggtcttccccctgg
caccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactact
tccccgaaccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcc
cggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcag
cttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtggac
aagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctga
actcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctccc
ggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttc
aactggtatgttgacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagt
acaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggca
aggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctcc
aaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatgccgggatgag
ctgaccaagaatcaagtcagcctgtggtgcctggtaaaaggcttctatcccagcgacatcgccg
tggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctgg
actccgacggctccttcttcctctactcaaaactcaccgtggacaagagcaggtggcagcagg
ggaacgtcttctcatgctccgtgctgcatgaggctctgcacagccactacacgcagaagagcct
ctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 23 

Cadena ligera B gcatccgaactgactcaggaccctgccgtctctgtggcactgaagcagactgtgactattacttg
ccgaggcgactcactgcggagccactacgcttcctggtatcagaagaaacccggccaggca
cctgtgctgctgttctacggaaagaacaataggccatctggcatccccgaccgcttttctggcagt
gcatcagggaaccgagccagtctgaccattaccggcgcccaggctgaggacgaagccgatt
actattgcagctcccgggataagagcggctccagactgagcgtgttcggaggaggaactaaa
ctgaccgtcctcgacaaaacccataccgacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagc
gtgacacctggcgagagcgccagcatcagctgcaagagcagccactccctgatccacggcg
accggaacaactacctggcttggtacgtgcagaagcccggcagatccccccagctgctgatct
acctggccagcagcagagccagcggcgtgcccgatagattttctggcagcggcagcgacaa
ggacttcaccctgaagatcagccgggtggaaaccgaggacgtgggcacctactactgtatgc
agggcagagagagcccctggacctttggccagggcaccaaggtggacatcaaggataaga
cccatacccgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaa
gtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcag
tggaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcagga
cagcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacga
gaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaag
agcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 24 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 4 

Cadena pesada A qvqlvqsggqmkkpgesmriscrasgyefidctlnwirlapgkrpewmgwlkprggavnyar
plqgrvtmtrdvysdtaflelrsltvddtavyfctrgkncdynwdfehwgrgtpvivssastkgpsv
fplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpss
slgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtp
evtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkey
kckvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvslscavkgfypsdiavewes
ngqpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvmhealhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 25 

Cadena ligera A Eivltqspgtlslspgetaiiscrtsqygslawyqqrpgqaprlviysgstraagipdrfsgsrwgp
dynltisnlesgdfgvyycqqyeffgqgtkvqvdikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnf
ypreakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglss
pvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 26 
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Cadena pesada B evrlvesggglvkpggslrlscsasgfdfdnawmtwvrqppgkglewvgritgpgegwsvdy
aesvkgrftisrdntkntlylemnnvrtedtgyyfcartgkyydfwwgyppgeeyfqdwgqgtlvi
vssdkthtqvhltqsgpevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwisheg
dkkviverfkakvtidwdrstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavd
vdylsnlefwgqgtavtvssdkthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvsw
nsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkth
tcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhna
ktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvytlp
pcrdeltknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksrw
qqgnvfscsvmhealhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 27 

Cadena ligera B dfvltqsphslsvtpgesasiscksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrf
sgsgsdkdftlkisrvetedvgtyycmqgrespwtfgqgtkvdikdkthtaseltqdpavsvalk
qtvtitcrgdslrshyaswyqkkpgqapvllfygknnrpsgipdrfsgsasgnrasltitgaqaed
eadyycssrdksgsrlsvfgggtkltvldkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypr
eakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvt
ksfnrgec 

SEQ ID NO: 28 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 4 

Cadena pesada A caggtgcagctggtgcagtctggcggccagatgaagaaacccggcgagagcatgcggatca
gctgcagagccagcggctacgagttcatcgactgcaccctgaactggatcagactggcccctg
gcaagcggcctgagtggatgggatggctgaagcctagaggcggagccgtgaactacgccag
acctctgcagggcagagtgaccatgacccgggacgtgtacagcgataccgccttcctggaact
gcggagcctgaccgtggatgataccgccgtgtacttctgcacccggggcaagaactgcgacta
caactgggacttcgagcactggggcagaggcacccctgtgatcgtgtcaagcgcgtcgacca
agggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcggaacagccgcc
ctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaattctggcgccct
gaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtacagcctgagcag
cgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacgtgaaccacaa
gcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgacaagacccaca
cctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttccccccaaagc
ccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtccc
acgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaag
accaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtgct
gcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaaggccctgcct
gcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgaaccccaggtgtgc
acactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgtga
aaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaacaa
ctacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgaca
gtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggccctg
cacaaccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggc 

SEQ ID NO: 29 

Cadena ligera A Gagatcgtgctgacacagagccctggcaccctgagcctgtctccaggcgagacagccatcat
cagctgccggacaagccagtacggcagcctggcctggtatcagcagaggcctggacaggcc
cccagactcgtgatctacagcggcagcacaagagccgccggaatccccgatagattcagcg
gctccagatggggccctgactacaacctgaccatcagcaacctggaaagcggcgacttcggc
gtgtactactgccagcagtacgagttcttcggccagggcaccaaggtgcaggtggacatcaag
cgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggca
cagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggt
ggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaag
gactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcac
aaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaa
ccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 30 
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Cadena pesada B gaggttagactggtggagtcaggaggggggcttgtgaagcccggtgggtctctccgcctgagct
gttctgcctccggctttgatttcgataacgcctggatgacctgggtcaggcagcctccaggtaagg
gactggagtgggtgggaagaatcacaggtccaggcgagggctggtccgtggactacgcgga
atctgttaaagggcggtttacaatctcaagggacaataccaagaataccttgtatttggagatga
acaacgtgagaactgaagacaccggatattacttctgtgccagaacaggcaaatactacgact
tctggtggggctatccccctggcgaggaatattttcaagactggggtcagggaacccttgttatcg
tgtcctccgacaaaacccatacccaggtgcacctgacacagagcggacccgaagtgcggaa
gcctggcacctctgtgaaggtgtcctgcaaggcccctggcaacaccctgaaaacctacgacct
gcactgggtgcgcagcgtgccaggacagggactgcagtggatgggctggatcagccacgag
ggcgacaagaaagtgatcgtggaacggttcaaggccaaagtgaccatcgactgggacaga
agcaccaacaccgcctacctgcagctgagcggcctgacctctggcgataccgccgtgtactac
tgcgccaagggcagcaagcaccggctgagagactacgccctgtacgacgatgacggcgcc
ctgaactgggccgtggatgtggactacctgagcaacctggaattctggggccagggcacagc
cgtgaccgtgtcatctgataagacccacaccgcttccaccaagggcccatcggtcttccccctg
gcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggacta
cttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacacctt
cccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagca
gcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtgga
caagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctg
aactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcc
cggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagtt
caactggtatgttgacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcag
tacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggc
aaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatct
ccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatgccgggatg
agctgaccaagaatcaagtcagcctgtggtgcctggtaaaaggcttctatcccagcgacatcgc
cgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgct
ggactccgacggctccttcttcctctactcaaaactcaccgtggacaagagcaggtggcagca
ggggaacgtcttctcatgctccgtgctgcatgaggctctgcacagccactacacgcagaagag
cctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 31 

Cadena ligera B gacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagcgtgacacctggcgagagcgccagcat
cagctgcaagagcagccactccctgatccacggcgaccggaacaactacctggcttggtacg
tgcagaagcccggcagatccccccagctgctgatctacctggccagcagcagagccagcgg
cgtgcccgatagattttctggcagcggcagcgacaaggacttcaccctgaagatcagccgggt
ggaaaccgaggacgtgggcacctactactgtatgcagggcagagagagcccctggacctttg
gccagggcaccaaggtggacatcaaggacaaaacccataccgcatccgaactgactcagg
accctgccgtctctgtggcactgaagcagactgtgactattacttgccgaggcgactcactgcgg
agccactacgcttcctggtatcagaagaaacccggccaggcacctgtgctgctgttctacggaa
agaacaataggccatctggcatccccgaccgcttttctggcagtgcatcagggaaccgagcca
gtctgaccattaccggcgcccaggctgaggacgaagccgattactattgcagctcccgggata
agagcggctccagactgagcgtgttcggaggaggaactaaactgaccgtcctcgataagacc
catacccgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagt
ccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtg
gaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggac
agcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgag
aagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaaga
gcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 32 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 5 

Cadena pesada A Qvqlvqsggqmkkpgesmriscrasgyefidctlnwirlapgkrpewmgwlkprggavnyar
plqgrvtmtrdvysdtaflelrsltvddtavyfctrgkncdynwdfehwgrgtpvivssastkgpsv
fplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpsss
lgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtpe
vtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeykc
kvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvslscavkgfypsdiavewesng
qpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvmhealhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 33 

Cadena ligera A Eivltqspgtlslspgetaiiscrtsqygslawyqqrpgqaprlviysgstraagipdrfsgsrwgpd
ynltisnlesgdfgvyycqqyeffgqgtkvqvdikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfy
preakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglssp
vtksfnrgec 

SEQ ID NO: 34 
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Cadena pesada B Evrlvesggglvkpggslrlscsasgfdfdnawmtwvrqppgkglewvgritgpgegwsvdy
aesvkgrftisrdntkntlylemnnvrtedtgyyfcartgkyydfwwgyppgeeyfqdwgqgtlvi
vssdkthtqmqlqesgpglvkpsetlsltcsvsgasisdsywswirrspgkglewigyvhksgd
tnyspslksrvnlsldtsknqvslslvaataadsgkyycartlhgrriygivafnewftyfymdvwg
ngtqvtvssdkthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvht
fpavlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapell
ggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqyns
tyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvytlppcrdeltknqvsl
wclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksrwqqgnvfscsvm
healhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 35 

Cadena ligera B Sdisvapgetariscgekslgsravqwyqhragqapsliiynnqdrpsgiperfsgspdspfgtt
atltitsveagdeadyychiwdsrvptkwvfgggttltvldkthtaseltqdpavsvalkqtvtitcrg
dslrshyaswyqkkpgqapvllfygknnrpsgipdrfsgsasgnrasltitgaqaedeadyycs
srdksgsrlsvfgggtkltvldkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakvqwk
vdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 36 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 5 

Cadena pesada A Caggtgcagctggtgcagtctggcggccagatgaagaaacccggcgagagcatgcggatc
agctgcagagccagcggctacgagttcatcgactgcaccctgaactggatcagactggcccct
ggcaagcggcctgagtggatgggatggctgaagcctagaggcggagccgtgaactacgcca
gacctctgcagggcagagtgaccatgacccgggacgtgtacagcgataccgccttcctggaa
ctgcggagcctgaccgtggatgataccgccgtgtacttctgcacccggggcaagaactgcgac
tacaactgggacttcgagcactggggcagaggcacccctgtgatcgtgtcaagc 
gcgtcgaccaagggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcgg
aacagccgccctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaat
tctggcgccctgaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtaca
gcctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacg
tgaaccacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgac
aagacccacacctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttc
cccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggt
ggatgtgtcccacgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgca
caacgccaagaccaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgt
gctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaac
aaggccctgcctgcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgaa
ccccaggtgtgcacactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctga
gctgtgccgtgaaaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaacggccagc
ccgagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtc
caagctgacagtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctccgtgatgc
acgaggccctgcacaaccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggc 

SEQ ID NO: 37 

Cadena ligera A Gagatcgtgctgacacagagccctggcaccctgagcctgtctccaggcgagacagccatcat
cagctgccggacaagccagtacggcagcctggcctggtatcagcagaggcctggacaggcc
cccagactcgtgatctacagcggcagcacaagagccgccggaatccccgatagattcagcg
gctccagatggggccctgactacaacctgaccatcagcaacctggaaagcggcgacttcggc
gtgtactactgccagcagtacgagttcttcggccagggcaccaaggtgcaggtggacatcaag
cgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggca
cagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggt
ggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaag
gactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcac
aaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaa
ccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 38 
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Cadena pesada B gaggttagactggtggagtcaggaggggggcttgtgaagcccggtgggtctctccgcctgagct
gttctgcctccggctttgatttcgataacgcctggatgacctgggtcaggcagcctccaggtaagg
gactggagtgggtgggaagaatcacaggtccaggcgagggctggtccgtggactacgcgga
atctgttaaagggcggtttacaatctcaagggacaataccaagaataccttgtatttggagatga
acaacgtgagaactgaagacaccggatattacttctgtgccagaacaggcaaatactacgact
tctggtggggctatccccctggcgaggaatattttcaagactggggtcagggaacccttgttatcg
tgtcctccgacaaaacccatacccagatgcagctgcaggagagcggccctggactcgtgaag
cccagcgagaccctgagcctgacatgcagcgtgagcggcgccagcatcagcgacagctact
ggagctggatcaggaggagccctggcaagggcctggagtggatcggctacgtgcacaagag
cggcgacaccaactacagcccctccctgaagtccagggtgaacctgtccctggacaccagca
agaaccaggtgagcctgtccctggtggctgccacagctgctgacagcggcaagtactactgtg
ccaggaccctgcacggcaggaggatctacggcatcgtggccttcaacgagtggttcacctactt
ctacatggacgtgtggggcaacggcacccaggtgaccgtgagctccgataagacccacacc
gcttccaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggca
cagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaact
caggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactc
cctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgt
gaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaa
actcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccc
cccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtgg
acgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtatgttgacggcgtggaggtgcata
atgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcct
caccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaa
gccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaacca
caggtgtacaccctgcccccatgccgggatgagctgaccaagaatcaagtcagcctgtggtgc
ctggtaaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccgga
gaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctactcaaaa
ctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgag
gctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 39 

Cadena ligera B tccgacatcagcgtggcccccggagagacagccaggatctcctgcggcgagaagagcctgg
gaagcagggctgtgcagtggtaccaacacagggccggacaggctcccagcctgatcatctac
aacaaccaggacaggcccagcggcatccctgagaggttcagcggaagccccgacagcccc
ttcggaaccacagccaccctgaccatcacaagcgtggaagccggcgacgaggccgactact
actgccacatctgggacagcagggtgcccaccaagtgggtgtttggcggcggcaccaccctg
accgtgctggacaaaacccataccgcatccgaactgactcaggaccctgccgtctctgtggca
ctgaagcagactgtgactattacttgccgaggcgactcactgcggagccactacgcttcctggta
tcagaagaaacccggccaggcacctgtgctgctgttctacggaaagaacaataggccatctg
gcatccccgaccgcttttctggcagtgcatcagggaaccgagccagtctgaccattaccggcgc
ccaggctgaggacgaagccgattactattgcagctcccgggataagagcggctccagactga
gcgtgttcggaggaggaactaaactgaccgtcctcgataagacccatacccgtacggtggccg
ctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgtg
tgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccct
gcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctaca
gcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctg
cgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 40 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 6 

Cadena pesada A Qvqlvqsggqmkkpgesmriscrasgyefidctlnwirlapgkrpewmgwlkprggavnyar
plqgrvtmtrdvysdtaflelrsltvddtavyfctrgkncdynwdfehwgrgtpvivssastkgpsv
fplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpsss
lgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtpe
vtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeykc
kvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvslscavkgfypsdiavewesng
qpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvmhealhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 41 

Cadena ligera A Eivltqspgtlslspgetaiiscrtsqygslawyqqrpgqaprlviysgstraagipdrfsgsrwgpd
ynltisnlesgdfgvyycqqyeffgqgtkvqvdikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfy
preakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglssp
vtksfnrgec 

SEQ ID NO: 42 
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Cadena pesada B Qvhltqsgpevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwishegdkkvive
rfkakvtidwdrstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavdvdylsnle
fwgqgtavtvssdkthtevrlvesggglvkpggslrlscsasgfdfdnawmtwvrqppgkglew
vgritgpgegwsvdyaesvkgrftisrdntkntlylemnnvrtedtgyyfcartgkyydfwwgyp
pgeeyfqdwgqgtlvivssdkthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvsw
nsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkth
tcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnak
tkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvytlpp
crdeltknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksrwq
qgnvfscsvmhealhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 43 

Cadena ligera B Aseltqdpavsvalkqtvtitcrgdslrshyaswyqkkpgqapvllfygknnrpsgipdrfsgsas
gnrasltitgaqaedeadyycssrdksgsrlsvfgggtkltvldkthtdfvltqsphslsvtpgesas
iscksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrfsgsgsdkdftlkisrveted
vgtyycmqgrespwtfgqgtkvdikdkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypre
akvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtk
sfnrgec 

SEQ ID NO: 44 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 6  

Cadena pesada A caggtgcagctggtgcagtctggcggccagatgaagaaacccggcgagagcatgcggatca
gctgcagagccagcggctacgagttcatcgactgcaccctgaactggatcagactggcccctg
gcaagcggcctgagtggatgggatggctgaagcctagaggcggagccgtgaactacgccag
acctctgcagggcagagtgaccatgacccgggacgtgtacagcgataccgccttcctggaact
gcggagcctgaccgtggatgataccgccgtgtacttctgcacccggggcaagaactgcgacta
caactgggacttcgagcactggggcagaggcacccctgtgatcgtgtcaagcgcgtcgacca
agggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcggaacagccgcc
ctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaattctggcgccct
gaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtacagcctgagcag
cgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacgtgaaccacaa
gcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgacaagacccaca
cctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttccccccaaagc
ccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtccc
acgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaag
accaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtgct
gcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaaggccctgcct
gcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgaaccccaggtgtgc
acactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgtga
aaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaacaa
ctacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgaca
gtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggccctg
cacaaccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggc 

SEQ ID NO: 45 

Cadena ligera A gagatcgtgctgacacagagccctggcaccctgagcctgtctccaggcgagacagccatcat
cagctgccggacaagccagtacggcagcctggcctggtatcagcagaggcctggacaggcc
cccagactcgtgatctacagcggcagcacaagagccgccggaatccccgatagattcagcg
gctccagatggggccctgactacaacctgaccatcagcaacctggaaagcggcgacttcggc
gtgtactactgccagcagtacgagttcttcggccagggcaccaaggtgcaggtggacatcaag
cgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggca
cagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggt
ggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaag
gactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcac
aaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaa
ccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 46 
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Cadena pesada B caggtgcacctgacacagagcggacccgaagtgcggaagcctggcacctctgtgaaggtgtc
ctgcaaggcccctggcaacaccctgaaaacctacgacctgcactgggtgcgcagcgtgccag
gacagggactgcagtggatgggctggatcagccacgagggcgacaagaaagtgatcgtgg
aacggttcaaggccaaagtgaccatcgactgggacagaagcaccaacaccgcctacctgca
gctgagcggcctgacctctggcgataccgccgtgtactactgcgccaagggcagcaagcacc
ggctgagagactacgccctgtacgacgatgacggcgccctgaactgggccgtggatgtggac
tacctgagcaacctggaattctggggccagggcacagccgtgaccgtgtcatctgacaaaacc
cataccgaggttagactggtggagtcaggaggggggcttgtgaagcccggtgggtctctccgc
ctgagctgttctgcctccggctttgatttcgataacgcctggatgacctgggtcaggcagcctcca
ggtaagggactggagtgggtgggaagaatcacaggtccaggcgagggctggtccgtggact
acgcggaatctgttaaagggcggtttacaatctcaagggacaataccaagaataccttgtatttg
gagatgaacaacgtgagaactgaagacaccggatattacttctgtgccagaacaggcaaata
ctacgacttctggtggggctatccccctggcgaggaatattttcaagactggggtcagggaacc
cttgttatcgtgtcctccgataagacccacaccgcttccaccaagggcccatcggtcttccccctg
gcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggacta
cttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacacctt
cccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagca
gcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtgga
caagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctg
aactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcc
cggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagtt
caactggtatgttgacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcag
tacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggc
aaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatct
ccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatgccgggatg
agctgaccaagaatcaagtcagcctgtggtgcctggtaaaaggcttctatcccagcgacatcgc
cgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgct
ggactccgacggctccttcttcctctactcaaaactcaccgtggacaagagcaggtggcagca
ggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagag
cctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 47 

Cadena ligera B Gcatccgaactgactcaggaccctgccgtctctgtggcactgaagcagactgtgactattacttg
ccgaggcgactcactgcggagccactacgcttcctggtatcagaagaaacccggccaggca
cctgtgctgctgttctacggaaagaacaataggccatctggcatccccgaccgcttttctggcagt
gcatcagggaaccgagccagtctgaccattaccggcgcccaggctgaggacgaagccgatt
actattgcagctcccgggataagagcggctccagactgagcgtgttcggaggaggaactaaa
ctgaccgtcctcgacaaaacccataccgacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagc
gtgacacctggcgagagcgccagcatcagctgcaagagcagccactccctgatccacggcg
accggaacaactacctggcttggtacgtgcagaagcccggcagatccccccagctgctgatct
acctggccagcagcagagccagcggcgtgcccgatagattttctggcagcggcagcgacaa
ggacttcaccctgaagatcagccgggtggaaaccgaggacgtgggcacctactactgtatgc
agggcagagagagcccctggacctttggccagggcaccaaggtggacatcaaggataaga
cccatacccgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaa
gtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcag
tggaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcagga
cagcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacga
gaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaag
agcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 48 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 7 

Cadena pesada A Qvqlvqsggqmkkpgesmriscrasgyefidctlnwirlapgkrpewmgwlkprggavnyar
plqgrvtmtrdvysdtaflelrsltvddtavyfctrgkncdynwdfehwgrgtpvivssastkgpsv
fplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpsss
lgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtpe
vtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeykc
kvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvslscavkgfypsdiavewesng
qpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvmhealhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 49 

Cadena ligera A Eivltqspgtlslspgetaiiscrtsqygslawyqqrpgqaprlviysgstraagipdrfsgsrwgpd
ynltisnlesgdfgvyycqqyeffgqgtkvqvdikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfy
preakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglssp
vtksfnrgec 

SEQ ID NO: 50 
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Cadena pesada B qmqlqesgpglvkpsetlsltcsvsgasisdsywswirrspgkglewigyvhksgdtnyspslk
srvnlsldtsknqvslslvaataadsgkyycartlhgrriygivafnewftyfymdvwgngtqvtvs
sdkthtQvhltqsgpevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwishegd
kkviverfkakvtidwdrstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavdv
dylsnlefwgqgtavtvssdkthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswn
sgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtc
ppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktk
preeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvytlppcr
deltknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksrwqqg
nvfscsvmhealhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 51 

Cadena ligera B Dfvltqsphslsvtpgesasiscksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrf
sgsgsdkdftlkisrvetedvgtyycmqgrespwtfgqgtkvdikdkthtsdisvapgetariscg
ekslgsravqwyqhragqapsliiynnqdrpsgiperfsgspdspfgttatltitsveagdeadyy
chiwdsrvptkwvfgggttltvldkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakvq
wkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrg
ec 

SEQ ID NO: 52 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 7 

Cadena pesada A caggtgcagctggtgcagtctggcggccagatgaagaaacccggcgagagcatgcggatca
gctgcagagccagcggctacgagttcatcgactgcaccctgaactggatcagactggcccctg
gcaagcggcctgagtggatgggatggctgaagcctagaggcggagccgtgaactacgccag
acctctgcagggcagagtgaccatgacccgggacgtgtacagcgataccgccttcctggaact
gcggagcctgaccgtggatgataccgccgtgtacttctgcacccggggcaagaactgcgacta
caactgggacttcgagcactggggcagaggcacccctgtgatcgtgtcaagcgcgtcgacca
agggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcggaacagccgcc
ctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaattctggcgccct
gaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtacagcctgagcag
cgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacgtgaaccacaa
gcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgacaagacccaca
cctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttccccccaaagc
ccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtccc
acgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaag
accaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtgct
gcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaaggccctgcct
gcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgaaccccaggtgtgc
acactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgtga
aaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaacaa
ctacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgaca
gtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggccctg
cacaaccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggc 

SEQ ID NO: 53 

Cadena ligera A gagatcgtgctgacacagagccctggcaccctgagcctgtctccaggcgagacagccatcat
cagctgccggacaagccagtacggcagcctggcctggtatcagcagaggcctggacaggcc
cccagactcgtgatctacagcggcagcacaagagccgccggaatccccgatagattcagcg
gctccagatggggccctgactacaacctgaccatcagcaacctggaaagcggcgacttcggc
gtgtactactgccagcagtacgagttcttcggccagggcaccaaggtgcaggtggacatcaag
cgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggca
cagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggt
ggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaag
gactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcac
aaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaa
ccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 54 
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Cadena pesada B cagatgcagctgcaggagagcggccctggactcgtgaagcccagcgagaccctgagcctga
catgcagcgtgagcggcgccagcatcagcgacagctactggagctggatcaggaggagccc
tggcaagggcctggagtggatcggctacgtgcacaagagcggcgacaccaactacagcccc
tccctgaagtccagggtgaacctgtccctggacaccagcaagaaccaggtgagcctgtccctg
gtggctgccacagctgctgacagcggcaagtactactgtgccaggaccctgcacggcaggag
gatctacggcatcgtggccttcaacgagtggttcacctacttctacatggacgtgtggggcaacg
gcacccaggtgaccgtgagctccgacaaaacccatacccaggtgcacctgacacagagcg
gacccgaagtgcggaagcctggcacctctgtgaaggtgtcctgcaaggcccctggcaacacc
ctgaaaacctacgacctgcactgggtgcgcagcgtgccaggacagggactgcagtggatgg
gctggatcagccacgagggcgacaagaaagtgatcgtggaacggttcaaggccaaagtgac
catcgactgggacagaagcaccaacaccgcctacctgcagctgagcggcctgacctctggcg
ataccgccgtgtactactgcgccaagggcagcaagcaccggctgagagactacgccctgtac
gacgatgacggcgccctgaactgggccgtggatgtggactacctgagcaacctggaattctgg
ggccagggcacagccgtgaccgtgtcatctgataagacccacaccgcttccaccaagggccc
atcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgc
ctggtcaaggactacttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagc
ggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgac
cgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagca
acaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccg
tgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggac
accctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagac
cctgaggtcaagttcaactggtatgttgacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccg
cgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccagga
ctggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcg
agaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccc
catgccgggatgagctgaccaagaatcaagtcagcctgtggtgcctggtaaaaggcttctatcc
cagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagacca
cgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctactcaaaactcaccgtggacaagagc
aggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactaca
cgcagaagagcctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 55 

Cadena ligera B Gacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagcgtgacacctggcgagagcgccagcat
cagctgcaagagcagccactccctgatccacggcgaccggaacaactacctggcttggtacg
tgcagaagcccggcagatccccccagctgctgatctacctggccagcagcagagccagcgg
cgtgcccgatagattttctggcagcggcagcgacaaggacttcaccctgaagatcagccgggt
ggaaaccgaggacgtgggcacctactactgtatgcagggcagagagagcccctggacctttg
gccagggcaccaaggtggacatcaaggacaaaacccatacctccgacatcagcgtggccc
ccggagagacagccaggatctcctgcggcgagaagagcctgggaagcagggctgtgcagt
ggtaccaacacagggccggacaggctcccagcctgatcatctacaacaaccaggacaggc
ccagcggcatccctgagaggttcagcggaagccccgacagccccttcggaaccacagccac
cctgaccatcacaagcgtggaagccggcgacgaggccgactactactgccacatctgggac
agcagggtgcccaccaagtgggtgtttggcggcggcaccaccctgaccgtgctggataagac
ccatacccgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaag
tccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagt
ggaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcagga
cagcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacga
gaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaag
agcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 56 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 8 

Cadena pesada A Rahlvqsgtamkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfgggf
rdrvtltrdvyreiaymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsaastkgps
vfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpss
slgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtp
evtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkey
kckvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvslscavkgfypsdiavewes
ngqpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvlhealhshytqkslslspg 

SEQ ID NO: 57 

Cadena ligera A Yihvtqspsslsvsigdrvtincqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssvedgvpsrfsgsg
fhtsfnltisdlqaddiatyycqvlqffgrgsrlhikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfyp
reakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspv
tksfnrgec 

SEQ ID NO: 58 
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Cadena pesada B Evrlvesggglvkpggslrlscsasgfdfdnawmtwvrqppgkglewvgritgpgegwsvdy
aesvkgrftisrdntkntlylemnnvrtedtgyyfcartgkyydfwwgyppgeeyfqdwgqgtlvi
vssdkthtqvqlvesgggvvqpgtslrlscaasqfrfdgygmhwvrqapgkglewvasishdg
ikkyhaekvwgrftisrdnskntlylqmnslrpedtalyycakdlredeceewwsdyydfgkqlp
caksrgglvgiadnwgqgtmvtvssdkthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpe
pvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepk
scdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgv
evhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprep
qvytlppcrdeltknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflyskltv
dksrwqqgnvfscsvmhealhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 59 

Cadena ligera B Qsvltqppsvsaapgqkvtiscsgntsnignnfvswyqqrpgrapqlliyetdkrpsgipdrfsa
sksgtsgtlaitglqtgdeadyycatwaaslssarvfgtgtkvivldkthtaseltqdpavsvalkqt
vtitcrgdslrshyaswyqkkpgqapvllfygknnrpsgipdrfsgsasgnrasltitgaqaedea
dyycssrdksgsrlsvfgggtkltvldkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreak
vqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksf
nrgec 

SEQ ID NO: 60 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 8 

Cadena pesada A agagcccacctggtgcagtctggcaccgccatgaagaaaccaggcgcctctgtgcgggtgtc
ctgtcagacaagcggctacaccttcaccgcccacatcctgttctggttccggcaggcccctggc
agaggactggaatgggtgggatggatcaagccccagtatggcgccgtgaacttcggcggag
gcttccgggatagagtgaccctgacccgggacgtgtaccgcgagatcgcctacatggacatcc
ggggcctgaagcccgatgacaccgccgtgtactactgcgccagagacagaagctacggcg
acagcagctgggctctggatgcttggggccagggcacaaccgtggtggtgtctgccgcctcta
caaagggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcggaacagc
cgccctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaattctggcg
ccctgaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtacagcctga
gcagcgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacgtgaac
cacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgacaaga
cccacacctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttccccc
caaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtgga
tgtgtcccacgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaa
cgccaagaccaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgtgct
gaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaag
gccctgcctgcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgaaccc
caggtgtgcacactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctgagct
gtgccgtgaaaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaacggccagccc
gagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtcc
aagctgacagtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctccgtgatgca
cgaggccctgcacaaccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggcaag 

SEQ ID NO: 61 

Cadena ligera A Tacatccacgtgacccagagccccagcagcctgtccgtgtccatcggcgacagagtgaccat
caactgccagacctctcagggcgtgggcagcgacctgcactggtatcagcacaagcctggca
gagcccccaagctgctgatccaccacacaagcagcgtggaagatggcgtgcccagcagattt
tccggcagcggcttccacaccagcttcaacctgaccatcagcgatctgcaggccgacgacatt
gccacctactattgtcaggtgctgcagttcttcggcagaggcagcagactgcacatcaagcgta
cggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacag
cctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtgg
acaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaagga
ctccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaa
ggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaacc
ggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 62 
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Cadena pesada B gaggttagactggtggagtcaggaggggggcttgtgaagcccggtgggtctctccgcctgagc
tgttctgcctccggctttgatttcgataacgcctggatgacctgggtcaggcagcctccaggtaag
ggactggagtgggtgggaagaatcacaggtccaggcgagggctggtccgtggactacgcgg
aatctgttaaagggcggtttacaatctcaagggacaataccaagaataccttgtatttggagatg
aacaacgtgagaactgaagacaccggatattacttctgtgccagaacaggcaaatactacga
cttctggtggggctatccccctggcgaggaatattttcaagactggggtcagggaacccttgttat
cgtgtcctccgacaaaacccatacccaggtgcagttggtggagtctgggggaggcgtggtcca
gcctgggacgtccctgagactctcctgtgcagcctctcaattcaggtttgatggttatggcatgca
ctgggtccgccaggccccaggcaaggggctggagtgggtggcatctatatcacatgatggaat
taaaaagtatcacgcagaaaaagtgtggggccgcttcaccatctccagagacaattccaaga
acacactgtatctacaaatgaacagcctgcgacctgaggacacggctctctactactgtgcga
aagatttgcgagaagacgaatgtgaagagtggtggtcggattattacgattttgggaaacaact
cccttgcgcaaagtcacgcggcggcttggttggaattgctgataactggggccaagggacaat
ggtcaccgtctcttcagataagacccacaccgcttccaccaagggcccatcggtcttccccctg
gcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggacta
cttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacacctt
cccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagc
agcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtgg
acaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacct
gaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatct
cccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaa
gttcaactggtatgttgacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagc
agtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatg
gcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccat
ctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatgccggga
tgagctgaccaagaatcaagtcagcctgtggtgcctggtaaaaggcttctatcccagcgacatc
gccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtg
ctggactccgacggctccttcttcctctactcaaaactcaccgtggacaagagcaggtggcagc
aggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaaga
gcctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 63 

Cadena ligera B Cagtctgtgctgacgcagccgccctcagtgtctgcggccccaggacagaaggtcaccatctcc
tgctctggaaacacctccaacattggcaataattttgtgtcctggtatcaacagcgccccggcag
agccccccaactcctcatttatgaaactgacaagcgaccctcagggattcctgaccgattctctg
cttccaagtctggtacgtcaggcaccctggccatcaccgggctgcagactggggacgaggcc
gattattactgcgccacatgggctgccagcctgagttccgcgcgtgtcttcggaactgggacca
aggtcatcgtcctggacaaaacccataccgcatccgaactgactcaggaccctgccgtctctgt
ggcactgaagcagactgtgactattacttgccgaggcgactcactgcggagccactacgcttcc
tggtatcagaagaaacccggccaggcacctgtgctgctgttctacggaaagaacaataggcc
atctggcatccccgaccgcttttctggcagtgcatcagggaaccgagccagtctgaccattacc
ggcgcccaggctgaggacgaagccgattactattgcagctcccgggataagagcggctcca
gactgagcgtgttcggaggaggaactaaactgaccgtcctcgataagacccatacccgtacg
gtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcc
tctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggac
aacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggact
ccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaagg
tgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccgg
ggcgagtgt 

SEQ ID NO: 64 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 9 

Cadena pesada A Qvqlvqsggqmkkpgesmriscrasgyefidctlnwirlapgkrpewmgwlkprggavnyar
plqgrvtmtrdvysdtaflelrsltvddtavyfctrgkncdynwdfehwgrgtpvivssastkgpsv
fplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpsss
lgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtpe
vtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeykc
kvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvslscavkgfypsdiavewesng
qpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvmhealhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 65 

Cadena ligera A Eivltqspgtlslspgetaiiscrtsqygslawyqqrpgqaprlviysgstraagipdrfsgsrwgpd
ynltisnlesgdfgvyycqqyeffgqgtkvqvdikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfy
preakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglssp
vtksfnrgec 

SEQ ID NO: 66 
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Cadena pesada B Evrlvesggglvkpggslrlscsasgfdfdnawmtwvrqppgkglewvgritgpgegwsvdy
aesvkgrftisrdntkntlylemnnvrtedtgyyfcartgkyydfwwgyppgeeyfqdwgqgtlvi
vssdkthtqvqlvesgggvvqpgtslrlscaasqfrfdgygmhwvrqapgkglewvasishdg
ikkyhaekvwgrftisrdnskntlylqmnslrpedtalyycakdlredeceewwsdyydfgkqlp
caksrgglvgiadnwgqgtmvtvssdkthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpe
pvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepk
scdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgv
evhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprep
qvytlppcrdeltknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflyskltv
dksrwqqgnvfscsvmhealhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 67 

Cadena ligera B qsvltqppsvsaapgqkvtiscsgntsnignnfvswyqqrpgrapqlliyetdkrpsgipdrfsas
ksgtsgtlaitglqtgdeadyycatwaaslssarvfgtgtkvivldkthtaseltqdpavsvalkqtvt
itcrgdslrshyaswyqkkpgqapvllfygknnrpsgipdrfsgsasgnrasltitgaqaedead
yycssrdksgsrlsvfgggtkltvldkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakv
qwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnr
gec 

SEQ ID NO: 68 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 9 

Cadena pesada A caggtgcagctggtgcagtctggcggccagatgaagaaacccggcgagagcatgcggatca
gctgcagagccagcggctacgagttcatcgactgcaccctgaactggatcagactggcccctg
gcaagcggcctgagtggatgggatggctgaagcctagaggcggagccgtgaactacgccag
acctctgcagggcagagtgaccatgacccgggacgtgtacagcgataccgccttcctggaact
gcggagcctgaccgtggatgataccgccgtgtacttctgcacccggggcaagaactgcgacta
caactgggacttcgagcactggggcagaggcacccctgtgatcgtgtcaagcgcgtcgacca
agggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcggaacagccgcc
ctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaattctggcgccct
gaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtacagcctgagcag
cgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacgtgaaccacaa
gcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgacaagacccaca
cctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttccccccaaagc
ccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtccc
acgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaag
accaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtgct
gcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaaggccctgcct
gcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgaaccccaggtgtgc
acactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgtga
aaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaacaa
ctacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgaca
gtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggccctg
cacaaccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggc 

SEQ ID NO: 69 

Cadena ligera A gagatcgtgctgacacagagccctggcaccctgagcctgtctccaggcgagacagccatcat
cagctgccggacaagccagtacggcagcctggcctggtatcagcagaggcctggacaggcc
cccagactcgtgatctacagcggcagcacaagagccgccggaatccccgatagattcagcg
gctccagatggggccctgactacaacctgaccatcagcaacctggaaagcggcgacttcggc
gtgtactactgccagcagtacgagttcttcggccagggcaccaaggtgcaggtggacatcaag
cgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggca
cagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggt
ggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaag
gactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcac
aaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaa
ccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 70 
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Cadena pesada B gaggttagactggtggagtcaggaggggggcttgtgaagcccggtgggtctctccgcctgagct
gttctgcctccggctttgatttcgataacgcctggatgacctgggtcaggcagcctccaggtaagg
gactggagtgggtgggaagaatcacaggtccaggcgagggctggtccgtggactacgcgga
atctgttaaagggcggtttacaatctcaagggacaataccaagaataccttgtatttggagatga
acaacgtgagaactgaagacaccggatattacttctgtgccagaacaggcaaatactacgact
tctggtggggctatccccctggcgaggaatattttcaagactggggtcagggaacccttgttatcg
tgtcctccgacaaaacccatacccaggtgcagttggtggagtctgggggaggcgtggtccagc
ctgggacgtccctgagactctcctgtgcagcctctcaattcaggtttgatggttatggcatgcactg
ggtccgccaggccccaggcaaggggctggagtgggtggcatctatatcacatgatggaattaa
aaagtatcacgcagaaaaagtgtggggccgcttcaccatctccagagacaattccaagaaca
cactgtatctacaaatgaacagcctgcgacctgaggacacggctctctactactgtgcgaaaga
tttgcgagaagacgaatgtgaagagtggtggtcggattattacgattttgggaaacaactcccttg
cgcaaagtcacgcggcggcttggttggaattgctgataactggggccaagggacaatggtcac
cgtctcttcagataagacccacaccgcttccaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccct
cctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccg
aaccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggct
gtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcagcttggg
cacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaa
agttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctg
gggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggaccc
ctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggt
atgttgacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaaca
gcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagt
acaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagc
caaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatgccgggatgagctgacc
aagaatcaagtcagcctgtggtgcctggtaaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagt
gggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccg
acggctccttcttcctctactcaaaactcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacg
tcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgt
ctccgggt 

SEQ ID NO: 71 

Cadena ligera B cagtctgtgctgacgcagccgccctcagtgtctgcggccccaggacagaaggtcaccatctcct
gctctggaaacacctccaacattggcaataattttgtgtcctggtatcaacagcgccccggcaga
gccccccaactcctcatttatgaaactgacaagcgaccctcagggattcctgaccgattctctgct
tccaagtctggtacgtcaggcaccctggccatcaccgggctgcagactggggacgaggccga
ttattactgcgccacatgggctgccagcctgagttccgcgcgtgtcttcggaactgggaccaagg
tcatcgtcctg 
gacaaaacccataccgcatccgaactgactcaggaccctgccgtctctgtggcactgaagca
gactgtgactattacttgccgaggcgactcactgcggagccactacgcttcctggtatcagaaga
aacccggccaggcacctgtgctgctgttctacggaaagaacaataggccatctggcatccccg
accgcttttctggcagtgcatcagggaaccgagccagtctgaccattaccggcgcccaggctg
aggacgaagccgattactattgcagctcccgggataagagcggctccagactgagcgtgttcg
gaggaggaactaaactgaccgtcctcgataagacccatacccgtacggtggccgctcccagc
gtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgct
gaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccctgcagagc
ggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctacagcctgag
cagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtg
acccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 72 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 10 

Cadena pesada A Qvqlvqsggqmkkpgesmriscrasgyefidctlnwirlapgkrpewmgwlkprggavnyar
plqgrvtmtrdvysdtaflelrsltvddtavyfctrgkncdynwdfehwgrgtpvivssastkgpsv
fplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpsss
lgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtpe
vtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeykc
kvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvslscavkgfypsdiavewesng
qpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvmhealhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 73 

Cadena ligera A Eivltqspgtlslspgetaiiscrtsqygslawyqqrpgqaprlviysgstraagipdrfsgsrwgpd
ynltisnlesgdfgvyycqqyeffgqgtkvqvdikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfy
preakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglssp
vtksfnrgec 

SEQ ID NO: 74 
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Cadena pesada B qvqlvesgggvvqpgtslrlscaasqfrfdgygmhwvrqapgkglewvasishdgikkyhae
kvwgrftisrdnskntlylqmnslrpedtalyycakdlredeceewwsdyydfgkqlpcaksrgg
lvgiadnwgqgtmvtvssdkthtevrlvesggglvkpggslrlscsasgfdfdnawmtwvrqp
pgkglewvgritgpgegwsvdyaesvkgrftisrdntkntlylemnnvrtedtgyyfcartgkyyd
fwwgyppgeeyfqdwgqgtlvivssdkthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfp
epvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvep
kscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdg
vevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqpre
pqvytlppcrdeltknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflysklt
vdksrwqqgnvfscsvmhealhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 75 

Cadena ligera B aseltqdpavsvalkqtvtitcrgdslrshyaswyqkkpgqapvllfygknnrpsgipdrfsgsas
gnrasltitgaqaedeadyycssrdksgsrlsvfgggtkltvldkthtqsvltqppsvsaapgqkvt
iscsgntsnignnfvswyqqrpgrapqlliyetdkrpsgipdrfsasksgtsgtlaitglqtgdeady
ycatwaaslssarvfgtgtkvivldkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakv
qwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnr
gec 

SEQ ID NO: 76 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 10 

Cadena pesada A caggtgcagctggtgcagtctggcggccagatgaagaaacccggcgagagcatgcggatca
gctgcagagccagcggctacgagttcatcgactgcaccctgaactggatcagactggcccctg
gcaagcggcctgagtggatgggatggctgaagcctagaggcggagccgtgaactacgcca
gacctctgcagggcagagtgaccatgacccgggacgtgtacagcgataccgccttcctggaa
ctgcggagcctgaccgtggatgataccgccgtgtacttctgcacccggggcaagaactgcgac
tacaactgggacttcgagcactggggcagaggcacccctgtgatcgtgtcaagcgcgtcgac
caagggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcggaacagcc
gccctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaattctggcgc
cctgaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtacagcctgag
cagcgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacgtgaacc
acaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgacaagac
ccacacctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttcccccc
aaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtggat
gtgtcccacgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaa
cgccaagaccaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgtgct
gaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaag
gccctgcctgcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgaaccc
caggtgtgcacactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctgagct
gtgccgtgaaaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaacggccagccc
gagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtcc
aagctgacagtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctccgtgatgca
cgaggccctgcacaaccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggc 

SEQ ID NO: 77 

Cadena ligera A gagatcgtgctgacacagagccctggcaccctgagcctgtctccaggcgagacagccatcat
cagctgccggacaagccagtacggcagcctggcctggtatcagcagaggcctggacaggcc
cccagactcgtgatctacagcggcagcacaagagccgccggaatccccgatagattcagcg
gctccagatggggccctgactacaacctgaccatcagcaacctggaaagcggcgacttcggc
gtgtactactgccagcagtacgagttcttcggccagggcaccaaggtgcaggtggacatcaag
cgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggc
acagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaag
gtggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagca
aggactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagc
acaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttc
aaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO:78 
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Cadena pesada B caggtgcagttggtggagtctgggggaggcgtggtccagcctgggacgtccctgagactctcct
gtgcagcctctcaattcaggtttgatggttatggcatgcactgggtccgccaggccccaggcaa
ggggctggagtgggtggcatctatatcacatgatggaattaaaaagtatcacgcagaaaaagt
gtggggccgcttcaccatctccagagacaattccaagaacacactgtatctacaaatgaacag
cctgcgacctgaggacacggctctctactactgtgcgaaagatttgcgagaagacgaatgtga
agagtggtggtcggattattacgattttgggaaacaactcccttgcgcaaagtcacgcggcggc
ttggttggaattgctgataactggggccaagggacaatggtcaccgtctcttcagacaaaaccc
ataccgaggttagactggtggagtcaggaggggggcttgtgaagcccggtgggtctctccgcc
tgagctgttctgcctccggctttgatttcgataacgcctggatgacctgggtcaggcagcctccag
gtaagggactggagtgggtgggaagaatcacaggtccaggcgagggctggtccgtggacta
cgcggaatctgttaaagggcggtttacaatctcaagggacaataccaagaataccttgtatttgg
agatgaacaacgtgagaactgaagacaccggatattacttctgtgccagaacaggcaaatac
tacgacttctggtccggctatccccctggcgaggaatattttcaagactggggtcagggaaccct
tgttatcgtgtcctccgataagacccacaccgcttccaccaagggcccatcggtcttccccctgg
caccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactac
ttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttc
ccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagca
gcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtgga
caagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctg
aactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctc
ccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagt
tcaactggtatgttgacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagca
gtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatgg
caaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatc
tccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatgccgggat
gagctgaccaagaatcaagtcagcctgtggtgcctggtaaaaggcttctatcccagcgacatc
gccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtg
ctggactccgacggctccttcttcctctactcaaaactcaccgtggacaagagcaggtggcagc
aggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaaga
gcctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 79 

Cadena ligera B gcatccgaactgactcaggaccctgccgtctctgtggcactgaagcagactgtgactattacttg
ccgaggcgactcactgcggagccactacgcttcctggtatcagaagaaacccggccaggca
cctgtgctgctgttctacggaaagaacaataggccatctggcatccccgaccgcttttctggcagt
gcatcagggaaccgagccagtctgaccattaccggcgcccaggctgaggacgaagccgatt
actattgcagctcccgggataagagcggctccagactgagcgtgttcggaggaggaactaaa
ctgaccgtcctcgacaaaacccatacc 
cagtctgtgctgacgcagccgccctcagtgtctgcggccccaggacagaaggtcaccatctcc
tgctctggaaacacctccaacattggcaataattttgtgtcctggtatcaacagcgccccggcag
agccccccaactcctcatttatgaaactgacaagcgaccctcagggattcctgaccgattctctg
cttccaagtctggtacgtcaggcaccctggccatcaccgggctgcagactggggacgaggcc
gattattactgcgccacatgggctgccagcctgagttccgcgcgtgtcttcggaactgggacca
aggtcatcgtcctg 
gataagacccatacccgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgag
cagctgaagtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggcc
aaagtgcagtggaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgac
cgagcaggacagcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggc
cgactacgagaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagcccc
gtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 80 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 11 

Cadena pesada A Rahlvqsgtamkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfgggf
rdrvtltrdvyreiaymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsaastkgps
vfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpss
slgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtp
evtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkey
kckvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvslscavkgfypsdiavewes
ngqpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvmhealhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 81 

Cadena ligera A yihvtqspsslsvsigdrvtincqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssvedgvpsrfsgsg
fhtsfnltisdlqaddiatyycqvlqffgrgsrlhikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfyp
reakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspv
tksfnrgec 

SEQ ID NO: 82 
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Cadena pesada B evrlvesggglvkpggslrlscsasgfdfdnawmtwvrqppgkglewvgritgpgegwsvdy
aesvkgrftisrdntkntlylemnnvrtedtgyyfcartgkyydfwwgyppgeeyfqdwgqgtlvi
vssdkthtqvhltqsgpevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwisheg
dkkviverfkakvtidwdrstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavd
vdylsnlefwgqgtavtvssdkthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvsw
nsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkth
tcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnak
tkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvytlpp
crdeltknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksrwq
qgnvfscsvmhealhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 83 

Cadena ligera B dfvltqsphslsvtpgesasiscksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrf
sgsgsdkdftlkisrvetedvgtyycmqgrespwtfgqgtkvdikdkthtaseltqdpavsvalk
qtvtitcrgdslrshyaswyqkkpgqapvllfygknnrpsgipdrfsgsasgnrasltitgaqaed
eadyycssrdksgsrlsvfgggtkltvldkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypre
akvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtk
sfnrgec 

SEQ ID NO: 84 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 11 

Cadena pesada A agagcccacctggtgcagtctggcaccgccatgaagaaaccaggcgcctctgtgcgggtgtc
ctgtcagacaagcggctacaccttcaccgcccacatcctgttctggttccggcaggcccctggc
agaggactggaatgggtgggatggatcaagccccagtatggcgccgtgaacttcggcggag
gcttccgggatagagtgaccctgacccgggacgtgtaccgcgagatcgcctacatggacatcc
ggggcctgaagcccgatgacaccgccgtgtactactgcgccagagacagaagctacggcga
cagcagctgggctctggatgcttggggccagggcacaaccgtggtggtgtctgccgcctctaca
aagggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcggaacagccgc
cctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaattctggcgccct
gaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtacagcctgagcag
cgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacgtgaaccacaa
gcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgacaagacccaca
cctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttccccccaaagc
ccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtccc
acgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaag
accaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtgct
gcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaaggccctgcct
gcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgaaccccaggtgtgc
acactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgtga
aaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaacaa
ctacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgaca
gtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggccctg
cacaaccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggcaag 

SEQ ID NO: 85 

Cadena ligera A tacatccacgtgacccagagccccagcagcctgtccgtgtccatcggcgacagagtgaccatc
aactgccagacctctcagggcgtgggcagcgacctgcactggtatcagcacaagcctggcag
agcccccaagctgctgatccaccacacaagcagcgtggaagatggcgtgcccagcagatttt
ccggcagcggcttccacaccagcttcaacctgaccatcagcgatctgcaggccgacgacattg
ccacctactattgtcaggtgctgcagttcttcggcagaggcagcagactgcacatcaagcgtac
ggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagc
ctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggac
aacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactc
cacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggt
gtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggg
gcgagtgt 

SEQ ID NO: 86 
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Cadena pesada B gaggttagactggtggagtcaggaggggggcttgtgaagcccggtgggtctctccgcctgagct
gttctgcctccggctttgatttcgataacgcctggatgacctgggtcaggcagcctccaggtaagg
gactggagtgggtgggaagaatcacaggtccaggcgagggctggtccgtggactacgcgga
atctgttaaagggcggtttacaatctcaagggacaataccaagaataccttgtatttggagatga
acaacgtgagaactgaagacaccggatattacttctgtgccagaacaggcaaatactacgact
tctggtggggctatccccctggcgaggaatattttcaagactggggtcagggaacccttgttatcg
tgtcctccgacaaaacccatacccaggtgcacctgacacagagcggacccgaagtgcggaa
gcctggcacctctgtgaaggtgtcctgcaaggcccctggcaacaccctgaaaacctacgacct
gcactgggtgcgcagcgtgccaggacagggactgcagtggatgggctggatcagccacgag
ggcgacaagaaagtgatcgtggaacggttcaaggccaaagtgaccatcgactgggacaga
agcaccaacaccgcctacctgcagctgagcggcctgacctctggcgataccgccgtgtactac
tgcgccaagggcagcaagcaccggctgagagactacgccctgtacgacgatgacggcgcc
ctgaactgggccgtggatgtggactacctgagcaacctggaattctggggccagggcacagc
cgtgaccgtgtcatctgataagacccacaccgcttccaccaagggcccatcggtcttccccctg
gcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggacta
cttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacacctt
cccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagca
gcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtgga
caagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctg
aactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcc
cggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagtt
caactggtatgttgacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcag
tacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggc
aaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatct
ccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatgccgggatg
agctgaccaagaatcaagtcagcctgtggtgcctggtaaaaggcttctatcccagcgacatcgc
cgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgct
ggactccgacggctccttcttcctctactcaaaactcaccgtggacaagagcaggtggcagca
ggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagag
cctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 87 

Cadena ligera B gacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagcgtgacacctggcgagagcgccagcat
cagctgcaagagcagccactccctgatccacggcgaccggaacaactacctggcttggtacg
tgcagaagcccggcagatccccccagctgctgatctacctggccagcagcagagccagcgg
cgtgcccgatagattttctggcagcggcagcgacaaggacttcaccctgaagatcagccgggt
ggaaaccgaggacgtgggcacctactactgtatgcagggcagagagagcccctggacctttg
gccagggcaccaaggtggacatcaaggacaaaacccataccgcatccgaactgactcagg
accctgccgtctctgtggcactgaagcagactgtgactattacttgccgaggcgactcactgcgg
agccactacgcttcctggtatcagaagaaacccggccaggcacctgtgctgctgttctacggaa
agaacaataggccatctggcatccccgaccgcttttctggcagtgcatcagggaaccgagcca
gtctgaccattaccggcgcccaggctgaggacgaagccgattactattgcagctcccgggata
agagcggctccagactgagcgtgttcggaggaggaactaaactgaccgtcctcgataagacc
catacccgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagt
ccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtg
gaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggac
agcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgag
aagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaaga
gcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 88 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 12 

Cadena pesada A Rahlvqsgtamkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfgggf
rdrvtltrdvyreiaymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsaastkgps
vfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpss
slgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtp
evtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkey
kckvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvslscavkgfypsdiavewes
ngqpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvmhealhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 89 

Cadena ligera A yihvtqspsslsvsigdrvtincqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssvedgvpsrfsgsg
fhtsfnltisdlqaddiatyycqvlqffgrgsrlhikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfyp
reakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspv
tksfnrgec 

SEQ ID NO:90 
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Cadena pesada B evrlvesggglvkpggslrlscsasgfdfdnawmtwvrqppgkglewvgritgpgegwsvdy
aesvkgrftisrdntkntlylemnnvrtedtgyyfcartgkyydfwwgyppgeeyfqdwgqgtlvi
vssdkthtqmqlqesgpglvkpsetlsltcsvsgasisdsywswirrspgkglewigyvhksgd
tnyspslksrvnlsldtsknqvslslvaataadsgkyycartlhgrriygivafnewftyfymdvwg
ngtqvtvssdkthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvht
fpavlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapell
ggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqyns
tyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvytlppcrdeltknqvsl
wclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksrwqqgnvfscsvm
healhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 91 

Cadena ligera B sdisvapgetariscgekslgsravqwyqhragqapsliiynnqdrpsgiperfsgspdspfgtt
atltitsveagdeadyychiwdsrvptkwvfgggttltvldkthtaseltqdpavsvalkqtvtitcrg
dslrshyaswyqkkpgqapvllfygknnrpsgipdrfsgsasgnrasltitgaqaedeadyycs
srdksgsrlsvfgggtkltvldkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakvqwk
vdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 92 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 12 

Cadena pesada A agagcccacctggtgcagtctggcaccgccatgaagaaaccaggcgcctctgtgcgggtgtc
ctgtcagacaagcggctacaccttcaccgcccacatcctgttctggttccggcaggcccctggc
agaggactggaatgggtgggatggatcaagccccagtatggcgccgtgaacttcggcggag
gcttccgggatagagtgaccctgacccgggacgtgtaccgcgagatcgcctacatggacatcc
ggggcctgaagcccgatgacaccgccgtgtactactgcgccagagacagaagctacggcga
cagcagctgggctctggatgcttggggccagggcacaaccgtggtggtgtctgccgcctctaca
aagggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcggaacagccgc
cctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaattctggcgccct
gaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtacagcctgagcag
cgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacgtgaaccacaa
gcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgacaagacccaca
cctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttccccccaaagc
ccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtccc
acgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaag
accaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtgct
gcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaaggccctgcct
gcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgaaccccaggtgtgc
acactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgtga
aaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaacaa
ctacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgaca
gtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggccctg
cacaaccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggcaag 

SEQ ID NO: 93 

Cadena ligera A tacatccacgtgacccagagccccagcagcctgtccgtgtccatcggcgacagagtgaccatc
aactgccagacctctcagggcgtgggcagcgacctgcactggtatcagcacaagcctggcag
agcccccaagctgctgatccaccacacaagcagcgtggaagatggcgtgcccagcagatttt
ccggcagcggcttccacaccagcttcaacctgaccatcagcgatctgcaggccgacgacattg
ccacctactattgtcaggtgctgcagttcttcggcagaggcagcagactgcacatcaagcgtac
ggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagc
ctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggac
aacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactc
cacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggt
gtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggg
gcgagtgt 

SEQ ID NO: 94 
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Cadena pesada B gaggttagactggtggagtcaggaggggggcttgtgaagcccggtgggtctctccgcctgagct
gttctgcctccggctttgatttcgataacgcctggatgacctgggtcaggcagcctccaggtaagg
gactggagtgggtgggaagaatcacaggtccaggcgagggctggtccgtggactacgcgga
atctgttaaagggcggtttacaatctcaagggacaataccaagaataccttgtatttggagatga
acaacgtgagaactgaagacaccggatattacttctgtgccagaacaggcaaatactacgact
tctggtggggctatccccctggcgaggaatattttcaagactggggtcagggaacccttgttatcg
tgtcctccgacaaaacccatacccagatgcagctgcaggagagcggccctggactcgtgaag
cccagcgagaccctgagcctgacatgcagcgtgagcggcgccagcatcagcgacagctact
ggagctggatcaggaggagccctggcaagggcctggagtggatcggctacgtgcacaagag
cggcgacaccaactacagcccctccctgaagtccagggtgaacctgtccctggacaccagca
agaaccaggtgagcctgtccctggtggctgccacagctgctgacagcggcaagtactactgtg
ccaggaccctgcacggcaggaggatctacggcatcgtggccttcaacgagtggttcacctactt
ctacatggacgtgtggggcaacggcacccaggtgaccgtgagctccgataagacccacacc
gcttccaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggca
cagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaact
caggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactc
cctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgt
gaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaa
actcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccc
cccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtgg
acgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtatgttgacggcgtggaggtgcata
atgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcct
caccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaa
gccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaacca
caggtgtacaccctgcccccatgccgggatgagctgaccaagaatcaagtcagcctgtggtgc
ctggtaaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccgga
gaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctactcaaaa
ctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgag
gctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 95 

Cadena ligera B tccgacatcagcgtggcccccggagagacagccaggatctcctgcggcgagaagagcctgg
gaagcagggctgtgcagtggtaccaacacagggccggacaggctcccagcctgatcatctac
aacaaccaggacaggcccagcggcatccctgagaggttcagcggaagccccgacagcccc
ttcggaaccacagccaccctgaccatcacaagcgtggaagccggcgacgaggccgactact
actgccacatctgggacagcagggtgcccaccaagtgggtgtttggcggcggcaccaccctg
accgtgctggacaaaacccataccgcatccgaactgactcaggaccctgccgtctctgtggca
ctgaagcagactgtgactattacttgccgaggcgactcactgcggagccactacgcttcctggta
tcagaagaaacccggccaggcacctgtgctgctgttctacggaaagaacaataggccatctg
gcatccccgaccgcttttctggcagtgcatcagggaaccgagccagtctgaccattaccggcgc
ccaggctgaggacgaagccgattactattgcagctcccgggataagagcggctccagactga
gcgtgttcggaggaggaactaaactgaccgtcctcgataagacccatacccgtacggtggccg
ctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgtg
tgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccct
gcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctaca
gcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctg
cgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 96 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 13 

Cadena pesada A qvhltqsgpevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwishegdkkviver
fkakvtidwdrstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavdvdylsnlef
wgqgtavtvssastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfp
avlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellg
gpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynst
yrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvsl
scavkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvm
healhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 97 

Cadena ligera A dfvltqsphslsvtpgesasiscksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrf
sgsgsdkdftlkisrvetedvgtyycmqgrespwtfgqgtkvdikrtvaapsvfifppsdeqlksg
tasvvcllnnfypreakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvy
acevthqglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 98 
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Cadena pesada B evrlvesggglvkpggslrlscsasgfdfdnawmtwvrqppgkglewvgritgpgegwsvdy
aesvkgrftisrdntkntlylemnnvrtedtgyyfcartgkyydfwwgyppgeeyfqdwgqgtlv
ivssdkthtqmqlqesgpglvkpsetlsltcsvsgasisdsywswirrspgkglewigyvhksg
dtnyspslksrvnlsldtsknqvslslvaataadsgkyycartlhgrriygivafnewftyfymdvw
gngtqvtvssdkthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgv
htfpavlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpap
ellggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqy
nstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvytlppcrdeltknq
vslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksrwqqgnvfscs
vmhealhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 99 

Cadena ligera B sdisvapgetariscgekslgsravqwyqhragqapsliiynnqdrpsgiperfsgspdspfgtt
atltitsveagdeadyychiwdsrvptkwvfgggttltvldkthtaseltqdpavsvalkqtvtitcrg
dslrshyaswyqkkpgqapvllfygknnrpsgipdrfsgsasgnrasltitgaqaedeadyycs
srdksgsrlsvfgggtkltvldkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakvqwk
vdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 100 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 13 

Cadena pesada A caggtgcacctgacacagagcggacccgaagtgcggaagcctggcacctctgtgaaggtgt
cctgcaaggcccctggcaacaccctgaaaacctacgacctgcactgggtgcgcagcgtgcc
aggacagggactgcagtggatgggctggatcagccacgagggcgacaagaaagtgatcgt
ggaacggttcaaggccaaagtgaccatcgactgggacagaagcaccaacaccgcctacct
gcagctgagcggcctgacctctggcgataccgccgtgtactactgcgccaagggcagcaagc
accggctgagagactacgccctgtacgacgatgacggcgccctgaactgggccgtggatgtg
gactacctgagcaacctggaattctggggccagggcacagccgtgaccgtgtcatctgcttcg
accaagggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcggaacag
ccgccctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaattctggc
gccctgaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtacagcctg
agcagcgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacgtgaa
ccacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgacaag
acccacacctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttcccc
ccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtgg
atgtgtcccacgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcaca
acgccaagaccaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgtgc
tgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaa
ggccctgcctgcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgaacc
ccaggtgtgcacactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctgagc
tgtgccgtgaaaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaacggccagccc
gagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtcc
aagctgacagtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctccgtgatgca
cgaggccctgcacaaccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggcaag 

SEQ ID NO: 101 

Cadena ligera A gacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagcgtgacacctggcgagagcgccagcat
cagctgcaagagcagccactccctgatccacggcgaccggaacaactacctggcttggtacg
tgcagaagcccggcagatccccccagctgctgatctacctggccagcagcagagccagcgg
cgtgcccgatagattttctggcagcggcagcgacaaggacttcaccctgaagatcagccgggt
ggaaaccgaggacgtgggcacctactactgtatgcagggcagagagagcccctggacctttg
gccagggcaccaaggtggacatcaagcgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccac
ctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctaccc
ccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccagg
aaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgacac
tgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcc
tgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 102 
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Cadena pesada B gaggttagactggtggagtcaggaggggggcttgtgaagcccggtgggtctctccgcctgagc
tgttctgcctccggctttgatttcgataacgcctggatgacctgggtcaggcagcctccaggtaag
ggactggagtgggtgggaagaatcacaggtccaggcgagggctggtccgtggactacgcgg
aatctgttaaagggcggtttacaatctcaagggacaataccaagaataccttgtatttggagatg
aacaacgtgagaactgaagacaccggatattacttctgtgccagaacaggcaaatactacga
cttctggtggggctatccccctggcgaggaatattttcaagactggggtcagggaacccttgttat
cgtgtcctccgacaaaacccatacccagatgcagctgcaggagagcggccctggactcgtga
agcccagcgagaccctgagcctgacatgcagcgtgagcggcgccagcatcagcgacagct
actggagctggatcaggaggagccctggcaagggcctggagtggatcggctacgtgcacaa
gagcggcgacaccaactacagcccctccctgaagtccagggtgaacctgtccctggacacc
agcaagaaccaggtgagcctgtccctggtggctgccacagctgctgacagcggcaagtacta
ctgtgccaggaccctgcacggcaggaggatctacggcatcgtggccttcaacgagtggttcac
ctacttctacatggacgtgtggggcaacggcacccaggtgaccgtgagctccgataagaccc
acaccgcttccaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgg
gggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgaaccggtgacggtgtcgtg
gaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggact
ctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgc
aacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtg
acaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcc
tcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggt
ggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtatgttgacggcgtggaggt
gcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcag
cgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctcca
acaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgag
aaccacaggtgtacaccctgcccccatgccgggatgagctgaccaagaatcaagtcagcctg
tggtgcctggtaaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggca
gccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctac
tcaaaactcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatg
catgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 103 

Cadena ligera B tccgacatcagcgtggcccccggagagacagccaggatctcctgcggcgagaagagcctgg
gaagcagggctgtgcagtggtaccaacacagggccggacaggctcccagcctgatcatcta
caacaaccaggacaggcccagcggcatccctgagaggttcagcggaagccccgacagcc
ccttcggaaccacagccaccctgaccatcacaagcgtggaagccggcgacgaggccgact
actactgccacatctgggacagcagggtgcccaccaagtgggtgtttggcggcggcaccacc
ctgaccgtgctggacaaaacccataccgcatccgaactgactcaggaccctgccgtctctgtg
gcactgaagcagactgtgactattacttgccgaggcgactcactgcggagccactacgcttcct
ggtatcagaagaaacccggccaggcacctgtgctgctgttctacggaaagaacaataggcca
tctggcatccccgaccgcttttctggcagtgcatcagggaaccgagccagtctgaccattaccg
gcgcccaggctgaggacgaagccgattactattgcagctcccgggataagagcggctccag
actgagcgtgttcggaggaggaactaaactgaccgtcctcgataagacccatacccgtacggt
ggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctct
gtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaa
cgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactcc
acctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtg
tacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccgggg
cgagtgt 

SEQ ID NO: 104 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 14 

Cadena pesada A Rahlvqsgtamkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfgggf
rdrvtltrdvyreiaymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsaastkgps
vfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvps
sslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrt
pevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngke
ykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvslscavkgfypsdiavewe
sngqpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvmhealhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 105 

Cadena ligera A yihvtqspsslsvsigdrvtincqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssvedgvpsrfsgsg
fhtsfnltisdlqaddiatyycqvlqffgrgsrlhikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfyp
reakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglssp
vtksfnrgec 

SEQ ID NO: 106 

E16794472
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Cadena pesada B Qvhltqsgpevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwishegdkkvive
rfkakvtidwdrstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavdvdylsnl
efwgqgtavtvssdkthtevrlvesggglvkpggslrlscsasgfdfdnawmtwvrqppgkgle
wvgritgpgegwsvdyaesvkgrftisrdntkntlylemnnvrtedtgyyfcartgkyydfwwgy
ppgeeyfqdwgqgtlvivssdkthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvs
wnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdk
thtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhn
aktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvytl
ppcrdeltknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksr
wqqgnvfscsvmhealhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 107 

Cadena ligera B aseltqdpavsvalkqtvtitcrgdslrshyaswyqkkpgqapvllfygknnrpsgipdrfsgsas
gnrasltitgaqaedeadyycssrdksgsrlsvfgggtkltvldkthtdfvltqsphslsvtpgesas
iscksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrfsgsgsdkdftlkisrveted
vgtyycmqgrespwtfgqgtkvdikdkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypre
akvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtk
sfnrgec 

SEQ ID NO: 108 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 14 

Cadena pesada A agagcccacctggtgcagtctggcaccgccatgaagaaaccaggcgcctctgtgcgggtgtc
ctgtcagacaagcggctacaccttcaccgcccacatcctgttctggttccggcaggcccctggc
agaggactggaatgggtgggatggatcaagccccagtatggcgccgtgaacttcggcggag
gcttccgggatagagtgaccctgacccgggacgtgtaccgcgagatcgcctacatggacatcc
ggggcctgaagcccgatgacaccgccgtgtactactgcgccagagacagaagctacggcg
acagcagctgggctctggatgcttggggccagggcacaaccgtggtggtgtctgccgcctcta
caaagggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcggaacagc
cgccctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaattctggcg
ccctgaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtacagcctga
gcagcgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacgtgaac
cacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgacaaga
cccacacctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttccccc
caaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtgga
tgtgtcccacgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaa
cgccaagaccaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgtgct
gaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaag
gccctgcctgcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgaaccc
caggtgtgcacactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctgagct
gtgccgtgaaaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaacggccagccc
gagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtcc
aagctgacagtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctccgtgatgca
cgaggccctgcacaaccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggcaag 

SEQ ID NO: 109 

Cadena ligera A tacatccacgtgacccagagccccagcagcctgtccgtgtccatcggcgacagagtgaccat
caactgccagacctctcagggcgtgggcagcgacctgcactggtatcagcacaagcctggca
gagcccccaagctgctgatccaccacacaagcagcgtggaagatggcgtgcccagcagattt
tccggcagcggcttccacaccagcttcaacctgaccatcagcgatctgcaggccgacgacatt
gccacctactattgtcaggtgctgcagttcttcggcagaggcagcagactgcacatcaagcgta
cggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacag
cctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtgg
acaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaagga
ctccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaa
ggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaacc
ggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 110 
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Cadena pesada B caggtgcacctgacacagagcggacccgaagtgcggaagcctggcacctctgtgaaggtgt
cctgcaaggcccctggcaacaccctgaaaacctacgacctgcactgggtgcgcagcgtgcc
aggacagggactgcagtggatgggctggatcagccacgagggcgacaagaaagtgatcgt
ggaacggttcaaggccaaagtgaccatcgactgggacagaagcaccaacaccgcctacct
gcagctgagcggcctgacctctggcgataccgccgtgtactactgcgccaagggcagcaagc
accggctgagagactacgccctgtacgacgatgacggcgccctgaactgggccgtggatgtg
gactacctgagcaacctggaattctggggccagggcacagccgtgaccgtgtcatctgacaa
aacccataccgaggttagactggtggagtcaggaggggggcttgtgaagcccggtgggtctct
ccgcctgagctgttctgcctccggctttgatttcgataacgcctggatgacctgggtcaggcagcc
tccaggtaagggactggagtgggtgggaagaatcacaggtccaggcgagggctggtccgtg
gactacgcggaatctgttaaagggcggtttacaatctcaagggacaataccaagaataccttgt
atttggagatgaacaacgtgagaactgaagacaccggatattacttctgtgccagaacaggca
aatactacgacttctggtggggctatccccctggcgaggaatattttcaagactggggtcaggg
aacccttgttatcgtgtcctccgataagacccacaccgcttccaccaagggcccatcggtcttcc
ccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaag
gactacttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgca
caccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccct
ccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaa
ggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccag
cacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcat
gatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgagg
tcaagttcaactggtatgttgacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggag
gagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctg
aatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaa
accatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatgcc
gggatgagctgaccaagaatcaagtcagcctgtggtgcctggtaaaaggcttctatcccagcg
acatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctc
ccgtgctggactccgacggctccttcttcctctactcaaaactcaccgtggacaagagcaggtg
gcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgca
gaagagcctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 111 

Cadena ligera B gcatccgaactgactcaggaccctgccgtctctgtggcactgaagcagactgtgactattacttg
ccgaggcgactcactgcggagccactacgcttcctggtatcagaagaaacccggccaggca
cctgtgctgctgttctacggaaagaacaataggccatctggcatccccgaccgcttttctggcagt
gcatcagggaaccgagccagtctgaccattaccggcgcccaggctgaggacgaagccgatt
actattgcagctcccgggataagagcggctccagactgagcgtgttcggaggaggaactaaa
ctgaccgtcctcgacaaaacccataccgacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagc
gtgacacctggcgagagcgccagcatcagctgcaagagcagccactccctgatccacggcg
accggaacaactacctggcttggtacgtgcagaagcccggcagatccccccagctgctgatct
acctggccagcagcagagccagcggcgtgcccgatagattttctggcagcggcagcgacaa
ggacttcaccctgaagatcagccgggtggaaaccgaggacgtgggcacctactactgtatgc
agggcagagagagcccctggacctttggccagggcaccaaggtggacatcaaggataaga
cccatacccgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaa
gtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgca
gtggaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcagg
acagcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacg
agaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaa
gagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 112 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 15 

Cadena pesada A qvhltqsgpevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwishegdkkviver
fkakvtidwdrstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavdvdylsnlef
wgqgtavtvssastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfp
avlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellg
gpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynst
yrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvsl
scavkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvm
healhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 113 

Cadena ligera A dfvltqsphslsvtpgesasiscksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrf
sgsgsdkdftlkisrvetedvgtyycmqgrespwtfgqgtkvdikrtvaapsvfifppsdeqlksg
tasvvcllnnfypreakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvya
cevthqglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 114 
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Cadena pesada B Evrlvesggglvkpggslrlscsasgfdfdnawmtwvrqppgkglewvgritgpgegwsvdy
aesvkgrftisrdntkntlylemnnvrtedtgyyfcartgkyydfwsgyppgeeyfqdwgqgtlvi
vssdkthtqmqlqesgpglvkpsetlsltcsvsgasisdsywswirrspgkglewigyvhksgd
tnyspslksrvnlsldtsknqvslslvaataadsgkyycartlhgrriygivafnewftyfymdvwg
ngtqvtvssdkthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvht
fpavlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapell
ggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqyns
tyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvytlppcrdeltknqvsl
wclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksrwqqgnvfscsvm
healhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 115 

Cadena ligera B sdisvapgetariscgekslgsravqwyqhragqapsliiynnqdrpsgiperfsgspdspfgtt
atltitsveagdeadyychiwdsrvptkwvfgggttltvldkthtaseltqdpavsvalkqtvtitcrg
dslrshyaswyqkkpgqapvllfygknnrpsgipdrfsgsasgnrasltitgaqaedeadyycs
srdksgsrlsvfgggtkltvldkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakvqwk
vdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 116 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 15 

Cadena pesada A caggtgcacctgacacagagcggacccgaagtgcggaagcctggcacctctgtgaaggtgtc
ctgcaaggcccctggcaacaccctgaaaacctacgacctgcactgggtgcgcagcgtgccag
gacagggactgcagtggatgggctggatcagccacgagggcgacaagaaagtgatcgtgg
aacggttcaaggccaaagtgaccatcgactgggacagaagcaccaacaccgcctacctgca
gctgagcggcctgacctctggcgataccgccgtgtactactgcgccaagggcagcaagcacc
ggctgagagactacgccctgtacgacgatgacggcgccctgaactgggccgtggatgtggac
tacctgagcaacctggaattctggggccagggcacagccgtgaccgtgtcatctgcttcgacca
agggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcggaacagccgcc
ctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaattctggcgccct
gaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtacagcctgagcag
cgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacgtgaaccacaa
gcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgacaagacccaca
cctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttccccccaaagc
ccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtccc
acgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaag
accaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtgct
gcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaaggccctgcct
gcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgaaccccaggtgtgc
acactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgtga
aaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaacaa
ctacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgaca
gtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggccctg
cacaaccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggcaag 

SEQ ID NO: 117 

Cadena ligera A gacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagcgtgacacctggcgagagcgccagcat
cagctgcaagagcagccactccctgatccacggcgaccggaacaactacctggcttggtacg
tgcagaagcccggcagatccccccagctgctgatctacctggccagcagcagagccagcgg
cgtgcccgatagattttctggcagcggcagcgacaaggacttcaccctgaagatcagccgggt
ggaaaccgaggacgtgggcacctactactgtatgcagggcagagagagcccctggacctttg
gccagggcaccaaggtggacatcaagcgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccac
ctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctaccc
ccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccagg
aaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgacac
tgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcct
gtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 118 
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Cadena pesada B gaggttagactggtggagtcaggaggggggcttgtgaagcccggtgggtctctccgcctgagct
gttctgcctccggctttgatttcgataacgcctggatgacctgggtcaggcagcctccaggtaagg
gactggagtgggtgggaagaatcacaggtccaggcgagggctggtccgtggactacgcgga
atctgttaaagggcggtttacaatctcaagggacaataccaagaataccttgtatttggagatga
acaacgtgagaactgaagacaccggatattacttctgtgccagaacaggcaaatactacgact
tctggtccggctatccccctggcgaggaatattttcaagactggggtcagggaacccttgttatcg
tgtcctccgacaaaacccatacccagatgcagctgcaggagagcggccctggactcgtgaag
cccagcgagaccctgagcctgacatgcagcgtgagcggcgccagcatcagcgacagctact
ggagctggatcaggaggagccctggcaagggcctggagtggatcggctacgtgcacaagag
cggcgacaccaactacagcccctccctgaagtccagggtgaacctgtccctggacaccagca
agaaccaggtgagcctgtccctggtggctgccacagctgctgacagcggcaagtactactgtg
ccaggaccctgcacggcaggaggatctacggcatcgtggccttcaacgagtggttcacctactt
ctacatggacgtgtggggcaacggcacccaggtgaccgtgagctccgataagacccacacc
gcttccaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggca
cagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaact
caggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactc
cctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgt
gaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaa
actcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccc
cccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtgg
acgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtatgttgacggcgtggaggtgcata
atgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcct
caccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaa
gccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaacca
caggtgtacaccctgcccccatgccgggatgagctgaccaagaatcaagtcagcctgtggtgc
ctggtaaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccgga
gaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctactcaaaa
ctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgag
gctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 119 

Cadena ligera B tccgacatcagcgtggcccccggagagacagccaggatctcctgcggcgagaagagcctgg
gaagcagggctgtgcagtggtaccaacacagggccggacaggctcccagcctgatcatctac
aacaaccaggacaggcccagcggcatccctgagaggttcagcggaagccccgacagcccc
ttcggaaccacagccaccctgaccatcacaagcgtggaagccggcgacgaggccgactact
actgccacatctgggacagcagggtgcccaccaagtgggtgtttggcggcggcaccaccctg
accgtgctggacaaaacccataccgcatccgaactgactcaggaccctgccgtctctgtggca
ctgaagcagactgtgactattacttgccgaggcgactcactgcggagccactacgcttcctggta
tcagaagaaacccggccaggcacctgtgctgctgttctacggaaagaacaataggccatctg
gcatccccgaccgcttttctggcagtgcatcagggaaccgagccagtctgaccattaccggcgc
ccaggctgaggacgaagccgattactattgcagctcccgggataagagcggctccagactga
gcgtgttcggaggaggaactaaactgaccgtcctcgataagacccatacccgtacggtggccg
ctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgtg
tgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccct
gcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctaca
gcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctg
cgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 120 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 16 

Cadena pesada A Rahlvqsgtamkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfgggf
rdrvtltrdvyreiaymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsaastkgps
vfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpss
slgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtp
evtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkey
kckvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvslscavkgfypsdiavewes
ngqpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvmhealhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 121 

Cadena ligera A yihvtqspsslsvsigdrvtincqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssvedgvpsrfsgsg
fhtsfnltisdlqaddiatyycqvlqffgrgsrlhikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfyp
reakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspv
tksfnrgec 

SEQ ID NO: 122 
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Cadena pesada B Evrlvesggglvkpggslrlscsasgfdfdnawmtwvrqppgkglewvgritgpgegwsvdy
aesvkgrftisrdntkntlylemnnvrtedtgyyfcartgkyydfwsgyppgeeyfqdwgqgtlvi
vssdkthtqmqlqesgpglvkpsetlsltcsvsgasisdsywswirrspgkglewigyvhksgd
tnyspslksrvnlsldtsknqvslslvaataadsgkyycartlhgrriygivafnewftyfymdvwg
ngtqvtvssdkthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvht
fpavlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapell
ggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqyns
tyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvytlppcrdeltknqvsl
wclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksrwqqgnvfscsvm
healhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 123 

Cadena ligera B sdisvapgetariscgekslgsravqwyqhragqapsliiynnqdrpsgiperfsgspdspfgtt
atltitsveagdeadyychiwdsrvptkwvfgggttltvldkthtaseltqdpavsvalkqtvtitcrg
dslrshyaswyqkkpgqapvllfygknnrpsgipdrfsgsasgnrasltitgaqaedeadyycs
srdksgsrlsvfgggtkltvldkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakvqwk
vdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 124 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 16 

Cadena pesada A agagcccacctggtgcagtctggcaccgccatgaagaaaccaggcgcctctgtgcgggtgtc
ctgtcagacaagcggctacaccttcaccgcccacatcctgttctggttccggcaggcccctggc
agaggactggaatgggtgggatggatcaagccccagtatggcgccgtgaacttcggcggag
gcttccgggatagagtgaccctgacccgggacgtgtaccgcgagatcgcctacatggacatcc
ggggcctgaagcccgatgacaccgccgtgtactactgcgccagagacagaagctacggcga
cagcagctgggctctggatgcttggggccagggcacaaccgtggtggtgtctgccgcctctaca
aagggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcggaacagccgc
cctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaattctggcgccct
gaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtacagcctgagcag
cgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacgtgaaccacaa
gcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgacaagacccaca
cctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttccccccaaagc
ccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtccc
acgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaag
accaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtgct
gcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaaggccctgcct
gcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgaaccccaggtgtgc
acactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgtga
aaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaacaa
ctacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgaca
gtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggccctg
cacaaccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggcaag 

SEQ ID NO: 125 

Cadena ligera A tacatccacgtgacccagagccccagcagcctgtccgtgtccatcggcgacagagtgaccatc
aactgccagacctctcagggcgtgggcagcgacctgcactggtatcagcacaagcctggcag
agcccccaagctgctgatccaccacacaagcagcgtggaagatggcgtgcccagcagatttt
ccggcagcggcttccacaccagcttcaacctgaccatcagcgatctgcaggccgacgacattg
ccacctactattgtcaggtgctgcagttcttcggcagaggcagcagactgcacatcaagcgtac
ggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagc
ctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggac
aacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactc
cacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggt
gtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggg
gcgagtgt 

SEQ ID NO: 126 
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Cadena pesada B gaggttagactggtggagtcaggaggggggcttgtgaagcccggtgggtctctccgcctgagct
gttctgcctccggctttgatttcgataacgcctggatgacctgggtcaggcagcctccaggtaagg
gactggagtgggtgggaagaatcacaggtccaggcgagggctggtccgtggactacgcgga
atctgttaaagggcggtttacaatctcaagggacaataccaagaataccttgtatttggagatga
acaacgtgagaactgaagacaccggatattacttctgtgccagaacaggcaaatactacgact
tctggtccggctatccccctggcgaggaatattttcaagactggggtcagggaacccttgttatcg
tgtcctccgacaaaacccatacccagatgcagctgcaggagagcggccctggactcgtgaag
cccagcgagaccctgagcctgacatgcagcgtgagcggcgccagcatcagcgacagctact
ggagctggatcaggaggagccctggcaagggcctggagtggatcggctacgtgcacaagag
cggcgacaccaactacagcccctccctgaagtccagggtgaacctgtccctggacaccagca
agaaccaggtgagcctgtccctggtggctgccacagctgctgacagcggcaagtactactgtg
ccaggaccctgcacggcaggaggatctacggcatcgtggccttcaacgagtggttcacctactt
ctacatggacgtgtggggcaacggcacccaggtgaccgtgagctccgataagacccacacc
gcttccaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggca
cagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaact
caggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactc
cctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgt
gaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaa
actcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccc
cccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtgg
acgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtatgttgacggcgtggaggtgcata
atgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcct
caccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaa
gccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaacca
caggtgtacaccctgcccccatgccgggatgagctgaccaagaatcaagtcagcctgtggtgc
ctggtaaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccgga
gaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctactcaaaa
ctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgag
gctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 127 

Cadena ligera B tccgacatcagcgtggcccccggagagacagccaggatctcctgcggcgagaagagcctgg
gaagcagggctgtgcagtggtaccaacacagggccggacaggctcccagcctgatcatctac
aacaaccaggacaggcccagcggcatccctgagaggttcagcggaagccccgacagcccc
ttcggaaccacagccaccctgaccatcacaagcgtggaagccggcgacgaggccgactact
actgccacatctgggacagcagggtgcccaccaagtgggtgtttggcggcggcaccaccctg
accgtgctggacaaaacccataccgcatccgaactgactcaggaccctgccgtctctgtggca
ctgaagcagactgtgactattacttgccgaggcgactcactgcggagccactacgcttcctggta
tcagaagaaacccggccaggcacctgtgctgctgttctacggaaagaacaataggccatctg
gcatccccgaccgcttttctggcagtgcatcagggaaccgagccagtctgaccattaccggcgc
ccaggctgaggacgaagccgattactattgcagctcccgggataagagcggctccagactga
gcgtgttcggaggaggaactaaactgaccgtcctcgataagacccatacccgtacggtggccg
ctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgtg
tgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccct
gcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctaca
gcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctg
cgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 128 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 17 

Cadena pesada A Rahlvqsgtamkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfgggf
rdrvtltrdvyreiaymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsaastkgps
vfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpss
slgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtp
evtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkey
kckvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvslscavkgfypsdiavewes
ngqpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvmhealhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 129 

Cadena ligera A yihvtqspsslsvsigdrvtincqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssvedgvpsrfsgsg
fhtsfnltisdlqaddiatyycqvlqffgrgsrlhikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfyp
reakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspv
tksfnrgec 

SEQ ID NO: 130 
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Cadena pesada B qvhltqsgpevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwishegdkkviver
fkakvtidwdrstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavdvdylsnlef
wgqgtavtvssdkthtqmqlqesgpglvkpsetlsltcsvsgasisdsywswirrspgkglewi
gyvhksgdtnyspslksrvnlsldtsknqvslslvaataadsgkyycartlhgrriygivafnewft
yfymdvwgngtqvtvssdkthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswn
sgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtc
ppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktk
preeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvytlppcr
deltknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksrwqqg
nvfscsvmhealhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 131 

Cadena ligera B sdisvapgetariscgekslgsravqwyqhragqapsliiynnqdrpsgiperfsgspdspfgtt
atltitsveagdeadyychiwdsrvptkwvfgggttltvldkthtdfvltqsphslsvtpgesasisck
sshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrfsgsgsdkdftlkisrvetedvgty
ycmqgrespwtfgqgtkvdikdkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakvq
wkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrg
ec 

SEQ ID NO: 132 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 17 

Cadena pesada A agagcccacctggtgcagtctggcaccgccatgaagaaaccaggcgcctctgtgcgggtgtc
ctgtcagacaagcggctacaccttcaccgcccacatcctgttctggttccggcaggcccctggc
agaggactggaatgggtgggatggatcaagccccagtatggcgccgtgaacttcggcggag
gcttccgggatagagtgaccctgacccgggacgtgtaccgcgagatcgcctacatggacatcc
ggggcctgaagcccgatgacaccgccgtgtactactgcgccagagacagaagctacggcga
cagcagctgggctctggatgcttggggccagggcacaaccgtggtggtgtctgccgcctctaca
aagggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcggaacagccgc
cctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaattctggcgccct
gaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtacagcctgagcag
cgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacgtgaaccacaa
gcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgacaagacccaca
cctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttccccccaaagc
ccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtccc
acgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaag
accaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtgct
gcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaaggccctgcct
gcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgaaccccaggtgtgc
acactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgtga
aaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaacaa
ctacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgaca
gtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggccctg
cacaaccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggcaag 

SEQ ID NO: 133 

Cadena ligera A tacatccacgtgacccagagccccagcagcctgtccgtgtccatcggcgacagagtgaccatc
aactgccagacctctcagggcgtgggcagcgacctgcactggtatcagcacaagcctggcag
agcccccaagctgctgatccaccacacaagcagcgtggaagatggcgtgcccagcagatttt
ccggcagcggcttccacaccagcttcaacctgaccatcagcgatctgcaggccgacgacattg
ccacctactattgtcaggtgctgcagttcttcggcagaggcagcagactgcacatcaagcgtac
ggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagc
ctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggac
aacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactc
cacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggt
gtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggg
gcgagtgt 

SEQ ID NO: 134 
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Cadena pesada B caggtgcacctgacacagagcggacccgaagtgcggaagcctggcacctctgtgaaggtgtc
ctgcaaggcccctggcaacaccctgaaaacctacgacctgcactgggtgcgcagcgtgccag
gacagggactgcagtggatgggctggatcagccacgagggcgacaagaaagtgatcgtgg
aacggttcaaggccaaagtgaccatcgactgggacagaagcaccaacaccgcctacctgca
gctgagcggcctgacctctggcgataccgccgtgtactactgcgccaagggcagcaagcacc
ggctgagagactacgccctgtacgacgatgacggcgccctgaactgggccgtggatgtggac
tacctgagcaacctggaattctggggccagggcacagccgtgaccgtgtcatctgacaaaacc
catacccagatgcagctgcaggagagcggccctggactcgtgaagcccagcgagaccctga
gcctgacatgcagcgtgagcggcgccagcatcagcgacagctactggagctggatcaggag
gagccctggcaagggcctggagtggatcggctacgtgcacaagagcggcgacaccaactac
agcccctccctgaagtccagggtgaacctgtccctggacaccagcaagaaccaggtgagcct
gtccctggtggctgccacagctgctgacagcggcaagtactactgtgccaggaccctgcacgg
caggaggatctacggcatcgtggccttcaacgagtggttcacctacttctacatggacgtgtggg
gcaacggcacccaggtgaccgtgagctccgataagacccacaccgcttccaccaagggccc
atcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgc
ctggtcaaggactacttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagc
ggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgac
cgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagca
acaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccg
tgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggac
accctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagac
cctgaggtcaagttcaactggtatgttgacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccg
cgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccagga
ctggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcg
agaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccc
catgccgggatgagctgaccaagaatcaagtcagcctgtggtgcctggtaaaaggcttctatcc
cagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagacca
cgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctactcaaaactcaccgtggacaagagc
aggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactaca
cgcagaagagcctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 135 

Cadena ligera B tccgacatcagcgtggcccccggagagacagccaggatctcctgcggcgagaagagcctgg
gaagcagggctgtgcagtggtaccaacacagggccggacaggctcccagcctgatcatctac
aacaaccaggacaggcccagcggcatccctgagaggttcagcggaagccccgacagcccc
ttcggaaccacagccaccctgaccatcacaagcgtggaagccggcgacgaggccgactact
actgccacatctgggacagcagggtgcccaccaagtgggtgtttggcggcggcaccaccctg
accgtgctggacaaaacccataccgacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagcgtg
acacctggcgagagcgccagcatcagctgcaagagcagccactccctgatccacggcgacc
ggaacaactacctggcttggtacgtgcagaagcccggcagatccccccagctgctgatctacc
tggccagcagcagagccagcggcgtgcccgatagattttctggcagcggcagcgacaagga
cttcaccctgaagatcagccgggtggaaaccgaggacgtgggcacctactactgtatgcagg
gcagagagagcccctggacctttggccagggcaccaaggtggacatcaaggataagaccc
atacccgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtc
cggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtg
gaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggac
agcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgag
aagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaaga
gcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 136 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 18 

Cadena pesada A Rahlvqsgtamkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfgggf
rdrvtltrdvyreiaymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsaastkgps
vfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvps
sslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrt
pevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngke
ykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvslscavkgfypsdiavewe
sngqpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvmhealhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 137 

Cadena ligera A yihvtqspsslsvsigdrvtincqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssvedgvpsrfsgsg
fhtsfnltisdlqaddiatyycqvlqffgrgsrlhikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfyp
reakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspv
tksfnrgec 

SEQ ID NO: 138 
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Cadena pesada B qmqlqesgpglvkpsetlsltcsvsgasisdsywswirrspgkglewigyvhksgdtnyspslk
srvnlsldtsknqvslslvaataadsgkyycartlhgrriygivafnewftyfymdvwgngtqvtvs
sdkthtevrlvesggglvkpggslrlscsasgfdfdnawmtwvrqppgkglewvgritgpgeg
wsvdyaesvkgrftisrdntkntlylemnnvrtedtgyyfcartgkyydfwsgyppgeeyfqdw
gqgtlvivssdkthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvh
tfpavlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapel
lggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqyn
styrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvytlppcrdeltknqv
slwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksrwqqgnvfscsv
mhealhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 139 

Cadena ligera B aseltqdpavsvalkqtvtitcrgdslrshyaswyqkkpgqapvllfygknnrpsgipdrfsgsas
gnrasltitgaqaedeadyycssrdksgsrlsvfgggtkltvldkthtsdisvapgetariscgeksl
gsravqwyqhragqapsliiynnqdrpsgiperfsgspdspfgttatltitsveagdeadyychi
wdsrvptkwvfgggttltvldkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakvqwk
vdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 140 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 18 

Cadena pesada A agagcccacctggtgcagtctggcaccgccatgaagaaaccaggcgcctctgtgcgggtgtc
ctgtcagacaagcggctacaccttcaccgcccacatcctgttctggttccggcaggcccctggc
agaggactggaatgggtgggatggatcaagccccagtatggcgccgtgaacttcggcggag
gcttccgggatagagtgaccctgacccgggacgtgtaccgcgagatcgcctacatggacatcc
ggggcctgaagcccgatgacaccgccgtgtactactgcgccagagacagaagctacggcga
cagcagctgggctctggatgcttggggccagggcacaaccgtggtggtgtctgccgcctctaca
aagggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcggaacagccgc
cctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaattctggcgccct
gaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtacagcctgagcag
cgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacgtgaaccacaa
gcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgacaagacccaca
cctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttccccccaaagc
ccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtccc
acgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaag
accaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtgct
gcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaaggccctgcct
gcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgaaccccaggtgtgc
acactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgtga
aaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaacaa
ctacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgaca
gtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggccctg
cacaaccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggcaag 

SEQ ID NO: 141 

Cadena ligera A tacatccacgtgacccagagccccagcagcctgtccgtgtccatcggcgacagagtgaccatc
aactgccagacctctcagggcgtgggcagcgacctgcactggtatcagcacaagcctggcag
agcccccaagctgctgatccaccacacaagcagcgtggaagatggcgtgcccagcagatttt
ccggcagcggcttccacaccagcttcaacctgaccatcagcgatctgcaggccgacgacattg
ccacctactattgtcaggtgctgcagttcttcggcagaggcagcagactgcacatcaagcgtac
ggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagc
ctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggac
aacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactc
cacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggt
gtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggg
gcgagtgt 

SEQ ID NO: 142 
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Cadena pesada B cagatgcagctgcaggagagcggccctggactcgtgaagcccagcgagaccctgagcctga
catgcagcgtgagcggcgccagcatcagcgacagctactggagctggatcaggaggagccc
tggcaagggcctggagtggatcggctacgtgcacaagagcggcgacaccaactacagcccc
tccctgaagtccagggtgaacctgtccctggacaccagcaagaaccaggtgagcctgtccctg
gtggctgccacagctgctgacagcggcaagtactactgtgccaggaccctgcacggcaggag
gatctacggcatcgtggccttcaacgagtggttcacctacttctacatggacgtgtggggcaacg
gcacccaggtgaccgtgagctccgacaaaacccataccgaggttagactggtggagtcagg
aggggggcttgtgaagcccggtgggtctctccgcctgagctgttctgcctccggctttgatttcgat
aacgcctggatgacctgggtcaggcagcctccaggtaagggactggagtgggtgggaagaa
tcacaggtccaggcgagggctggtccgtggactacgcggaatctgttaaagggcggtttacaat
ctcaagggacaataccaagaataccttgtatttggagatgaacaacgtgagaactgaagaca
ccggatattacttctgtgccagaacaggcaaatactacgacttctggtccggctatccccctggc
gaggaatattttcaagactggggtcagggaacccttgttatcgtgtcctccgataagacccacac
cgcttccaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggc
acagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaac
tcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactc
cctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgt
gaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaa
actcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccc
cccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtgg
acgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtatgttgacggcgtggaggtgcata
atgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcct
caccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaa
gccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaacca
caggtgtacaccctgcccccatgccgggatgagctgaccaagaatcaagtcagcctgtggtgc
ctggtaaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccgga
gaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctactcaaaa
ctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgag
gctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 143 

Cadena ligera B gcatccgaactgactcaggaccctgccgtctctgtggcactgaagcagactgtgactattacttg
ccgaggcgactcactgcggagccactacgcttcctggtatcagaagaaacccggccaggca
cctgtgctgctgttctacggaaagaacaataggccatctggcatccccgaccgcttttctggcagt
gcatcagggaaccgagccagtctgaccattaccggcgcccaggctgaggacgaagccgatt
actattgcagctcccgggataagagcggctccagactgagcgtgttcggaggaggaactaaa
ctgaccgtcctcgacaaaacccatacctccgacatcagcgtggcccccggagagacagcca
ggatctcctgcggcgagaagagcctgggaagcagggctgtgcagtggtaccaacacagggc
cggacaggctcccagcctgatcatctacaacaaccaggacaggcccagcggcatccctgag
aggttcagcggaagccccgacagccccttcggaaccacagccaccctgaccatcacaagcg
tggaagccggcgacgaggccgactactactgccacatctgggacagcagggtgcccaccaa
gtgggtgtttggcggcggcaccaccctgaccgtgctggataagacccatacccgtacggtggc
cgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtc
gtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgc
cctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacct
acagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacg
cctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcga
gtgt 

SEQ ID NO: 144 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 19 

Cadena pesada A evrlvesggglvkpggslrlscsasgfdfdnawmtwvrqppgkglewvgritgpgegwsvdy
aesvkgrftisrdntkntlylemnnvrtedtgyyfcartgkyydfwsgyppgeeyfqdwgqgtlvi
vssastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssgly
slssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppk
pkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlh
qdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvslscavkgfyp
sdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvmhealhnhyt
qkslslspg 

SEQ ID NO: 145 

Cadena ligera A aseltqdpavsvalkqtvtitcrgdslrshyaswyqkkpgqapvllfygknnrpsgipdrfsgsas
gnrasltitgaqaedeadyycssrdksgsrlsvfgggtkltvlsqpkaapsvtlfppsseelqank
atlvclisdfypgavtvawkadsspvkagvetttpskqsnnkyaassylsltpeqwkshrsysc
qvthegstvektvaptecs 

SEQ ID NO: 146 
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Cadena pesada B qmqlqesgpglvkpsetlsltcsvsgasisdsywswirrspgkglewigyvhksgdtnyspslk
srvnlsldtsknqvslslvaataadsgkyycartlhgrriygivafnewftyfymdvwgngtqvtvs
sdkthtQvhltqsgpevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwishegd
kkviverfkakvtidwdrstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavdv
dylsnlefwgqgtavtvssdkthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswn
sgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtc
ppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktk
preeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvytlppcr
deltknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksrwqqg
nvfscsvmhealhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 147 

Cadena ligera B dfvltqsphslsvtpgesasiscksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrf
sgsgsdkdftlkisrvetedvgtyycmqgrespwtfgqgtkvdikdkthtsdisvapgetariscg
ekslgsravqwyqhragqapsliiynnqdrpsgiperfsgspdspfgttatltitsveagdeadyy
chiwdsrvptkwvfgggttltvldkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakvq
wkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrg
ec 

SEQ ID NO: 148 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 19 

Cadena pesada A gaggttagactggtggagtcaggaggggggcttgtgaagcccggtgggtctctccgcctgagct
gttctgcctccggctttgatttcgataacgcctggatgacctgggtcaggcagcctccaggtaagg
gactggagtgggtgggaagaatcacaggtccaggcgagggctggtccgtggactacgcgga
atctgttaaagggcggtttacaatctcaagggacaataccaagaataccttgtatttggagatga
acaacgtgagaactgaagacaccggatattacttctgtgccagaacaggcaaatactacgact
tctggtccggctatccccctggcgaggaatattttcaagactggggtcagggaacccttgttatcg
tgtcctccgcgtcgaccaagggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacat
ctggcggaacagccgccctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtc
ctggaattctggcgccctgaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggc
ctgtacagcctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatct
gcaacgtgaaccacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagag
ctgcgacaagacccacacctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgt
tcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgc
gtggtggtggatgtgtcccacgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtgg
aagtgcacaacgccaagaccaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtg
gtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggt
gtccaacaaggccctgcctgcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagcc
ccgcgaaccccaggtgtgcacactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggt
gtccctgagctgtgccgtgaaaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaac
ggccagcccgagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattctt
cctggtgtccaagctgacagtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctc
cgtgatgcacgaggccctgcacaaccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggc
aag 

SEQ ID NO: 149 

Cadena ligera A gcatccgaactgactcaggaccctgccgtctctgtggcactgaagcagactgtgactattacttg
ccgaggcgactcactgcggagccactacgcttcctggtatcagaagaaacccggccaggca
cctgtgctgctgttctacggaaagaacaataggccatctggcatccccgaccgcttttctggcagt
gcatcagggaaccgagccagtctgaccattaccggcgcccaggctgaggacgaagccgatt
actattgcagctcccgggataagagcggctccagactgagcgtgttcggaggaggaactaaa
ctgaccgtcctcagtcagcccaaggctgccccctcggtcactctgttcccgccctcgagtgagga
gcttcaagccaacaaggccacactggtgtgtctcataagtgacttctacccgggagccgtgaca
gtggcctggaaggcagatagcagccccgtcaaggcgggagtggagaccaccacaccctcc
aaacaaagcaacaacaagtacgcggccagcagctacctgagcctgacgcctgagcagtgg
aagtcccacagaagctacagctgccaggtcacgcatgaagggagcaccgtggagaagaca
gtggcccctacagaatgttca 

SEQ ID NO: 150 
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Cadena pesada B cagatgcagctgcaggagagcggccctggactcgtgaagcccagcgagaccctgagcctga
catgcagcgtgagcggcgccagcatcagcgacagctactggagctggatcaggaggagccc
tggcaagggcctggagtggatcggctacgtgcacaagagcggcgacaccaactacagcccc
tccctgaagtccagggtgaacctgtccctggacaccagcaagaaccaggtgagcctgtccctg
gtggctgccacagctgctgacagcggcaagtactactgtgccaggaccctgcacggcaggag
gatctacggcatcgtggccttcaacgagtggttcacctacttctacatggacgtgtggggcaacg
gcacccaggtgaccgtgagctccgacaaaacccatacccaggtgcacctgacacagagcg
gacccgaagtgcggaagcctggcacctctgtgaaggtgtcctgcaaggcccctggcaacacc
ctgaaaacctacgacctgcactgggtgcgcagcgtgccaggacagggactgcagtggatgg
gctggatcagccacgagggcgacaagaaagtgatcgtggaacggttcaaggccaaagtgac
catcgactgggacagaagcaccaacaccgcctacctgcagctgagcggcctgacctctggcg
ataccgccgtgtactactgcgccaagggcagcaagcaccggctgagagactacgccctgtac
gacgatgacggcgccctgaactgggccgtggatgtggactacctgagcaacctggaattctgg
ggccagggcacagccgtgaccgtgtcatctgataagacccacaccgcttccaccaagggccc
atcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgc
ctggtcaaggactacttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagc
ggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgac
cgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagca
acaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccg
tgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggac
accctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagac
cctgaggtcaagttcaactggtatgttgacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccg
cgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccagga
ctggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcg
agaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccc
catgccgggatgagctgaccaagaatcaagtcagcctgtggtgcctggtaaaaggcttctatcc
cagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagacca
cgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctactcaaaactcaccgtggacaagagc
aggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactaca
cgcagaagagcctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 151 

Cadena ligera B gacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagcgtgacacctggcgagagcgccagcat
cagctgcaagagcagccactccctgatccacggcgaccggaacaactacctggcttggtacg
tgcagaagcccggcagatccccccagctgctgatctacctggccagcagcagagccagcgg
cgtgcccgatagattttctggcagcggcagcgacaaggacttcaccctgaagatcagccgggt
ggaaaccgaggacgtgggcacctactactgtatgcagggcagagagagcccctggacctttg
gccagggcaccaaggtggacatcaaggacaaaacccatacctccgacatcagcgtggccc
ccggagagacagccaggatctcctgcggcgagaagagcctgggaagcagggctgtgcagt
ggtaccaacacagggccggacaggctcccagcctgatcatctacaacaaccaggacaggc
ccagcggcatccctgagaggttcagcggaagccccgacagccccttcggaaccacagccac
cctgaccatcacaagcgtggaagccggcgacgaggccgactactactgccacatctgggac
agcagggtgcccaccaagtgggtgtttggcggcggcaccaccctgaccgtgctggataagac
ccatacccgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaag
tccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagt
ggaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcagga
cagcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacga
gaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaag
agcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 152 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 20 

Cadena pesada A Rahlvqsgtamkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfgggf
rdrvtltrdvyreiaymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsaastkgps
vfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpss
slgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtp
evtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkey
kckvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvslscavkgfypsdiavewes
ngqpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvmhealhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 153 

Cadena ligera A yihvtqspsslsvsigdrvtincqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssvedgvpsrfsgsg
fhtsfnltisdlqaddiatyycqvlqffgrgsrlhikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfyp
reakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspv
tksfnrgec 

SEQ ID NO: 154 
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Cadena pesada B qmqlqesgpglvkpsetlsltcsvsgasisdsywswirrspgkglewigyvhksgdtnyspslk
srvnlsldtsknqvslslvaataadsgkyycartlhgrriygivafnewftyfymdvwgngtqvtvs
sdkthtQvhltqsgpevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwishegd
kkviverfkakvtidwdrstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavdv
dylsnlefwgqgtavtvssdkthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswn
sgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtc
ppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktk
preeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvytlppcr
deltknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksrwqqg
nvfscsvmhealhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 155 

Cadena ligera B dfvltqsphslsvtpgesasiscksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrf
sgsgsdkdftlkisrvetedvgtyycmqgrespwtfgqgtkvdikdkthtsdisvapgetariscg
ekslgsravqwyqhragqapsliiynnqdrpsgiperfsgspdspfgttatltitsveagdeadyy
chiwdsrvptkwvfgggttltvldkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakvq
wkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrg
ec 

SEQ ID NO: 156 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 20 

Cadena pesada A agagcccacctggtgcagtctggcaccgccatgaagaaaccaggcgcctctgtgcgggtgtc
ctgtcagacaagcggctacaccttcaccgcccacatcctgttctggttccggcaggcccctggc
agaggactggaatgggtgggatggatcaagccccagtatggcgccgtgaacttcggcggag
gcttccgggatagagtgaccctgacccgggacgtgtaccgcgagatcgcctacatggacatcc
ggggcctgaagcccgatgacaccgccgtgtactactgcgccagagacagaagctacggcga
cagcagctgggctctggatgcttggggccagggcacaaccgtggtggtgtctgccgcctctaca
aagggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcggaacagccgc
cctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaattctggcgccct
gaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtacagcctgagcag
cgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacgtgaaccacaa
gcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgacaagacccac
acctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttccccccaaag
cccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtcc
cacgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaa
gaccaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtg
ctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaaggccctgc
ctgcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgaaccccaggtgt
gcacactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgt
gaaaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaac
aactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctga
cagtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggcc
ctgcacaaccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggcaag 

SEQ ID NO: 157 

Cadena ligera A tacatccacgtgacccagagccccagcagcctgtccgtgtccatcggcgacagagtgaccatc
aactgccagacctctcagggcgtgggcagcgacctgcactggtatcagcacaagcctggcag
agcccccaagctgctgatccaccacacaagcagcgtggaagatggcgtgcccagcagatttt
ccggcagcggcttccacaccagcttcaacctgaccatcagcgatctgcaggccgacgacattg
ccacctactattgtcaggtgctgcagttcttcggcagaggcagcagactgcacatcaagcgtac
ggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagc
ctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggac
aacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggact
ccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaagg
tgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccgg
ggcgagtgt 

SEQ ID NO: 158 

ES 2 894 304 T3
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Cadena pesada B cagatgcagctgcaggagagcggccctggactcgtgaagcccagcgagaccctgagcctga
catgcagcgtgagcggcgccagcatcagcgacagctactggagctggatcaggaggagccc
tggcaagggcctggagtggatcggctacgtgcacaagagcggcgacaccaactacagcccc
tccctgaagtccagggtgaacctgtccctggacaccagcaagaaccaggtgagcctgtccctg
gtggctgccacagctgctgacagcggcaagtactactgtgccaggaccctgcacggcaggag
gatctacggcatcgtggccttcaacgagtggttcacctacttctacatggacgtgtggggcaacg
gcacccaggtgaccgtgagctccgacaaaacccatacccaggtgcacctgacacagagcg
gacccgaagtgcggaagcctggcacctctgtgaaggtgtcctgcaaggcccctggcaacacc
ctgaaaacctacgacctgcactgggtgcgcagcgtgccaggacagggactgcagtggatgg
gctggatcagccacgagggcgacaagaaagtgatcgtggaacggttcaaggccaaagtga
ccatcgactgggacagaagcaccaacaccgcctacctgcagctgagcggcctgacctctggc
gataccgccgtgtactactgcgccaagggcagcaagcaccggctgagagactacgccctgta
cgacgatgacggcgccctgaactgggccgtggatgtggactacctgagcaacctggaattctg
gggccagggcacagccgtgaccgtgtcatctgataagacccacaccgcttccaccaagggcc
catcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggct
gcctggtcaaggactacttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgacca
gcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtg
accgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccag
caacaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccac
cgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaagg
acaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaag
accctgaggtcaagttcaactggtatgttgacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagc
cgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccag
gactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccat
cgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcc
cccatgccgggatgagctgaccaagaatcaagtcagcctgtggtgcctggtaaaaggcttctat
cccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagac
cacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctactcaaaactcaccgtggacaaga
gcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccacta
cacgcagaagagcctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 159 

Cadena ligera B gacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagcgtgacacctggcgagagcgccagcat
cagctgcaagagcagccactccctgatccacggcgaccggaacaactacctggcttggtacg
tgcagaagcccggcagatccccccagctgctgatctacctggccagcagcagagccagcgg
cgtgcccgatagattttctggcagcggcagcgacaaggacttcaccctgaagatcagccgggt
ggaaaccgaggacgtgggcacctactactgtatgcagggcagagagagcccctggacctttg
gccagggcaccaaggtggacatcaaggacaaaacccatacctccgacatcagcgtggccc
ccggagagacagccaggatctcctgcggcgagaagagcctgggaagcagggctgtgcagt
ggtaccaacacagggccggacaggctcccagcctgatcatctacaacaaccaggacaggc
ccagcggcatccctgagaggttcagcggaagccccgacagccccttcggaaccacagccac
cctgaccatcacaagcgtggaagccggcgacgaggccgactactactgccacatctgggac
agcagggtgcccaccaagtgggtgtttggcggcggcaccaccctgaccgtgctggataagac
ccatacccgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaag
tccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagt
ggaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcagga
cagcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacga
gaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaag
agcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 160 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 21 

Cadena pesada A qvhltqsgpevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwishegdkkviver
fkakvtidwdrstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavdvdylsnlef
wgqgtavtvssastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfp
avlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellg
gpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynst
yrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvsl
scavkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvm
healhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 161 

Cadena ligera A dfvltqsphslsvtpgesasiscksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrf
sgsgsdkdftlkisrvetedvgtyycmqgrespwtfgqgtkvdikrtvaapsvfifppsdeqlksg
tasvvcllnnfypreakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvya
cevthqglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 162 

ES 2 894 304 T3
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Cadena pesada B Evrlvesggglvkpggslrlscsasgfdfdnawmtwvrqppgkglewvgritgpgegwsvdy
aesvkgrftisrdntkntlylemnnvrtedtgyyfcartgkyydfwsgyppgeeyfqdwgqgtlvi
vssdktht 
rahlvqsgtamkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfgggfr
drvtltrdvyreiaymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsadkthtastk
gpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvt
vpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlm
isrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlng
keykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvytlppcrdeltknqvslwclvkgfypsdiavew
esngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksrwqqgnvfscsvmhealhnhytqkslslsp
g 

SEQ ID NO: 163 

Cadena ligera B yihvtqspsslsvsigdrvtincqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssvedgvpsrfsgsg
fhtsfnltisdlqaddiatyycqvlqffgrgsrlhikdkthtaseltqdpavsvalkqtvtitcrgdslrsh
yaswyqkkpgqapvllfygknnrpsgipdrfsgsasgnrasltitgaqaedeadyycssrdksg
srlsvfgggtkltvldkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakvqwkvdnalq
sgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 164 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 21 

Cadena pesada A caggtgcacctgacacagagcggacccgaagtgcggaagcctggcacctctgtgaaggtgtc
ctgcaaggcccctggcaacaccctgaaaacctacgacctgcactgggtgcgcagcgtgccag
gacagggactgcagtggatgggctggatcagccacgagggcgacaagaaagtgatcgtgg
aacggttcaaggccaaagtgaccatcgactgggacagaagcaccaacaccgcctacctgca
gctgagcggcctgacctctggcgataccgccgtgtactactgcgccaagggcagcaagcacc
ggctgagagactacgccctgtacgacgatgacggcgccctgaactgggccgtggatgtggac
tacctgagcaacctggaattctggggccagggcacagccgtgaccgtgtcatctgcttcgacca
agggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcggaacagccgcc
ctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaattctggcgccct
gaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtacagcctgagcag
cgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacgtgaaccacaa
gcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgacaagacccaca
cctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttccccccaaagc
ccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtccc
acgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaag
accaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtgct
gcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaaggccctgcct
gcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgaaccccaggtgtgc
acactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgtga
aaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaacaa
ctacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgaca
gtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggccctg
cacaaccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggcaag 

SEQ ID NO: 165 

Cadena ligera A gacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagcgtgacacctggcgagagcgccagcat
cagctgcaagagcagccactccctgatccacggcgaccggaacaactacctggcttggtacg
tgcagaagcccggcagatccccccagctgctgatctacctggccagcagcagagccagcgg
cgtgcccgatagattttctggcagcggcagcgacaaggacttcaccctgaagatcagccgggt
ggaaaccgaggacgtgggcacctactactgtatgcagggcagagagagcccctggacctttg
gccagggcaccaaggtggacatcaagcgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccac
ctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctaccc
ccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccagg
aaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgacac
tgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcct
gtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 166 
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Cadena pesada B gaggttagactggtggagtcaggaggggggcttgtgaagcccggtgggtctctccgcctgagct
gttctgcctccggctttgatttcgataacgcctggatgacctgggtcaggcagcctccaggtaagg
gactggagtgggtgggaagaatcacaggtccaggcgagggctggtccgtggactacgcgga
atctgttaaagggcggtttacaatctcaagggacaataccaagaataccttgtatttggagatga
acaacgtgagaactgaagacaccggatattacttctgtgccagaacaggcaaatactacgact
tctggtccggctatccccctggcgaggaatattttcaagactggggtcagggaacccttgttatcg
tgtcctccgacaaaacccataccagagcccacctggtgcagtctggcaccgccatgaagaaa
ccaggcgcctctgtgcgggtgtcctgtcagacaagcggctacaccttcaccgcccacatcctgtt
ctggttccggcaggcccctggcagaggactggaatgggtgggatggatcaagccccagtatg
gcgccgtgaacttcggcggaggcttccgggatagagtgaccctgacccgggacgtgtaccgc
gagatcgcctacatggacatccggggcctgaagcccgatgacaccgccgtgtactactgcgc
cagagacagaagctacggcgacagcagctgggctctggatgcttggggccagggcacaac
cgtggtggtgtctgccgataagacccacaccgcttccaccaagggcccatcggtcttccccctg
gcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggacta
cttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacacctt
cccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagca
gcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtgga
caagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctg
aactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcc
cggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagtt
caactggtatgttgacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcag
tacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggc
aaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatct
ccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatgccgggatg
agctgaccaagaatcaagtcagcctgtggtgcctggtaaaaggcttctatcccagcgacatcgc
cgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgct
ggactccgacggctccttcttcctctactcaaaactcaccgtggacaagagcaggtggcagca
ggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagag
cctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 167 

Cadena ligera B tacatccacgtgacccagagccccagcagcctgtccgtgtccatcggcgacagagtgaccatc
aactgccagacctctcagggcgtgggcagcgacctgcactggtatcagcacaagcctggcag
agcccccaagctgctgatccaccacacaagcagcgtggaagatggcgtgcccagcagatttt
ccggcagcggcttccacaccagcttcaacctgaccatcagcgatctgcaggccgacgacattg
ccacctactattgtcaggtgctgcagttcttcggcagaggcagcagactgcacatcaaggacaa
aacccataccgcatccgaactgactcaggaccctgccgtctctgtggcactgaagcagactgt
gactattacttgccgaggcgactcactgcggagccactacgcttcctggtatcagaagaaaccc
ggccaggcacctgtgctgctgttctacggaaagaacaataggccatctggcatccccgaccgc
ttttctggcagtgcatcagggaaccgagccagtctgaccattaccggcgcccaggctgaggac
gaagccgattactattgcagctcccgggataagagcggctccagactgagcgtgttcggagga
ggaactaaactgaccgtcctcgataagacccatacccgtacggtggccgctcccagcgtgttc
atcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaaca
acttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccctgcagagcggcaa
cagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctacagcctgagcagca
ccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgaccca
ccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 168 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 22 

Cadena pesada A qvhltqsgpevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwishegdkkviver
fkakvtidwdrstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavdvdylsnlef
wgqgtavtvssastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfp
avlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellg
gpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynst
yrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvsl
scavkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvm
healhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 169 

Cadena ligera A dfvltqsphslsvtpgesasiscksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrf
sgsgsdkdftlkisrvetedvgtyycmqgrespwtfgqgtkvdikrtvaapsvfifppsdeqlksg
tasvvcllnnfypreakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvya
cevthqglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 170 
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Cadena pesada B rahlvqsgtamkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfgggfr
drvtltrdvyreiaymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsadkthtevrl
vesggglvkpggslrlscsasgfdfdnawmtwvrqppgkglewvgritgpgegwsvdyaesv
kgrftisrdntkntlylemnnvrtedtgyyfcartgkyydfwsgyppgeeyfqdwgqgtlvivssd
kthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssgly
slssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppk
pkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlh
qdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvytlppcrdeltknqvslwclvkgfyps
diavewesngqpennykttppvldsdgsf 

SEQ ID NO: 171 

Cadena ligera B aseltqdpavsvalkqtvtitcrgdslrshyaswyqkkpgqapvllfygknnrpsgipdrfsgsas
gnrasltitgaqaedeadyycssrdksgsrlsvfgggtkltvl dktht 
Yihvtqspsslsvsigdrvtincqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssvedgvpsrfsgsg
fhtsfnltisdlqaddiatyycqvlqffgrgsrlhik 
dkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakvqwkvdnalqsgnsqesvteqd
skdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 172 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 22 

Cadena pesada A caggtgcacctgacacagagcggacccgaagtgcggaagcctggcacctctgtgaaggtgtc
ctgcaaggcccctggcaacaccctgaaaacctacgacctgcactgggtgcgcagcgtgccag
gacagggactgcagtggatgggctggatcagccacgagggcgacaagaaagtgatcgtgg
aacggttcaaggccaaagtgaccatcgactgggacagaagcaccaacaccgcctacctgca
gctgagcggcctgacctctggcgataccgccgtgtactactgcgccaagggcagcaagcacc
ggctgagagactacgccctgtacgacgatgacggcgccctgaactgggccgtggatgtggac
tacctgagcaacctggaattctggggccagggcacagccgtgaccgtgtcatctgcttcgacca
agggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcggaacagccgcc
ctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaattctggcgccct
gaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtacagcctgagcag
cgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacgtgaaccacaa
gcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgacaagacccaca
cctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttccccccaaagc
ccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtccc
acgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaag
accaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtgct
gcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaaggccctgcct
gcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgaaccccaggtgtgc
acactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgtga
aaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaacaa
ctacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgaca
gtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggccctg
cacaaccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggcaag 

SEQ ID NO: 173 

Cadena ligera A gacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagcgtgacacctggcgagagcgccagcat
cagctgcaagagcagccactccctgatccacggcgaccggaacaactacctggcttggtacg
tgcagaagcccggcagatccccccagctgctgatctacctggccagcagcagagccagcgg
cgtgcccgatagattttctggcagcggcagcgacaaggacttcaccctgaagatcagccgggt
ggaaaccgaggacgtgggcacctactactgtatgcagggcagagagagcccctggacctttg
gccagggcaccaaggtggacatcaagcgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccac
ctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctaccc
ccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccagg
aaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgacac
tgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcct
gtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 174 
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Cadena pesada B agagcccacctggtgcagtctggcaccgccatgaagaaaccaggcgcctctgtgcgggtgtc
ctgtcagacaagcggctacaccttcaccgcccacatcctgttctggttccggcaggcccctggc
agaggactggaatgggtgggatggatcaagccccagtatggcgccgtgaacttcggcggag
gcttccgggatagagtgaccctgacccgggacgtgtaccgcgagatcgcctacatggacatcc
ggggcctgaagcccgatgacaccgccgtgtactactgcgccagagacagaagctacggcga
cagcagctgggctctggatgcttggggccagggcacaaccgtggtggtgtctgccgacaaaa
cccataccgaggttagactggtggagtcaggaggggggcttgtgaagcccggtgggtctctcc
gcctgagctgttctgcctccggctttgatttcgataacgcctggatgacctgggtcaggcagcctc
caggtaagggactggagtgggtgggaagaatcacaggtccaggcgagggctggtccgtgga
ctacgcggaatctgttaaagggcggtttacaatctcaagggacaataccaagaataccttgtattt
ggagatgaacaacgtgagaactgaagacaccggatattacttctgtgccagaacaggcaaat
actacgacttctggtccggctatccccctggcgaggaatattttcaagactggggtcagggaacc
cttgttatcgtgtcctccgataagacccacaccgcttccaccaagggcccatcggtcttccccctg
gcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggacta
cttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacacctt
cccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagca
gcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtgga
caagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctg
aactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcc
cggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagtt
caactggtatgttgacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcag
tacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggc
aaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatct
ccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatgccgggatg
agctgaccaagaatcaagtcagcctgtggtgcctggtaaaaggcttctatcccagcgacatcgc
cgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgct
ggactccgacggctccttcttcctctactcaaaactcaccgtggacaagagcaggtggcagca
ggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagag
cctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 175 

Cadena ligera B gcatccgaactgactcaggaccctgccgtctctgtggcactgaagcagactgtgactattacttg
ccgaggcgactcactgcggagccactacgcttcctggtatcagaagaaacccggccaggca
cctgtgctgctgttctacggaaagaacaataggccatctggcatccccgaccgcttttctggcagt
gcatcagggaaccgagccagtctgaccattaccggcgcccaggctgaggacgaagccgatt
actattgcagctcccgggataagagcggctccagactgagcgtgttcggaggaggaactaaa
ctgaccgtcctcgacaaaacccatacctacatccacgtgacccagagccccagcagcctgtcc
gtgtccatcggcgacagagtgaccatcaactgccagacctctcagggcgtgggcagcgacct
gcactggtatcagcacaagcctggcagagcccccaagctgctgatccaccacacaagcagc
gtggaagatggcgtgcccagcagattttccggcagcggcttccacaccagcttcaacctgacc
atcagcgatctgcaggccgacgacattgccacctactattgtcaggtgctgcagttcttcggcag
aggcagcagactgcacatcaaggataagacccatacccgtacggtggccgctcccagcgtgt
tcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaac
aacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccctgcagagcggca
acagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctacagcctgagcagc
accctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgaccc
accagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 176 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 23 

Cadena pesada A evrlvesggglvkpggslrlscsasgfdfdnawmtwvrqppgkglewvgritgpgegwsvdy
aesvkgrftisrdntkntlylemnnvrtedtgyyfcartgkyydfwsgyppgeeyfqdwgqgtlvi
vssastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssgly
slssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppk
pkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlh
qdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvslscavkgfyp
sdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvmhealhnhyt
qkslslspg 

SEQ ID NO: 177 

Cadena ligera A Aseltqdpavsvalkqtvtitcrgdslrshyaswyqkkpgqapvllfygknnrpsgipdrfsgsas
gnrasltitgaqaedeadyycssrdksgsrlsvfgggtkltvlsqpkaapsvtlfppsseelqank
atlvclisdfypgavtvawkadsspvkagvetttpskqsnnkyaassylsltpeqwkshrsysc
qvthegstvektvaptecs 

SEQ ID NO: 178 
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Cadena pesada B rahlvqsgtamkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfgggfr
drvtltrdvyreiaymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsadkthtQvh
ltqsgpevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwishegdkkviverfka
kvtidwdrstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavdvdylsnlefwg
qgtavtvssdkthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvht
fpavlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapell
ggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqyns
tyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvytlppcrdeltknqvs
lwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksrwqqgnvfscsvm
healhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 179 

Cadena ligera B dfvltqsphslsvtpgesasiscksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrf
sgsgsdkdftlkisrvetedvgtyycmqgrespwtfgqgtkvdikdktht 
yihvtqspsslsvsigdrvtincqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssvedgvpsrfsgsg
fhtsfnltisdlqaddiatyycqvlqffgrgsrlhikdkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcll
nnfypreakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthq
glsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 180 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 23 

Cadena pesada A gaggttagactggtggagtcaggaggggggcttgtgaagcccggtgggtctctccgcctgagct
gttctgcctccggctttgatttcgataacgcctggatgacctgggtcaggcagcctccaggtaagg
gactggagtgggtgggaagaatcacaggtccaggcgagggctggtccgtggactacgcgga
atctgttaaagggcggtttacaatctcaagggacaataccaagaataccttgtatttggagatga
acaacgtgagaactgaagacaccggatattacttctgtgccagaacaggcaaatactacgact
tctggtccggctatccccctggcgaggaatattttcaagactggggtcagggaacccttgttatcg
tgtcctccgcgtcgaccaagggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacat
ctggcggaacagccgccctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtc
ctggaattctggcgccctgaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggc
ctgtacagcctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatct
gcaacgtgaaccacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagag
ctgcgacaagacccacacctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgt
tcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgc
gtggtggtggatgtgtcccacgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtgg
aagtgcacaacgccaagaccaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtg
gtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggt
gtccaacaaggccctgcctgcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagcc
ccgcgaaccccaggtgtgcacactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggt
gtccctgagctgtgccgtgaaaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaac
ggccagcccgagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattctt
cctggtgtccaagctgacagtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctc
cgtgatgcacgaggccctgcacaaccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggc
aag 

SEQ ID NO: 181 

Cadena ligera A gcatccgaactgactcaggaccctgccgtctctgtggcactgaagcagactgtgactattacttg
ccgaggcgactcactgcggagccactacgcttcctggtatcagaagaaacccggccaggca
cctgtgctgctgttctacggaaagaacaataggccatctggcatccccgaccgcttttctggcagt
gcatcagggaaccgagccagtctgaccattaccggcgcccaggctgaggacgaagccgatt
actattgcagctcccgggataagagcggctccagactgagcgtgttcggaggaggaactaaa
ctgaccgtcctcagtcagcccaaggctgccccctcggtcactctgttcccgccctcgagtgagga
gcttcaagccaacaaggccacactggtgtgtctcataagtgacttctacccgggagccgtgaca
gtggcctggaaggcagatagcagccccgtcaaggcgggagtggagaccaccacaccctcc
aaacaaagcaacaacaagtacgcggccagcagctacctgagcctgacgcctgagcagtgg
aagtcccacagaagctacagctgccaggtcacgcatgaagggagcaccgtggagaagaca
gtggcccctacagaatgttca 

SEQ ID NO: 182 
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Cadena pesada B agagcccacctggtgcagtctggcaccgccatgaagaaaccaggcgcctctgtgcgggtgtc
ctgtcagacaagcggctacaccttcaccgcccacatcctgttctggttccggcaggcccctggc
agaggactggaatgggtgggatggatcaagccccagtatggcgccgtgaacttcggcggag
gcttccgggatagagtgaccctgacccgggacgtgtaccgcgagatcgcctacatggacatcc
ggggcctgaagcccgatgacaccgccgtgtactactgcgccagagacagaagctacggcga
cagcagctgggctctggatgcttggggccagggcacaaccgtggtggtgtctgccgacaaaa
cccatacccaggtgcacctgacacagagcggacccgaagtgcggaagcctggcacctctgt
gaaggtgtcctgcaaggcccctggcaacaccctgaaaacctacgacctgcactgggtgcgca
gcgtgccaggacagggactgcagtggatgggctggatcagccacgagggcgacaagaaag
tgatcgtggaacggttcaaggccaaagtgaccatcgactgggacagaagcaccaacaccgc
ctacctgcagctgagcggcctgacctctggcgataccgccgtgtactactgcgccaagggcag
caagcaccggctgagagactacgccctgtacgacgatgacggcgccctgaactgggccgtg
gatgtggactacctgagcaacctggaattctggggccagggcacagccgtgaccgtgtcatct
gataagacccacaccgcttccaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaag
agcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgaaccggt
gacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctaca
gtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccag
acctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaagttgagc
ccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggac
cgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtc
acatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtatgttgacg
gcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtacc
gtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgca
aggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggca
gccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatgccgggatgagctgaccaagaatcaa
gtcagcctgtggtgcctggtaaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagc
aatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctcctt
cttcctctactcaaaactcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgc
tccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 183 

Cadena ligera B gacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagcgtgacacctggcgagagcgccagcat
cagctgcaagagcagccactccctgatccacggcgaccggaacaactacctggcttggtacg
tgcagaagcccggcagatccccccagctgctgatctacctggccagcagcagagccagcgg
cgtgcccgatagattttctggcagcggcagcgacaaggacttcaccctgaagatcagccgggt
ggaaaccgaggacgtgggcacctactactgtatgcagggcagagagagcccctggacctttg
gccagggcaccaaggtggacatcaaggacaaaacccatacctacatccacgtgacccaga
gccccagcagcctgtccgtgtccatcggcgacagagtgaccatcaactgccagacctctcagg
gcgtgggcagcgacctgcactggtatcagcacaagcctggcagagcccccaagctgctgatc
caccacacaagcagcgtggaagatggcgtgcccagcagattttccggcagcggcttccacac
cagcttcaacctgaccatcagcgatctgcaggccgacgacattgccacctactattgtcaggtg
ctgcagttcttcggcagaggcagcagactgcacatcaaggataagacccatacccgtacggtg
gccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctg
tcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacg
ccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacc
tacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacg
cctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcga
gtgt 

SEQ ID NO: 184 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 24 

Cadena pesada A evrlvesggglvkpggslrlscsasgfdfdnawmtwvrqppgkglewvgritgpgegwsvdya
esvkgrftisrdntkntlylemnnvrtedtgyyfcartgkyydfwsgyppgeeyfqdwgqgtlvivs
sastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglysls
svvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkd
tlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwl
ngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvslscavkgfypsdiave
wesngqpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvmhealhnhytqkslslsp
g 

SEQ ID NO: 
185 

Cadena ligera A aseltqdpavsvalkqtvtitcrgdslrshyaswyqkkpgqapvllfygknnrpsgipdrfsgsasg
nrasltitgaqaedeadyycssrdksgsrlsvfgggtkltvlsqpkaapsvtlfppsseelqankatl
vclisdfypgavtvawkadsspvkagvetttpskqsnnkyaassylsltpeqwkshrsyscqvth
egstvektvaptecs 

SEQ ID NO: 
186 
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Cadena pesada B Qvhltqsgpevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwishegdkkviverf
kakvtidwdrstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavdvdylsnlefw
gqgtavtvss 
dkthtrahlvqsgtamkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfg
ggfrdrvtltrdvyreiaymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsadkthta
stkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssv
vtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtl
misrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwln
gkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvytlppcrdeltknqvslwclvkgfypsdiavew
esngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksrwqqgnvfscsvmhealhnhytqkslslspg 

SEQ ID NO: 
187 

Cadena ligera B yihvtqspsslsvsigdrvtincqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssvedgvpsrfsgsgf
htsfnltisdlqaddiatyycqvlqffgrgsrlhikdkthtdfvltqsphslsvtpgesasiscksshslih
gdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrfsgsgsdkdftlkisrvetedvgtyycmqgre
spwtfgqgtkvdikdkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakvqwkvdnalq
sgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 
188 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 24 

Cadena pesada A gaggttagactggtggagtcaggaggggggcttgtgaagcccggtgggtctctccgcctgagct
gttctgcctccggctttgatttcgataacgcctggatgacctgggtcaggcagcctccaggtaagg
gactggagtgggtgggaagaatcacaggtccaggcgagggctggtccgtggactacgcggaa
tctgttaaagggcggtttacaatctcaagggacaataccaagaataccttgtatttggagatgaac
aacgtgagaactgaagacaccggatattacttctgtgccagaacaggcaaatactacgacttctg
gtccggctatccccctggcgaggaatattttcaagactggggtcagggaacccttgttatcgtgtcc
tccgcgtcgaccaagggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcg
gaacagccgccctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaat
tctggcgccctgaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtacag
cctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacgtg
aaccacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgacaa
gacccacacctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttcccc
ccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtggat
gtgtcccacgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaac
gccaagaccaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctga
ccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaaggcc
ctgcctgcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgaaccccagg
tgtgcacactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccg
tgaaaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaac
aactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgac
agtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggccct
gcacaaccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggcaag 

SEQ ID NO: 
189 

Cadena ligera A gcatccgaactgactcaggaccctgccgtctctgtggcactgaagcagactgtgactattacttgc
cgaggcgactcactgcggagccactacgcttcctggtatcagaagaaacccggccaggcacct
gtgctgctgttctacggaaagaacaataggccatctggcatccccgaccgcttttctggcagtgca
tcagggaaccgagccagtctgaccattaccggcgcccaggctgaggacgaagccgattactat
tgcagctcccgggataagagcggctccagactgagcgtgttcggaggaggaactaaactgacc
gtcctcagtcagcccaaggctgccccctcggtcactctgttcccgccctcgagtgaggagcttcaa
gccaacaaggccacactggtgtgtctcataagtgacttctacccgggagccgtgacagtggcct
ggaaggcagatagcagccccgtcaaggcgggagtggagaccaccacaccctccaaacaaa
gcaacaacaagtacgcggccagcagctacctgagcctgacgcctgagcagtggaagtcccac
agaagctacagctgccaggtcacgcatgaagggagcaccgtggagaagacagtggccccta
cagaatgttca 

SEQ ID NO: 
190 
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Cadena pesada B tacatccacgtgacccagagccccagcagcctgtccgtgtccatcggcgacagagtgaccatc
aactgccagacctctcagggcgtgggcagcgacctgcactggtatcagcacaagcctggcaga
gcccccaagctgctgatccaccacacaagcagcgtggaagatggcgtgcccagcagattttcc
ggcagcggcttccacaccagcttcaacctgaccatcagcgatctgcaggccgacgacattgcc
acctactattgtcaggtgctgcagttcttcggcagaggcagcagactgcacatcaaggacaaaa
cccataccgacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagcgtgacacctggcgagagcg
ccagcatcagctgcaagagcagccactccctgatccacggcgaccggaacaactacctggctt
ggtacgtgcagaagcccggcagatccccccagctgctgatctacctggccagcagcagagcc
agcggcgtgcccgatagattttctggcagcggcagcgacaaggacttcaccctgaagatcagc
cgggtggaaaccgaggacgtgggcacctactactgtatgcagggcagagagagcccctggac
ctttggccagggcaccaaggtggacatcaaggataagacccatacccgtacggtggccgctcc
cagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgtgtgcct
gctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccctgcaga
gcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctacagcctga
gcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctgcgaagt
gacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
191 

Cadena ligera B tacatccacgtgacccagagccccagcagcctgtccgtgtccatcggcgacagagtgaccatc
aactgccagacctctcagggcgtgggcagcgacctgcactggtatcagcacaagcctggcaga
gcccccaagctgctgatccaccacacaagcagcgtggaagatggcgtgcccagcagattttcc
ggcagcggcttccacaccagcttcaacctgaccatcagcgatctgcaggccgacgacattgcc
acctactattgtcaggtgctgcagttcttcggcagaggcagcagactgcacatcaaggacaaaa
cccataccgacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagcgtgacacctggcgagagcg
ccagcatcagctgcaagagcagccactccctgatccacggcgaccggaacaactacctggctt
ggtacgtgcagaagcccggcagatccccccagctgctgatctacctggccagcagcagagcc
agcggcgtgcccgatagattttctggcagcggcagcgacaaggacttcaccctgaagatcagc
cgggtggaaaccgaggacgtgggcacctactactgtatgcagggcagagagagcccctggac
ctttggccagggcaccaaggtggacatcaaggataagacccatacccgtacggtggccgctcc
cagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgtgtgcct
gctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccctgcaga
gcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctacagcctga
gcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctgcgaagt
gacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
192 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 25 

Cadena pesada A qvqlvqsggqmkkpgesmriscrasgyefidctlnwirlapgkrpewmgwlkprggavnya
rplqgrvtmtrdvysdtaflelrsltvddtavyfctrgkncdynwdfehwgrgtpvivssastkgp
svfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvps
sslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtp
evtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeyk
ckvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvslscavkgfypsdiavewesng
qpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvlhealhshytqkslslspg 

SEQ ID 
NO:193 

Cadena ligera A eivltqspgtlslspgetaiiscrtsqygslawyqqrpgqaprlviysgstraagipdrfsgsrwgp
dynltisnlesgdfgvyycqqyeffgqgtkvqvdikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnf
ypreakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglss
pvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 
194 

Cadena pesada B evrlvesggglvkpggslrlscsasgfdfdnawmtwvrqppgkglewvgritgpgegwsvdya
esvkgrftisrdntkntlylemnnvrtedtgyyfcartgkyydfwsgyppgeeyfqdwgqgtlvivs
sdkthtqvqlvesgggvvqpgtslrlscaasqfrfdgygmhwvrqapgkglewvasishdgikk
yhaekvwgrftisrdnskntlylqmnslrpedtalyycakdlredeceewwsdyydfgkqlpcak
srgglvgiadnwgqgtmvtvssdkthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtv
swnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkt
htcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhna
ktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvytlpp
crdeltknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksrwqq
gnvfscsvlhealhshytqkslslspg 

SEQ ID NO: 
195 

Cadena ligera B qsvltqppsvsaapgqkvtiscsgntsnignnfvswyqqrpgrapqlliyetdkrpsgipdrfsask
sgtsgtlaitglqtgdeadyycatwaaslssarvfgtgtkvivldkthtaseltqdpavsvalkqtvtitc
rgdslrshyaswyqkkpgqapvllfygknnrpsgipdrfsgsasgnrasltitgaqaedeadyyc
ssrdksgsrlsvfgggtkltvldkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakvqwk
vdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 
196 
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Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 25 

Cadena pesada A caggtgcagctggtgcagtctggcggccagatgaagaaacccggcgagagcatgcggatcag
ctgcagagccagcggctacgagttcatcgactgcaccctgaactggatcagactggcccctggc
aagcggcctgagtggatgggatggctgaagcctagaggcggagccgtgaactacgccagacc
tctgcagggcagagtgaccatgacccgggacgtgtacagcgataccgccttcctggaactgcgg
agcctgaccgtggatgataccgccgtgtacttctgcacccggggcaagaactgcgactacaact
gggacttcgagcactggggcagaggcacccctgtgatcgtgtcaagcgcgtcgaccaagggcc
ccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcggaacagccgccctgggctg
cctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaattctggcgccctgaccagcg
gcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtacagcctgagcagcgtcgtgaca
gtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacgtgaaccacaagcccagcaac
accaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgacaagacccacacctgtcccccttg
tcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccct
gatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtcccacgaggaccctga
agtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaagaccaagccaagag
aggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggct
gaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaaggccctgcctgcccccatcgagaaa
accatcagcaaggccaagggccagccccgcgaaccccaggtgtgcacactgcccccaagca
gggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgtgaaaggcttctacccctccga
tatcgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaacaactacaagaccaccccccct
gtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgacagtggacaagtcccggtggca
gcagggcaacgtgttcagctgctccgtgctgcatgaggctctgcacagccactacacgcagaag
agcctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 
197 

Cadena ligera A Gagatcgtgctgacacagagccctggcaccctgagcctgtctccaggcgagacagccatcatc
agctgccggacaagccagtacggcagcctggcctggtatcagcagaggcctggacaggcccc
cagactcgtgatctacagcggcagcacaagagccgccggaatccccgatagattcagcggctc
cagatggggccctgactacaacctgaccatcagcaacctggaaagcggcgacttcggcgtgta
ctactgccagcagtacgagttcttcggccagggcaccaaggtgcaggtggacatcaagcgtac
ggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcct
ctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaa
cgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccac
ctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacg
cctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagt
gt 

SEQ ID NO: 
198 
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Cadena pesada B gaggttagactggtggagtcaggaggggggcttgtgaagcccggtgggtctctccgcctgagct
gttctgcctccggctttgatttcgataacgcctggatgacctgggtcaggcagcctccaggtaagg
gactggagtgggtgggaagaatcacaggtccaggcgagggctggtccgtggactacgcggaa
tctgttaaagggcggtttacaatctcaagggacaataccaagaataccttgtatttggagatgaac
aacgtgagaactgaagacaccggatattacttctgtgccagaacaggcaaatactacgacttctg
gtccggctatccccctggcgaggaatattttcaagactggggtcagggaacccttgttatcgtgtcc
tccgacaaaacccatacccaggtgcagttggtggagtctgggggaggcgtggtccagcctggg
acgtccctgagactctcctgtgcagcctctcaattcaggtttgatggttatggcatgcactgggtccg
ccaggccccaggcaaggggctggagtgggtggcatctatatcacatgatggaattaaaaagtat
cacgcagaaaaagtgtggggccgcttcaccatctccagagacaattccaagaacacactgtatc
tacaaatgaacagcctgcgacctgaggacacggctctctactactgtgcgaaagatttgcgaga
agacgaatgtgaagagtggtggtcggattattacgattttgggaaacaactcccttgcgcaaagtc
acgcggcggcttggttggaattgctgataactggggccaagggacaatggtcaccgtctcttcag
ataagacccacaccgcttccaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagag
cacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgaaccggtgac
ggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcct
caggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccagaccta
catctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaat
cttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagt
cttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgt
ggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtatgttgacggcgtggag
gtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcag
cgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaac
aaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaac
cacaggtgtacaccctgcccccatgccgggatgagctgaccaagaatcaagtcagcctgtggtg
cctggtaaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccgga
gaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctactcaaaact
caccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgctgcatgaggct
ctgcacagccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 
199 

Cadena ligera B cagtctgtgctgacgcagccgccctcagtgtctgcggccccaggacagaaggtcaccatctcctg
ctctggaaacacctccaacattggcaataattttgtgtcctggtatcaacagcgccccggcagagc
cccccaactcctcatttatgaaactgacaagcgaccctcagggattcctgaccgattctctgcttcc
aagtctggtacgtcaggcaccctggccatcaccgggctgcagactggggacgaggccgattatt
actgcgccacatgggctgccagcctgagttccgcgcgtgtcttcggaactgggaccaaggtcatc
gtcctggacaaaacccataccgcatccgaactgactcaggaccctgccgtctctgtggcactga
agcagactgtgactattacttgccgaggcgactcactgcggagccactacgcttcctggtatcaga
agaaacccggccaggcacctgtgctgctgttctacggaaagaacaataggccatctggcatccc
cgaccgcttttctggcagtgcatcagggaaccgagccagtctgaccattaccggcgcccaggct
gaggacgaagccgattactattgcagctcccgggataagagcggctccagactgagcgtgttcg
gaggaggaactaaactgaccgtcctcgataagacccatacccgtacggtggccgctcccagcg
tgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctga
acaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccctgcagagcggc
aacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctacagcctgagcagc
accctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgaccca
ccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
200 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 26 

Cadena pesada A Rahlvqsgtamkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfggg
frdrvtltrdvyreiaymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsaastkgp
svfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvps
sslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtp
evtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeyk
ckvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvslscavkgfypsdiavewesng
qpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvlhealhshytqkslslspg 

SEQ ID NO: 
201 

Cadena ligera A yihvtqspsslsvsigdrvtincqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssvedgvpsrfsgsgf
htsfnltisdlqaddiatyycqvlqffgrgsrlhikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypr
eakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtk
sfnrgec 

SEQ ID 
NO:202 
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Cadena pesada B evrlvesggglvkpggslrlscsasgfdfdnawmtwvrqppgkglewvgritgpgegwsvdya
esvkgrftisrdntkntlylemnnvrtedtgyyfcartgkyydfwsgyppgeeyfqdwgqgtlvivs
sdkthtqvqlvesgggvvqpgtslrlscaasqfrfdgygmhwvrqapgkglewvasishdgikk
yhaekvwgrftisrdnskntlylqmnslrpedtalyycakdlredeceewwsdyydfgkqlpcak
srgglvgiadnwgqgtmvtvssdkthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtv
swnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkt
htcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhna
ktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvytlpp
crdeltknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksrwqq
gnvfscsvlhealhshytqkslslspg 

SEQ ID NO: 
203 

Cadena ligera B qsvltqppsvsaapgqkvtiscsgntsnignnfvswyqqrpgrapqlliyetdkrpsgipdrfsask
sgtsgtlaitglqtgdeadyycatwaaslssarvfgtgtkvivldkthtaseltqdpavsvalkqtvtitc
rgdslrshyaswyqkkpgqapvllfygknnrpsgipdrfsgsasgnrasltitgaqaedeadyyc
ssrdksgsrlsvfgggtkltvldkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakvqwk
vdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 
204 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 26 

Cadena pesada A agagcccacctggtgcagtctggcaccgccatgaagaaaccaggcgcctctgtgcgggtgtcct
gtcagacaagcggctacaccttcaccgcccacatcctgttctggttccggcaggcccctggcaga
ggactggaatgggtgggatggatcaagccccagtatggcgccgtgaacttcggcggaggcttcc
gggatagagtgaccctgacccgggacgtgtaccgcgagatcgcctacatggacatccggggcc
tgaagcccgatgacaccgccgtgtactactgcgccagagacagaagctacggcgacagcagc
tgggctctggatgcttggggccagggcacaaccgtggtggtgtctgccgcctctacaaagggccc
cagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcggaacagccgccctgggctgc
ctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaattctggcgccctgaccagcgg
cgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtacagcctgagcagcgtcgtgacag
tgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacgtgaaccacaagcccagcaaca
ccaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgacaagacccacacctgtcccccttgt
cctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccct
gatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtcccacgaggaccctga
agtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaagaccaagccaagag
aggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggct
gaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaaggccctgcctgcccccatcgagaaa
accatcagcaaggccaagggccagccccgcgaaccccaggtgtgcacactgcccccaagca
gggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgtgaaaggcttctacccctccga
tatcgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaacaactacaagaccaccccccct
gtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgacagtggacaagtcccggtggca
gcagggcaacgtgttcagctgctccgtgctgcatgaggctctgcacagccactacacgcagaag
agcctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 
205 

Cadena ligera A tacatccacgtgacccagagccccagcagcctgtccgtgtccatcggcgacagagtgaccatca
actgccagacctctcagggcgtgggcagcgacctgcactggtatcagcacaagcctggcagag
cccccaagctgctgatccaccacacaagcagcgtggaagatggcgtgcccagcagattttccg
gcagcggcttccacaccagcttcaacctgaccatcagcgatctgcaggccgacgacattgccac
ctactattgtcaggtgctgcagttcttcggcagaggcagcagactgcacatcaagcgtacggtgg
ccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtc
gtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgcc
ctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctac
agcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctg
cgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
206 
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Cadena pesada B gaggttagactggtggagtcaggaggggggcttgtgaagcccggtgggtctctccgcctgagct
gttctgcctccggctttgatttcgataacgcctggatgacctgggtcaggcagcctccaggtaagg
gactggagtgggtgggaagaatcacaggtccaggcgagggctggtccgtggactacgcggaa
tctgttaaagggcggtttacaatctcaagggacaataccaagaataccttgtatttggagatgaac
aacgtgagaactgaagacaccggatattacttctgtgccagaacaggcaaatactacgacttctg
gtccggctatccccctggcgaggaatattttcaagactggggtcagggaacccttgttatcgtgtcc
tccgacaaaacccatacccaggtgcagttggtggagtctgggggaggcgtggtccagcctggg
acgtccctgagactctcctgtgcagcctctcaattcaggtttgatggttatggcatgcactgggtccg
ccaggccccaggcaaggggctggagtgggtggcatctatatcacatgatggaattaaaaagtat
cacgcagaaaaagtgtggggccgcttcaccatctccagagacaattccaagaacacactgtatc
tacaaatgaacagcctgcgacctgaggacacggctctctactactgtgcgaaagatttgcgaga
agacgaatgtgaagagtggtggtcggattattacgattttgggaaacaactcccttgcgcaaagtc
acgcggcggcttggttggaattgctgataactggggccaagggacaatggtcaccgtctcttcag
ataagacccacaccgcttccaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagag
cacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgaaccggtgac
ggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcct
caggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccagaccta
catctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaat
cttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagt
cttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgt
ggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtatgttgacggcgtggag
gtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcag
cgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaac
aaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaac
cacaggtgtacaccctgcccccatgccgggatgagctgaccaagaatcaagtcagcctgtggtg
cctggtaaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccgga
gaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctactcaaaact
caccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgctgcatgaggct
ctgcacagccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 
207 

Cadena ligera B cagtctgtgctgacgcagccgccctcagtgtctgcggccccaggacagaaggtcaccatctcctg
ctctggaaacacctccaacattggcaataattttgtgtcctggtatcaacagcgccccggcagagc
cccccaactcctcatttatgaaactgacaagcgaccctcagggattcctgaccgattctctgcttcc
aagtctggtacgtcaggcaccctggccatcaccgggctgcagactggggacgaggccgattatt
actgcgccacatgggctgccagcctgagttccgcgcgtgtcttcggaactgggaccaaggtcatc
gtcctggacaaaacccataccgcatccgaactgactcaggaccctgccgtctctgtggcactga
agcagactgtgactattacttgccgaggcgactcactgcggagccactacgcttcctggtatcaga
agaaacccggccaggcacctgtgctgctgttctacggaaagaacaataggccatctggcatccc
cgaccgcttttctggcagtgcatcagggaaccgagccagtctgaccattaccggcgcccaggct
gaggacgaagccgattactattgcagctcccgggataagagcggctccagactgagcgtgttcg
gaggaggaactaaactgaccgtcctcgataagacccatacccgtacggtggccgctcccagcg
tgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctga
acaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccctgcagagcggc
aacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctacagcctgagcagc
accctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgaccca
ccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
208 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 27 

Cadena pesada A Rahlvqsgtamkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfggg
frdrvtltrdvyreiaymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsaastkgp
svfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvps
sslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtp
evtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeyk
ckvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvslscavkgfypsdiavewesng
qpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvlhealhshytqkslslspg 

SEQ ID NO: 
209 

Cadena ligera A yihvtqspsslsvsigdrvtincqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssvedgvpsrfsgsgf
htsfqltisdlqaddiatyycqvlqffgrgsrlhikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypre
akvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtks
fnrgec 

SEQ ID NO: 
210 
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Cadena pesada B Evrlvesggglvkpggslrlscsasgfdfdnawmtwvrqppgkglewvgritgpgegwsvdya
esvkgrftisrdntkntlylemnnvrtedtgyyfcartgkyydfwsgyppgeeyfqdwgqgtlvivs
sdkthtqvhltqsgpevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwishegdkk
viverfkakvtidwdrstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavdvdyls
nlefwgqgtavtvssdkthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgalt
sgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcp
apellggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeq
ynstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvytlppcrdeltknq
vslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksrwqqgnvfscsvl
healhshytqkslslspg 

SEQ ID NO: 
211 

Cadena ligera B dfvltqsphslsvtpgesasiscksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrfs
gsgsdkdftlkisrvetedvgtyycmqgrespwtfgqgtkvdikdkthtaseltqdpavsvalkqtv
titcrgdslrshyaswyqkkpgqapvllfygknnrpsgipdrfsgsasgnrasltitgaqaedeady
ycssrdksgsrlsvfgggtkltvldkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakvq
wkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrg
ec 

SEQ ID NO: 
212 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 27 

Cadena pesada A agagcccacctggtgcagtctggcaccgccatgaagaaaccaggcgcctctgtgcgggtgtc
ctgtcagacaagcggctacaccttcaccgcccacatcctgttctggttccggcaggcccctggc
agaggactggaatgggtgggatggatcaagccccagtatggcgccgtgaacttcggcggag
gcttccgggatagagtgaccctgacccgggacgtgtaccgcgagatcgcctacatggacatcc
ggggcctgaagcccgatgacaccgccgtgtactactgcgccagagacagaagctacggcga
cagcagctgggctctggatgcttggggccagggcacaaccgtggtggtgtctgccgcctctaca
aagggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcggaacagccgc
cctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaattctggcgccct
gaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtacagcctgagcag
cgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacgtgaaccacaa
gcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgacaagacccaca
cctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttccccccaaagc
ccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtccc
acgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaag
accaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtgct
gcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaaggccctgcct
gcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgaaccccaggtgtgc
acactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgtga
aaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaacaa
ctacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgaca
gtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctccgtgctgcacgaggccctg
cacagccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggc 

SEQ ID NO: 
213 

Cadena ligera A tacatccacgtgacccagagccccagcagcctgtccgtgtccatcggcgacagagtgaccatc
aactgccagacctctcagggcgtgggcagcgacctgcactggtatcagcacaagcctggcag
agcccccaagctgctgatccaccacacaagcagcgtggaagatggcgtgcccagcagatttt
ccggcagcggcttccacaccagcttccagctgaccatcagcgatctgcaggccgacgacattg
ccacctactattgtcaggtgctgcagttcttcggcagaggcagcagactgcacatcaagcgtac
ggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagc
ctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggac
aacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactc
cacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggt
gtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggg
gcgagtgt 

SEQ ID NO: 
214 
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Cadena pesada B gaggttagactggtggagtcaggaggggggcttgtgaagcccggtgggtctctccgcctgagct
gttctgcctccggctttgatttcgataacgcctggatgacctgggtcaggcagcctccaggtaagg
gactggagtgggtgggaagaatcacaggtccaggcgagggctggtccgtggactacgcgga
atctgttaaagggcggtttacaatctcaagggacaataccaagaataccttgtatttggagatga
acaacgtgagaactgaagacaccggatattacttctgtgccagaacaggcaaatactacgact
tctggtccggctatccccctggcgaggaatattttcaagactggggtcagggaacccttgttatcg
tgtcctccgacaaaacccatacccaggtgcacctgacacagagcggacccgaagtgcggaa
gcctggcacctctgtgaaggtgtcctgcaaggcccctggcaacaccctgaaaacctacgacct
gcactgggtgcgcagcgtgccaggacagggactgcagtggatgggctggatcagccacgag
ggcgacaagaaagtgatcgtggaacggttcaaggccaaagtgaccatcgactgggacaga
agcaccaacaccgcctacctgcagctgagcggcctgacctctggcgataccgccgtgtactac
tgcgccaagggcagcaagcaccggctgagagactacgccctgtacgacgatgacggcgcc
ctgaactgggccgtggatgtggactacctgagcaacctggaattctggggccagggcacagc
cgtgaccgtgtcatctgataagacccacaccgcttccaccaagggcccatcggtcttccccctg
gcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggacta
cttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacacctt
cccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagc
agcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtgg
acaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacct
gaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatct
cccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaag
ttcaactggtatgttgacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagca
gtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatgg
caaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatc
tccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatgccgggatg
agctgaccaagaatcaagtcagcctgtggtgcctggtaaaaggcttctatcccagcgacatcgc
cgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgct
ggactccgacggctccttcttcctctactcaaaactcaccgtggacaagagcaggtggcagca
ggggaacgtcttctcatgctccgtgctgcatgaggctctgcacagccactacacgcagaagag
cctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 
215 

Cadena ligera B gacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagcgtgacacctggcgagagcgccagcat
cagctgcaagagcagccactccctgatccacggcgaccggaacaactacctggcttggtacg
tgcagaagcccggcagatccccccagctgctgatctacctggccagcagcagagccagcgg
cgtgcccgatagattttctggcagcggcagcgacaaggacttcaccctgaagatcagccgggt
ggaaaccgaggacgtgggcacctactactgtatgcagggcagagagagcccctggacctttg
gccagggcaccaaggtggacatcaaggacaaaacccataccgcatccgaactgactcagg
accctgccgtctctgtggcactgaagcagactgtgactattacttgccgaggcgactcactgcgg
agccactacgcttcctggtatcagaagaaacccggccaggcacctgtgctgctgttctacggaa
agaacaataggccatctggcatccccgaccgcttttctggcagtgcatcagggaaccgagcca
gtctgaccattaccggcgcccaggctgaggacgaagccgattactattgcagctcccgggata
agagcggctccagactgagcgtgttcggaggaggaactaaactgaccgtcctcgataagacc
catacccgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagt
ccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtg
gaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggac
agcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgag
aagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaaga
gcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
216 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 28 

Cadena pesada A Rahlvqsgtamkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfgg
gfrdrvtltrdvyreiaymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsaastk
gpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvt
vpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlm
isrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlng
keykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvslscavkgfypsdiave
wesngqpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvlhealhshytqkslslsp
g 

 

SEQ ID NO: 
217 

Cadena ligera A yihvtqspsslsvsigdrvtincqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssveegvpsrfsgsg
fhtsfnltisdlqaddiatyycqvlqffgrgsrlhikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfyp
reakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspv
tksfnrgec 

SEQ ID NO: 
218 
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Cadena pesada B Evrlvesggglvkpggslrlscsasgfdfdnawmtwvrqppgkglewvgritgpgegwsvdy
aesvkgrftisrdntkntlylemnnvrtedtgyyfcartgkyydfwsgyppgeeyfqdwgqgtlvi
vssdkthtqvhltqsgpevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwisheg
dkkviverfkakvtidwdrstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavd
vdylsnlefwgqgtavtvssdkthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvsw
nsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkth
tcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhna
ktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvytlp
pcrdeltknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksrw
qqgnvfscsvlhealhshytqkslslspg 

 

SEQ ID NO: 
219 

Cadena ligera B dfvltqsphslsvtpgesasiscksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrf
sgsgsdkdftlkisrvetedvgtyycmqgrespwtfgqgtkvdikdkthtaseltqdpavsvalk
qtvtitcrgdslrshyaswyqkkpgqapvllfygknnrpsgipdrfsgsasgnrasltitgaqaed
eadyycssrdksgsrlsvfgggtkltvldkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypr
eakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvt
ksfnrgec 

SEQ ID NO: 
220 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 28 

Cadena pesada A agagcccacctggtgcagtctggcaccgccatgaagaaaccaggcgcctctgtgcgggtgtc
ctgtcagacaagcggctacaccttcaccgcccacatcctgttctggttccggcaggcccctggc
agaggactggaatgggtgggatggatcaagccccagtatggcgccgtgaacttcggcggag
gcttccgggatagagtgaccctgacccgggacgtgtaccgcgagatcgcctacatggacatcc
ggggcctgaagcccgatgacaccgccgtgtactactgcgccagagacagaagctacggcga
cagcagctgggctctggatgcttggggccagggcacaaccgtggtggtgtctgccgcctctaca
aagggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcggaacagccg
ccctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaattctggcgcc
ctgaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtacagcctgagc
agcgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacgtgaacca
caagcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgacaagacc
cacacctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttcccccca
aagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgt
gtcccacgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaacg
ccaagaccaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctga
ccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaaggc
cctgcctgcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgaacccca
ggtgtgcacactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtg
ccgtgaaaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgag
aacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagc
tgacagtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctccgtgctgcacgag
gccctgcacagccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggc 

SEQ ID NO: 221 

Cadena ligera A tacatccacgtgacccagagccccagcagcctgtccgtgtccatcggcgacagagtgaccatc
aactgccagacctctcagggcgtgggcagcgacctgcactggtatcagcacaagcctggcag
agcccccaagctgctgatccaccacacaagcagcgtggaagaaggcgtgcccagcagatttt
ccggcagcggcttccacaccagcttcaacctgaccatcagcgatctgcaggccgacgacattg
ccacctactattgtcaggtgctgcagttcttcggcagaggcagcagactgcacatcaagcgtac
ggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagc
ctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggac
aacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggact
ccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaagg
tgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccgg
ggcgagtgt 

SEQ ID NO: 222 
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Cadena pesada B gaggttagactggtggagtcaggaggggggcttgtgaagcccggtgggtctctccgcctgagc
tgttctgcctccggctttgatttcgataacgcctggatgacctgggtcaggcagcctccaggtaag
ggactggagtgggtgggaagaatcacaggtccaggcgagggctggtccgtggactacgcgg
aatctgttaaagggcggtttacaatctcaagggacaataccaagaataccttgtatttggagatg
aacaacgtgagaactgaagacaccggatattacttctgtgccagaacaggcaaatactacga
cttctggtccggctatccccctggcgaggaatattttcaagactggggtcagggaacccttgttat
cgtgtcctccgacaaaacccatacccaggtgcacctgacacagagcggacccgaagtgcgg
aagcctggcacctctgtgaaggtgtcctgcaaggcccctggcaacaccctgaaaacctacga
cctgcactgggtgcgcagcgtgccaggacagggactgcagtggatgggctggatcagccac
gagggcgacaagaaagtgatcgtggaacggttcaaggccaaagtgaccatcgactgggac
agaagcaccaacaccgcctacctgcagctgagcggcctgacctctggcgataccgccgtgta
ctactgcgccaagggcagcaagcaccggctgagagactacgccctgtacgacgatgacggc
gccctgaactgggccgtggatgtggactacctgagcaacctggaattctggggccagggcac
agccgtgaccgtgtcatctgataagacccacaccgcttccaccaagggcccatcggtcttcccc
ctggcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaagga
ctacttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcaca
ccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctcc
agcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaagg
tggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagca
cctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatga
tctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtca
agttcaactggtatgttgacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggag
cagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaat
ggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaacc
atctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatgccggg
atgagctgaccaagaatcaagtcagcctgtggtgcctggtaaaaggcttctatcccagcgacat
cgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgt
gctggactccgacggctccttcttcctctactcaaaactcaccgtggacaagagcaggtggcag
caggggaacgtcttctcatgctccgtgctgcatgaggctctgcacagccactacacgcagaag
agcctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 223 

Cadena ligera B gacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagcgtgacacctggcgagagcgccagcat
cagctgcaagagcagccactccctgatccacggcgaccggaacaactacctggcttggtacg
tgcagaagcccggcagatccccccagctgctgatctacctggccagcagcagagccagcgg
cgtgcccgatagattttctggcagcggcagcgacaaggacttcaccctgaagatcagccgggt
ggaaaccgaggacgtgggcacctactactgtatgcagggcagagagagcccctggacctttg
gccagggcaccaaggtggacatcaaggacaaaacccataccgcatccgaactgactcagg
accctgccgtctctgtggcactgaagcagactgtgactattacttgccgaggcgactcactgcgg
agccactacgcttcctggtatcagaagaaacccggccaggcacctgtgctgctgttctacggaa
agaacaataggccatctggcatccccgaccgcttttctggcagtgcatcagggaaccgagcca
gtctgaccattaccggcgcccaggctgaggacgaagccgattactattgcagctcccgggata
agagcggctccagactgagcgtgttcggaggaggaactaaactgaccgtcctcgataagacc
catacccgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagt
ccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagt
ggaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcagga
cagcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacga
gaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaag
agcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 224 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 29 

Cadena pesada A Rahlvqsgtamkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfgg
gfrdrvtltrdvyreiaymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsaastk
gpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvt
vpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlm
isrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlng
keykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvslscavkgfypsdiave
wesngqpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvlhealhshytqkslslsp
g 

 

SEQ ID NO: 225 

Cadena ligera A yihvtqspsslsvsigdrvtincqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssvedavpsrfsgsg
fhtsfnltisdlqaddiatyycqvlqffgrgsrlhikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfyp
reakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglssp
vtksfnrgec 

SEQ ID NO: 226 
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Cadena pesada B Evrlvesggglvkpggslrlscsasgfdfdnawmtwvrqppgkglewvgritgpgegwsvdy
aesvkgrftisrdntkntlylemnnvrtedtgyyfcartgkyydfwsgyppgeeyfqdwgqgtlvi
vssdkthtqvhltqsgpevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwisheg
dkkviverfkakvtidwdrstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavd
vdylsnlefwgqgtavtvssdkthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvs
wnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdk
thtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhn
aktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvytl
ppcrdeltknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksr
wqqgnvfscsvlhealhshytqkslslspg 

SEQ ID NO: 227 

Cadena ligera B dfvltqsphslsvtpgesasiscksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrf
sgsgsdkdftlkisrvetedvgtyycmqgrespwtfgqgtkvdikdkthtaseltqdpavsvalk
qtvtitcrgdslrshyaswyqkkpgqapvllfygknnrpsgipdrfsgsasgnrasltitgaqaed
eadyycssrdksgsrlsvfgggtkltvldkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypr
eakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvt
ksfnrgec 

SEQ ID NO: 228 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 29 

Cadena pesada A agagcccacctggtgcagtctggcaccgccatgaagaaaccaggcgcctctgtgcgggtgtc
ctgtcagacaagcggctacaccttcaccgcccacatcctgttctggttccggcaggcccctggc
agaggactggaatgggtgggatggatcaagccccagtatggcgccgtgaacttcggcggag
gcttccgggatagagtgaccctgacccgggacgtgtaccgcgagatcgcctacatggacatcc
ggggcctgaagcccgatgacaccgccgtgtactactgcgccagagacagaagctacggcga
cagcagctgggctctggatgcttggggccagggcacaaccgtggtggtgtctgccgcctctaca
aagggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcggaacagccgc
cctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaattctggcgccct
gaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtacagcctgagcag
cgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacgtgaaccacaa
gcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgacaagacccaca
cctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttccccccaaagc
ccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtccc
acgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaag
accaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtgct
gcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaaggccctgcct
gcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgaaccccaggtgtgc
acactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgtga
aaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaacaa
ctacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgaca
gtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctccgtgctgcacgaggccctg
cacagccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggc 

SEQ ID NO: 229 

Cadena ligera A tacatccacgtgacccagagccccagcagcctgtccgtgtccatcggcgacagagtgaccatc
aactgccagacctctcagggcgtgggcagcgacctgcactggtatcagcacaagcctggcag
agcccccaagctgctgatccaccacacaagcagcgtggaagatgccgtgcccagcagatttt
ccggcagcggcttccacaccagcttcaacctgaccatcagcgatctgcaggccgacgacattg
ccacctactattgtcaggtgctgcagttcttcggcagaggcagcagactgcacatcaagcgtac
ggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagc
ctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggac
aacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactc
cacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggt
gtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggg
gcgagtgt 

SEQ ID NO: 230 
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Cadena pesada B gaggttagactggtggagtcaggaggggggcttgtgaagcccggtgggtctctccgcctgagct
gttctgcctccggctttgatttcgataacgcctggatgacctgggtcaggcagcctccaggtaagg
gactggagtgggtgggaagaatcacaggtccaggcgagggctggtccgtggactacgcgga
atctgttaaagggcggtttacaatctcaagggacaataccaagaataccttgtatttggagatga
acaacgtgagaactgaagacaccggatattacttctgtgccagaacaggcaaatactacgact
tctggtccggctatccccctggcgaggaatattttcaagactggggtcagggaacccttgttatcg
tgtcctccgacaaaacccatacccaggtgcacctgacacagagcggacccgaagtgcggaa
gcctggcacctctgtgaaggtgtcctgcaaggcccctggcaacaccctgaaaacctacgacct
gcactgggtgcgcagcgtgccaggacagggactgcagtggatgggctggatcagccacgag
ggcgacaagaaagtgatcgtggaacggttcaaggccaaagtgaccatcgactgggacaga
agcaccaacaccgcctacctgcagctgagcggcctgacctctggcgataccgccgtgtactac
tgcgccaagggcagcaagcaccggctgagagactacgccctgtacgacgatgacggcgcc
ctgaactgggccgtggatgtggactacctgagcaacctggaattctggggccagggcacagc
cgtgaccgtgtcatctgataagacccacaccgcttccaccaagggcccatcggtcttccccctg
gcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggacta
cttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacacctt
cccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagc
agcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtgg
acaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacct
gaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatct
cccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaag
ttcaactggtatgttgacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagca
gtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatgg
caaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatc
tccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatgccgggatg
agctgaccaagaatcaagtcagcctgtggtgcctggtaaaaggcttctatcccagcgacatcgc
cgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgct
ggactccgacggctccttcttcctctactcaaaactcaccgtggacaagagcaggtggcagca
ggggaacgtcttctcatgctccgtgctgcatgaggctctgcacagccactacacgcagaagag
cctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 231 

Cadena ligera B gacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagcgtgacacctggcgagagcgccagcat
cagctgcaagagcagccactccctgatccacggcgaccggaacaactacctggcttggtacg
tgcagaagcccggcagatccccccagctgctgatctacctggccagcagcagagccagcgg
cgtgcccgatagattttctggcagcggcagcgacaaggacttcaccctgaagatcagccgggt
ggaaaccgaggacgtgggcacctactactgtatgcagggcagagagagcccctggacctttg
gccagggcaccaaggtggacatcaaggacaaaacccataccgcatccgaactgactcagg
accctgccgtctctgtggcactgaagcagactgtgactattacttgccgaggcgactcactgcgg
agccactacgcttcctggtatcagaagaaacccggccaggcacctgtgctgctgttctacggaa
agaacaataggccatctggcatccccgaccgcttttctggcagtgcatcagggaaccgagcca
gtctgaccattaccggcgcccaggctgaggacgaagccgattactattgcagctcccgggata
agagcggctccagactgagcgtgttcggaggaggaactaaactgaccgtcctcgataagacc
catacccgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagt
ccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtg
gaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggac
agcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgag
aagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaaga
gcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 301 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 30 

Cadena pesada A Rahlvqsgtamkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfgg
gfrdrvtltrdvyreiaymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsaastk
gpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvt
vpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlm
isrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlng
keykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvslscavkgfypsdiave
wesngqpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvlhealhshytqkslslsp
g 

SEQ ID NO: 232 

Cadena ligera A yihvtqspsslsvsigdrvtincqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssveegvpsrfsgsg
fhtsfqltisdlqaddiatyycqvlqffgrgsrlhikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfyp
reakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglssp
vtksfnrgec 

SEQ ID NO: 233 
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Cadena pesada B Evrlvesggglvkpggslrlscsasgfdfdnawmtwvrqppgkglewvgritgpgegwsvdy
aesvkgrftisrdntkntlylemnnvrtedtgyyfcartgkyydfwsgyppgeeyfqdwgqgtlvi
vssdkthtqvhltqsgpevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwisheg
dkkviverfkakvtidwdrstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavd
vdylsnlefwgqgtavtvssdkthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvs
wnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdk
thtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhn
aktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvytl
ppcrdeltknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksr
wqqgnvfscsvlhealhshytqkslslspg 

SEQ ID NO: 234 

Cadena ligera B dfvltqsphslsvtpgesasiscksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrf
sgsgsdkdftlkisrvetedvgtyycmqgrespwtfgqgtkvdikdkthtaseltqdpavsvalk
qtvtitcrgdslrshyaswyqkkpgqapvllfygknnrpsgipdrfsgsasgnrasltitgaqaed
eadyycssrdksgsrlsvfgggtkltvldkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypr
eakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvt
ksfnrgec 

SEQ ID NO: 235 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 30 

Cadena pesada A agagcccacctggtgcagtctggcaccgccatgaagaaaccaggcgcctctgtgcgggtgtc
ctgtcagacaagcggctacaccttcaccgcccacatcctgttctggttccggcaggcccctggc
agaggactggaatgggtgggatggatcaagccccagtatggcgccgtgaacttcggcggag
gcttccgggatagagtgaccctgacccgggacgtgtaccgcgagatcgcctacatggacatcc
ggggcctgaagcccgatgacaccgccgtgtactactgcgccagagacagaagctacggcga
cagcagctgggctctggatgcttggggccagggcacaaccgtggtggtgtctgccgcctctaca
aagggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcggaacagccgc
cctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaattctggcgccct
gaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtacagcctgagcag
cgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacgtgaaccacaa
gcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgacaagacccaca
cctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttccccccaaagc
ccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtccc
acgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaag
accaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtgct
gcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaaggccctgcct
gcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgaaccccaggtgtgc
acactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgtga
aaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaacaa
ctacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgaca
gtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctccgtgctgcacgaggccctg
cacagccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggc 

SEQ ID NO: 236 

Cadena ligera A tacatccacgtgacccagagccccagcagcctgtccgtgtccatcggcgacagagtgaccatc
aactgccagacctctcagggcgtgggcagcgacctgcactggtatcagcacaagcctggcag
agcccccaagctgctgatccaccacacaagcagcgtggaagaaggcgtgcccagcagatttt
ccggcagcggcttccacaccagcttccagctgaccatcagcgatctgcaggccgacgacattg
ccacctactattgtcaggtgctgcagttcttcggcagaggcagcagactgcacatcaagcgtac
ggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagc
ctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggac
aacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactc
cacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggt
gtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggg
gcgagtgt 

SEQ ID NO: 237 
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Cadena pesada B gaggttagactggtggagtcaggaggggggcttgtgaagcccggtgggtctctccgcctgagct
gttctgcctccggctttgatttcgataacgcctggatgacctgggtcaggcagcctccaggtaagg
gactggagtgggtgggaagaatcacaggtccaggcgagggctggtccgtggactacgcgga
atctgttaaagggcggtttacaatctcaagggacaataccaagaataccttgtatttggagatga
acaacgtgagaactgaagacaccggatattacttctgtgccagaacaggcaaatactacgact
tctggtccggctatccccctggcgaggaatattttcaagactggggtcagggaacccttgttatcg
tgtcctccgacaaaacccatacccaggtgcacctgacacagagcggacccgaagtgcggaa
gcctggcacctctgtgaaggtgtcctgcaaggcccctggcaacaccctgaaaacctacgacct
gcactgggtgcgcagcgtgccaggacagggactgcagtggatgggctggatcagccacgag
ggcgacaagaaagtgatcgtggaacggttcaaggccaaagtgaccatcgactgggacaga
agcaccaacaccgcctacctgcagctgagcggcctgacctctggcgataccgccgtgtactac
tgcgccaagggcagcaagcaccggctgagagactacgccctgtacgacgatgacggcgcc
ctgaactgggccgtggatgtggactacctgagcaacctggaattctggggccagggcacagc
cgtgaccgtgtcatctgataagacccacaccgcttccaccaagggcccatcggtcttccccctg
gcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggacta
cttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacacctt
cccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagc
agcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtgg
acaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacct
gaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatct
cccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaag
ttcaactggtatgttgacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagca
gtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatgg
caaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatc
tccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatgccgggatg
agctgaccaagaatcaagtcagcctgtggtgcctggtaaaaggcttctatcccagcgacatcgc
cgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgct
ggactccgacggctccttcttcctctactcaaaactcaccgtggacaagagcaggtggcagca
ggggaacgtcttctcatgctccgtgctgcatgaggctctgcacagccactacacgcagaagag
cctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 238 

Cadena ligera B Gacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagcgtgacacctggcgagagcgccagcat
cagctgcaagagcagccactccctgatccacggcgaccggaacaactacctggcttggtacg
tgcagaagcccggcagatccccccagctgctgatctacctggccagcagcagagccagcgg
cgtgcccgatagattttctggcagcggcagcgacaaggacttcaccctgaagatcagccgggt
ggaaaccgaggacgtgggcacctactactgtatgcagggcagagagagcccctggacctttg
gccagggcaccaaggtggacatcaaggacaaaacccataccgcatccgaactgactcagg
accctgccgtctctgtggcactgaagcagactgtgactattacttgccgaggcgactcactgcgg
agccactacgcttcctggtatcagaagaaacccggccaggcacctgtgctgctgttctacggaa
agaacaataggccatctggcatccccgaccgcttttctggcagtgcatcagggaaccgagcca
gtctgaccattaccggcgcccaggctgaggacgaagccgattactattgcagctcccgggata
agagcggctccagactgagcgtgttcggaggaggaactaaactgaccgtcctcgataagacc
catacccgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagt
ccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtg
gaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggac
agcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgag
aagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaaga
gcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 239 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 31 

Cadena pesada A Rahlvqsgtamkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfgg
gfrdrvtltrdvyreiaymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsaastk
gpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvt
vpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkthtcppcpapellggpsvflfppkpkdtlm
isrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhnaktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlng
keykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvctlppsrdeltknqvslscavkgfypsdiave
wesngqpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqqgnvfscsvlhealhshytqkslslsp
g 

SEQ ID NO: 240 

Cadena ligera A Yihvtqspsslsvsigdrvtincqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssvedavpsrfsgs
gfhtsfqltisdlqaddiatyycqvlqffgrgsrlhikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfy
preakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglss
pvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 241 
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Cadena pesada B Evrlvesggglvkpggslrlscsasgfdfdnawmtwvrqppgkglewvgritgpgegwsvdy
aesvkgrftisrdntkntlylemnnvrtedtgyyfcartgkyydfwsgyppgeeyfqdwgqgtlvi
vssdkthtqvhltqsgpevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwisheg
dkkviverfkakvtidwdrstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavd
vdylsnlefwgqgtavtvssdkthtastkgpsvfplapsskstsggtaalgclvkdyfpepvtvsw
nsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtqtyicnvnhkpsntkvdkkvepkscdkth
tcppcpapellggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvshedpevkfnwyvdgvevhna
ktkpreeqynstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkalpapiektiskakgqprepqvytlp
pcrdeltknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksrw
qqgnvfscsvlhealhshytqkslslspg 

SEQ ID NO: 242 

Cadena ligera B dfvltqsphslsvtpgesasiscksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrf
sgsgsdkdftlkisrvetedvgtyycmqgrespwtfgqgtkvdikdkthtaseltqdpavsvalk
qtvtitcrgdslrshyaswyqkkpgqapvllfygknnrpsgipdrfsgsasgnrasltitgaqaed
eadyycssrdksgsrlsvfgggtkltvldkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypr
eakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvt
ksfnrgec 

SEQ ID NO: 243 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 31 

Cadena pesada A agagcccacctggtgcagtctggcaccgccatgaagaaaccaggcgcctctgtgcgggtgtc
ctgtcagacaagcggctacaccttcaccgcccacatcctgttctggttccggcaggcccctggc
agaggactggaatgggtgggatggatcaagccccagtatggcgccgtgaacttcggcggag
gcttccgggatagagtgaccctgacccgggacgtgtaccgcgagatcgcctacatggacatcc
ggggcctgaagcccgatgacaccgccgtgtactactgcgccagagacagaagctacggcga
cagcagctgggctctggatgcttggggccagggcacaaccgtggtggtgtctgccgcctctaca
aagggccccagcgtgttccctctggcccctagcagcaagagcacatctggcggaacagccg
ccctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaattctggcgcc
ctgaccagcggcgtgcacacctttccagctgtgctgcagtccagcggcctgtacagcctgagc
agcgtcgtgacagtgcccagcagctctctgggcacccagacctacatctgcaacgtgaacca
caagcccagcaacaccaaggtggacaagaaggtggaacccaagagctgcgacaagacc
cacacctgtcccccttgtcctgcccccgaactgctgggaggcccttccgtgttcctgttcccccca
aagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgt
gtcccacgaggaccctgaagtgaagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaacg
ccaagaccaagccaagagaggaacagtacaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctga
ccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaaggc
cctgcctgcccccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgaacccca
ggtgtgcacactgcccccaagcagggacgagctgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtg
ccgtgaaaggcttctacccctccgatatcgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgag
aacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagc
tgacagtggacaagtcccggtggcagcagggcaacgtgttcagctgctccgtgctgcacgag
gccctgcacagccactacacccagaagtccctgagcctgagccccggc 

SEQ ID NO: 244 

Cadena ligera A  tacatccacgtgacccagagccccagcagcctgtccgtgtccatcggcgacagagtgaccatc
aactgccagacctctcagggcgtgggcagcgacctgcactggtatcagcacaagcctggcag
agcccccaagctgctgatccaccacacaagcagcgtggaagatgccgtgcccagcagatttt
ccggcagcggcttccacaccagcttccagctgaccatcagcgatctgcaggccgacgacattg
ccacctactattgtcaggtgctgcagttcttcggcagaggcagcagactgcacatcaagcgtac
ggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagc
ctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggac
aacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggact
ccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaagg
tgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccgg
ggcgagtgt 

SEQ ID NO: 245 
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Cadena pesada B gaggttagactggtggagtcaggaggggggcttgtgaagcccggtgggtctctccgcctgagc
tgttctgcctccggctttgatttcgataacgcctggatgacctgggtcaggcagcctccaggtaag
ggactggagtgggtgggaagaatcacaggtccaggcgagggctggtccgtggactacgcgg
aatctgttaaagggcggtttacaatctcaagggacaataccaagaataccttgtatttggagatg
aacaacgtgagaactgaagacaccggatattacttctgtgccagaacaggcaaatactacga
cttctggtccggctatccccctggcgaggaatattttcaagactggggtcagggaacccttgttat
cgtgtcctccgacaaaacccatacccaggtgcacctgacacagagcggacccgaagtgcgg
aagcctggcacctctgtgaaggtgtcctgcaaggcccctggcaacaccctgaaaacctacga
cctgcactgggtgcgcagcgtgccaggacagggactgcagtggatgggctggatcagccac
gagggcgacaagaaagtgatcgtggaacggttcaaggccaaagtgaccatcgactgggac
agaagcaccaacaccgcctacctgcagctgagcggcctgacctctggcgataccgccgtgta
ctactgcgccaagggcagcaagcaccggctgagagactacgccctgtacgacgatgacggc
gccctgaactgggccgtggatgtggactacctgagcaacctggaattctggggccagggcac
agccgtgaccgtgtcatctgataagacccacaccgcttccaccaagggcccatcggtcttcccc
ctggcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaagga
ctacttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcaca
ccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctcc
agcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaagg
tggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagca
cctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatga
tctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtca
agttcaactggtatgttgacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggag
cagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaat
ggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaacc
atctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatgccggg
atgagctgaccaagaatcaagtcagcctgtggtgcctggtaaaaggcttctatcccagcgacat
cgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgt
gctggactccgacggctccttcttcctctactcaaaactcaccgtggacaagagcaggtggcag
caggggaacgtcttctcatgctccgtgctgcatgaggctctgcacagccactacacgcagaag
agcctctccctgtctccgggt 

SEQ ID NO: 246 

Cadena ligera B Gacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagcgtgacacctggcgagagcgccagca
tcagctgcaagagcagccactccctgatccacggcgaccggaacaactacctggcttggtac
gtgcagaagcccggcagatccccccagctgctgatctacctggccagcagcagagccagcg
gcgtgcccgatagattttctggcagcggcagcgacaaggacttcaccctgaagatcagccgg
gtggaaaccgaggacgtgggcacctactactgtatgcagggcagagagagcccctggacctt
tggccagggcaccaaggtggacatcaaggacaaaacccataccgcatccgaactgactcag
gaccctgccgtctctgtggcactgaagcagactgtgactattacttgccgaggcgactcactgcg
gagccactacgcttcctggtatcagaagaaacccggccaggcacctgtgctgctgttctacgga
aagaacaataggccatctggcatccccgaccgcttttctggcagtgcatcagggaaccgagcc
agtctgaccattaccggcgcccaggctgaggacgaagccgattactattgcagctcccgggat
aagagcggctccagactgagcgtgttcggaggaggaactaaactgaccgtcctcgataagac
ccatacccgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaag
tccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagt
ggaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcagga
cagcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacga
gaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaag
agcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 247 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 32 

Cadena pesada A Rahlvqsgtamkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfgggfr
drvtltrdvyreiaymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsaastkgpsvf
plapcsrstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslg
tktytcnvdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvv
vdvsqedpevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnk
glpssiektiskakgqprepqvytlppcqeemtknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpen
nykttppvldsdgsfflyskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 302 

Cadena ligera A Yihvtqspsslsvsigdrvtincqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssvedgvpsrfsgsgf
htsfnltisdlqaddiatyycqvlqffgrgsrlhikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypre
akvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtks
fnrgec 

SEQ ID NO: 303 
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Cadena pesada B Qvqlvqsgaevvkpgasvkvsckasgytftsyyihwvrqapgqglewigsiypgnvntnya
qkfqgratltvdtsistaymelsrlrsddtavyyctrshygldwnfdvwgkgttvtvsssqvqlves
gggvvqpgrslrlscaasgftftkawmhwvrqapgkqlewvaqikdksnsyatyyadsvkgr
ftisrddskntlylqmnslraedtavyycrgvyyalspfdywgqgtlvtvssrtastkgpsvfplap
csrstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktyt
cnvdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvs
qedpevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglps
siektiskakgqprepqvctlppsqeemtknqvslscavkgfypsdiavewesngqpennyktt
ppvldsdgsfflvskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 304 

Cadena ligera B Divmtqtplslsvtpgqpasisckssqslvhnnantylswylqkpgqspqsliykvsnrfsgvp
drfsgsgsgtdftlkisrveaedvgvyycgqgtqypftfgsgtkveikgqpkaapdiqmtqspssl
sasvgdrvtitcqasqniyvwlnwyqqkpgkapklliykasnlhtgvpsrfsgsgsgtdftltisslq
pediatyycqqgqtypytfgqgtkleiktkgpsrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypr
eakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvt
ksfnrgec 

SEQ ID NO: 305 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 32 

Cadena pesada A agagcccacctggtgcagtctggcaccgccatgaagaaaccaggcgcctctgtgcgggtgtcctg
tcagacaagcggctacaccttcaccgcccacatcctgttctggttccggcaggcccctggcagag
gactggaatgggtgggatggatcaagccccagtatggcgccgtgaacttcggcggaggcttccg
ggatagagtgaccctgacccgggacgtgtaccgcgagatcgcctacatggacatccggggcctg
aagcccgatgacaccgccgtgtactactgcgccagagacagaagctacggcgacagcagctg
ggctctggatgcttggggccagggcacaaccgtggtggtgtctgccgcctctacaaagggcccctc
ggtgttccctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgt
gaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgca
cacctttccagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccag
cagcagcctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaagg
tggacaagcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctggg
cggaccctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccg
aagtgacctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtgg
acggcgtggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcaccta
ccgggtggtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgc
aaggtgtccaacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggcca
gccccgcgagcctcaagtgtataccctgcccccttgccaggaagagatgaccaagaaccaggtg
tccctgtggtgtctcgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggc
cagcccgagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctgta
ctccaagctgaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatg
cacgaggccctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
306 

Cadena ligera A Tacatccacgtgacccagagccccagcagcctgtccgtgtccatcggcgacagagtgaccatca
actgccagacctctcagggcgtgggcagcgacctgcactggtatcagcacaagcctggcagagc
ccccaagctgctgatccaccacacaagcagcgtggaagatggcgtgcccagcagattttccggc
agcggcttccacaccagcttcaacctgaccatcagcgatctgcaggccgacgacattgccaccta
ctattgtcaggtgctgcagttcttcggcagaggcagcagactgcacatcaagcgtacggtggccgc
tcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgtgtgc
ctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccctgcag
agcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctacagcctga
gcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtg
acccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
307 
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Cadena pesada B caggtgcagctggtgcagtctggcgccgaggtcgtgaaacctggcgcctctgtgaaggtgtcctgc
aaggccagcggctacacctttaccagctactacatccactgggtgcgccaggcccctggacagg
gactggaatggatcggcagcatctaccccggcaacgtgaacaccaactacgcccagaagttcca
gggcagagccaccctgaccgtggacaccagcatcagcaccgcctacatggaactgagccggct
gagaagcgacgacaccgccgtgtactactgcacccggtcccactacggcctggattggaacttcg
acgtgtggggcaagggcaccaccgtgacagtgtctagcagccaggtgcagctggtggaatctgg
cggcggagtggtgcagcctggcagaagcctgagactgagctgtgccgccagcggcttcaccttc
accaaggcctggatgcactgggtgcgccaggcccctggaaagcagctggaatgggtggcccag
atcaaggacaagagcaacagctacgccacctactacgccgacagcgtgaagggccggttcacc
atcagccgggacgacagcaagaacaccctgtacctgcagatgaacagcctgcgggccgagga
caccgccgtgtactactgtcggggcgtgtactatgccctgagccccttcgattactggggccaggga
accctcgtgaccgtgtctagtcggaccgccagcacaaagggcccatcggtgttccctctggcccctt
gcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaaggactactttcccga
gcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacacctttccagccgtgct
ccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagcagcctgggcacc
aagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtggacaagcgggtgga
atctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcggaccctccgtgttcct
gttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtg
gtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgca
caacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccgggtggtgtccgtgct
gaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaagg
gcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgagcctcaa
gtgtgtaccctgccccctagccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgt
gaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaaca
actacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgaccg
tggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggccctgca
caaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
308 

Cadena ligera B gacatcgtgatgacccagacccccctgagcctgagcgtgacacctggacagcctgccagcatca
gctgcaagagcagccagagcctggtgcacaacaacgccaacacctacctgagctggtatctgca
gaagcccggccagagcccccagtccctgatctacaaggtgtccaacagattcagcggcgtgccc
gacagattctccggcagcggctctggcaccgacttcaccctgaagatcagccgggtggaagccg
aggacgtgggcgtgtactattgtggccagggcacccagtaccccttcacctttggcagcggcacca
aggtggaaatcaagggccagcccaaggccgcccccgacatccagatgacccagagccccag
cagcctgtctgccagcgtgggcgacagagtgaccatcacctgtcaggccagccagaacatctac
gtgtggctgaactggtatcagcagaagcccggcaaggcccccaagctgctgatctacaaggcca
gcaacctgcacaccggcgtgcccagcagattttctggcagcggctccggcaccgacttcaccctg
acaatcagctccctgcagcccgaggacattgccacctactactgccagcagggccagacctacc
cctacacctttggccagggcaccaagctggaaatcaagaccaagggccccagccgtacggtgg
ccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgt
gtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccctg
cagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctacagc
ctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctgcga
agtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
309 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 33 

Cadena pesada A Rahlvqsgtamkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfgggfrd
rvtltrdvyreiaymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsaastkgpsvfpla
pcsrstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktyt
cnvdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsq
edpevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssie
ktiskakgqprepqvytlppcqeemtknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvl
dsdgsfflyskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
310 

Cadena ligera A Yihvtqspsslsvsigdrvtincqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssvedgvpsrfsgsgfh
tsfnltisdlqaddiatyycqvlqffgrgsrlhikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreak
vqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrg
ec 

SEQ ID NO: 
311 
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Cadena pesada B Qvqlqesgpglvkpsqtlsltctvsgfslsdygvhwvrqppgkglewlgviwagggtnynpslksrk
tiskdtsknqvslklssvtaadtavyycardkgysyyysmdywgqgttvtvsssqvqlvesgggvv
qpgrslrlscaasgftftkawmhwvrqapgkqlewvaqikdksnsyatyyadsvkgrftisrddsk
ntlylqmnslraedtavyycrgvyyalspfdywgqgtlvtvssrtastkgpsvfplapcsrstsestaal
gclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytcnvdhkpsntkv
dkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqedpevqfnwyv
dgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiektiskakgqprep
qvctlppsqeemtknqvslscavkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflvskltv
dksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
312 

Cadena ligera B Divmtqtplslsvtpgqpasisckssqslvhnnantylswylqkpgqspqsliykvsnrfsgvpdrfs
gsgsgtdftlkisrveaedvgvyycgqgtqypftfgsgtkveikgqpkaapdivltqspaslavspgq
ratitcrasesveyyvtslmqwyqqkpgqppkllifaasnvesgvparfsgsgsgtdftltinpvean
dvanyycqqsrkvpytfgqgtkleiktkgpsrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreak
vqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrg
ec 

SEQ ID NO: 
313 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 33 

Cadena pesada A agagcccacctggtgcagtctggcaccgccatgaagaaaccaggcgcctctgtgcgggtgtcctg
tcagacaagcggctacaccttcaccgcccacatcctgttctggttccggcaggcccctggcagag
gactggaatgggtgggatggatcaagccccagtatggcgccgtgaacttcggcggaggcttccg
ggatagagtgaccctgacccgggacgtgtaccgcgagatcgcctacatggacatccggggcctg
aagcccgatgacaccgccgtgtactactgcgccagagacagaagctacggcgacagcagctg
ggctctggatgcttggggccagggcacaaccgtggtggtgtctgccgcctctacaaagggcccctc
ggtgttccctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgt
gaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgca
cacctttccagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccag
cagcagcctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaagg
tggacaagcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctggg
cggaccctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccg
aagtgacctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtgg
acggcgtggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcaccta
ccgggtggtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgc
aaggtgtccaacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggcca
gccccgcgagcctcaagtgtataccctgcccccttgccaggaagagatgaccaagaaccaggtg
tccctgtggtgtctcgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggc
cagcccgagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctgta
ctccaagctgaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatg
cacgaggccctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
314 

Cadena ligera A Tacatccacgtgacccagagccccagcagcctgtccgtgtccatcggcgacagagtgaccatca
actgccagacctctcagggcgtgggcagcgacctgcactggtatcagcacaagcctggcagagc
ccccaagctgctgatccaccacacaagcagcgtggaagatggcgtgcccagcagattttccggc
agcggcttccacaccagcttcaacctgaccatcagcgatctgcaggccgacgacattgccaccta
ctattgtcaggtgctgcagttcttcggcagaggcagcagactgcacatcaagcgtacggtggccgc
tcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgtgtgc
ctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccctgcag
agcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctacagcctga
gcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtg
acccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
315 
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Cadena pesada B caggtgcagctgcaggaatctggccctggcctcgtgaagcctagccagaccctgagcctgacctg
taccgtgtccggcttcagcctgagcgactacggcgtgcactgggtgcgccagccacctggaaaag
gcctggaatggctgggcgtgatctgggctggcggaggcaccaactacaaccccagcctgaagtc
cagaaagaccatcagcaaggacaccagcaagaaccaggtgtccctgaagctgagcagcgtga
cagccgccgataccgccgtgtactactgcgccagagacaagggctacagctactactacagcat
ggactactggggccagggcaccaccgtgaccgtgtcatcctctcaggtgcagctggtggaatctg
gcggcggagtggtgcagcctggcagaagcctgagactgagctgtgccgccagcggcttcacctt
caccaaggcctggatgcactgggtgcgccaggcccctggaaagcagctggaatgggtggccca
gatcaaggacaagagcaacagctacgccacctactacgccgacagcgtgaagggccggttca
ccatcagccgggacgacagcaagaacaccctgtacctgcagatgaacagcctgcgggccgag
gacaccgccgtgtactactgtcggggcgtgtactatgccctgagccccttcgattactggggccagg
gaaccctcgtgaccgtgtctagtcggaccgcttcgaccaagggcccatcggtgttccctctggcccc
ttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaaggactactttcccg
agcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacacctttccagccgtgc
tccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagcagcctgggcac
caagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtggacaagcgggtgg
aatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcggaccctccgtgttc
ctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtgg
tggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgc
acaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccgggtggtgtccgtg
ctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaag
ggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgagcctca
agtgtgtaccctgccccctagccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgcc
gtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaac
aactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgacc
gtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggccctgc
acaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
316 

Cadena ligera B gacatcgtgatgacccagacccccctgagcctgagcgtgacacctggacagcctgccagcatca
gctgcaagagcagccagagcctggtgcacaacaacgccaacacctacctgagctggtatctgca
gaagcccggccagagcccccagtccctgatctacaaggtgtccaacagattcagcggcgtgccc
gacagattctccggcagcggctctggcaccgacttcaccctgaagatcagccgggtggaagccg
aggacgtgggcgtgtactattgtggccagggcacccagtaccccttcacctttggcagcggcacca
aggtggaaatcaagggccagcccaaggccgcccccgacatcgtgctgacacagagccctgcta
gcctggccgtgtctcctggacagagggccaccatcacctgtagagccagcgagagcgtggaata
ttacgtgaccagcctgatgcagtggtatcagcagaagcccggccagccccccaagctgctgatttt
cgccgccagcaacgtggaaagcggcgtgccagccagattttccggcagcggctctggcaccga
cttcaccctgaccatcaaccccgtggaagccaacgacgtggccaactactactgccagcagagc
cggaaggtgccctacacctttggccagggcaccaagctggaaatcaagaccaagggccccagc
cgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcac
agcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtgg
acaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggact
ccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgt
acgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcg
agtgt 

SEQ ID NO: 
317 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 34 

Cadena pesada A Qvhltqsgpevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwishegdkkviverfk
akvtidwdrstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavdvdylsnlefwgq
gtavtvssastkgpsvfplapcsrstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqss
glyslssvvtvpssslgtktytcnvdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkp
kdtlmisrtpevtcvvvdvsqedpevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwl
ngkeykckvsnkglpssiektiskakgqprepqvytlppcqeemtknqvslwclvkgfypsdiave
wesngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslg
k 

 SEQ ID 
NO:318 

Cadena ligera A Dfvltqsphslsvtpgesasiscksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrfsg
sgsdkdftlkisrvetedvgtyycmqgrespwtfgqgtkvdikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasv
vcllnnfypreakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthq
glsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 
319 

ES 2 894 304 T3

 



102 

Cadena pesada B Qvqlvqsgaevvkpgasvkvsckasgytftsyyihwvrqapgqglewigsiypgnvntnyaq
kfqgratltvdtsistaymelsrlrsddtavyyctrshygldwnfdvwgkgttvtvsssqvqlvesgg
gvvqpgrslrlscaasgftftkawmhwvrqapgkqlewvaqikdksnsyatyyadsvkgrftisr
ddskntlylqmnslraedtavyycrgvyyalspfdywgqgtlvtvssrtastkgpsvfplapcsrst
sestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytcnvdh
kpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqedpev
qfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiektiskak
gqprepqvctlppsqeemtknqvslscavkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsff
lvskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
320 

Cadena ligera B Divmtqtplslsvtpgqpasisckssqslvhnnantylswylqkpgqspqsliykvsnrfsgvpdr
fsgsgsgtdftlkisrveaedvgvyycgqgtqypftfgsgtkveikgqpkaapdiqmtqspsslsas
vgdrvtitcqasqniyvwlnwyqqkpgkapklliykasnlhtgvpsrfsgsgsgtdftltisslqpedi
atyycqqgqtypytfgqgtkleiktkgpsrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakv
qwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrg
ec 

SEQ ID NO: 
321 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 34 

Cadena pesada A caggtgcacctgacacagagcggacccgaagtgcggaagcctggcacctctgtgaaggtgtcct
gcaaggcccctggcaacaccctgaaaacctacgacctgcactgggtgcgcagcgtgccaggac
agggactgcagtggatgggctggatcagccacgagggcgacaagaaagtgatcgtggaacggt
tcaaggccaaagtgaccatcgactgggacagaagcaccaacaccgcctacctgcagctgagcg
gcctgacctctggcgataccgccgtgtactactgcgccaagggcagcaagcaccggctgagaga
ctacgccctgtacgacgatgacggcgccctgaactgggccgtggatgtggactacctgagcaacc
tggaattctggggccagggcacagccgtgaccgtgtcatctgcttcgaccaagggcccctcggtgt
tccctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaag
gactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacacc
tttccagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagc
agcctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtgga
caagcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcgg
accctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaag
tgacctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacg
gcgtggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccg
ggtggtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaag
gtgtccaacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagcc
ccgcgagcctcaagtgtataccctgcccccttgccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtcc
ctgtggtgtctcgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggcca
gcccgagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctgtactc
caagctgaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcac
gaggccctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
322 

Cadena ligera A gacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagcgtgacacctggcgagagcgccagcatca
gctgcaagagcagccactccctgatccacggcgaccggaacaactacctggcttggtacgtgca
gaagcccggcagatccccccagctgctgatctacctggccagcagcagagccagcggcgtgcc
cgatagattttctggcagcggcagcgacaaggacttcaccctgaagatcagccgggtggaaacc
gaggacgtgggcacctactactgtatgcagggcagagagagcccctggacctttggccagggca
ccaaggtggacatcaagcgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgag
cagctgaagtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaa
agtgcagtggaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgag
caggacagcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgacta
cgagaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaa
gagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
323 
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Cadena pesada B caggtgcagctggtgcagtctggcgccgaggtcgtgaaacctggcgcctctgtgaaggtgtcctgc
aaggccagcggctacacctttaccagctactacatccactgggtgcgccaggcccctggacagg
gactggaatggatcggcagcatctaccccggcaacgtgaacaccaactacgcccagaagttcca
gggcagagccaccctgaccgtggacaccagcatcagcaccgcctacatggaactgagccggct
gagaagcgacgacaccgccgtgtactactgcacccggtcccactacggcctggattggaacttcg
acgtgtggggcaagggcaccaccgtgacagtgtctagcagccaggtgcagctggtggaatctgg
cggcggagtggtgcagcctggcagaagcctgagactgagctgtgccgccagcggcttcaccttc
accaaggcctggatgcactgggtgcgccaggcccctggaaagcagctggaatgggtggcccag
atcaaggacaagagcaacagctacgccacctactacgccgacagcgtgaagggccggttcacc
atcagccgggacgacagcaagaacaccctgtacctgcagatgaacagcctgcgggccgagga
caccgccgtgtactactgtcggggcgtgtactatgccctgagccccttcgattactggggccaggga
accctcgtgaccgtgtctagtcggaccgccagcacaaagggcccatcggtgttccctctggcccctt
gcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaaggactactttcccga
gcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacacctttccagccgtgct
ccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagcagcctgggcacc
aagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtggacaagcgggtgga
atctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcggaccctccgtgttcct
gttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtg
gtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgca
caacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccgggtggtgtccgtgct
gaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaagg
gcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgagcctcaa
gtgtgtaccctgccccctagccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgt
gaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaaca
actacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgaccg
tggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggccctgca
caaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
324 

Cadena ligera B gacatcgtgatgacccagacccccctgagcctgagcgtgacacctggacagcctgccagcatca
gctgcaagagcagccagagcctggtgcacaacaacgccaacacctacctgagctggtatctgca
gaagcccggccagagcccccagtccctgatctacaaggtgtccaacagattcagcggcgtgccc
gacagattctccggcagcggctctggcaccgacttcaccctgaagatcagccgggtggaagccg
aggacgtgggcgtgtactattgtggccagggcacccagtaccccttcacctttggcagcggcacca
aggtggaaatcaagggccagcccaaggccgcccccgacatccagatgacccagagccccag
cagcctgtctgccagcgtgggcgacagagtgaccatcacctgtcaggccagccagaacatctac
gtgtggctgaactggtatcagcagaagcccggcaaggcccccaagctgctgatctacaaggcca
gcaacctgcacaccggcgtgcccagcagattttctggcagcggctccggcaccgacttcaccctg
acaatcagctccctgcagcccgaggacattgccacctactactgccagcagggccagacctacc
cctacacctttggccagggcaccaagctggaaatcaagaccaagggccccagccgtacggtgg
ccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgt
gtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccctg
cagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctacagc
ctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctgcga
agtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
325 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 35 

Cadena pesada A Qvhltqsgpevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwishegdkkviverfk
akvtidwdrstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavdvdylsnlefwgq
gtavtvssastkgpsvfplapcsrstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqss
glyslssvvtvpssslgtktytcnvdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkp
kdtlmisrtpevtcvvvdvsqedpevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwl
ngkeykckvsnkglpssiektiskakgqprepqvytlppcqeemtknqvslwclvkgfypsdiave
wesngqpennykttppvldsdgsfflyskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslg
k 

SEQ ID NO: 
326 

Cadena ligera A Dfvltqsphslsvtpgesasiscksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrfsg
sgsdkdftlkisrvetedvgtyycmqgrespwtfgqgtkvdikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasv
vcllnnfypreakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthq
glsspvtksfnrgec 

SEQ ID 
NO:327 
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Cadena pesada B Qvqlqesgpglvkpsqtlsltctvsgfslsdygvhwvrqppgkglewlgviwagggtnynpslksrk
tiskdtsknqvslklssvtaadtavyycardkgysyyysmdywgqgttvtvsssqvqlvesgggvv
qpgrslrlscaasgftftkawmhwvrqapgkqlewvaqikdksnsyatyyadsvkgrftisrddsk
ntlylqmnslraedtavyycrgvyyalspfdywgqgtlvtvssrtastkgpsvfplapcsrstsestaal
gclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytcnvdhkpsntkv
dkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqedpevqfnwyv
dgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiektiskakgqprep
qvctlppsqeemtknqvslscavkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflvskltv
dksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
328 

Cadena ligera B Divmtqtplslsvtpgqpasisckssqslvhnnantylswylqkpgqspqsliykvsnrfsgvpdrfs
gsgsgtdftlkisrveaedvgvyycgqgtqypftfgsgtkveikgqpkaapdivltqspaslavspgq
ratitcrasesveyyvtslmqwyqqkpgqppkllifaasnvesgvparfsgsgsgtdftltinpvean
dvanyycqqsrkvpytfgqgtkleiktkgpsrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreak
vqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrg
ec 

SEQ ID NO: 
329 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 35 

Cadena pesada A caggtgcacctgacacagagcggacccgaagtgcggaagcctggcacctctgtgaaggtgtcct
gcaaggcccctggcaacaccctgaaaacctacgacctgcactgggtgcgcagcgtgccaggac
agggactgcagtggatgggctggatcagccacgagggcgacaagaaagtgatcgtggaacggt
tcaaggccaaagtgaccatcgactgggacagaagcaccaacaccgcctacctgcagctgagcg
gcctgacctctggcgataccgccgtgtactactgcgccaagggcagcaagcaccggctgagaga
ctacgccctgtacgacgatgacggcgccctgaactgggccgtggatgtggactacctgagcaacc
tggaattctggggccagggcacagccgtgaccgtgtcatctgcttcgaccaagggcccctcggtgt
tccctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaag
gactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacacc
tttccagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagc
agcctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtgga
caagcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcgg
accctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaag
tgacctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacg
gcgtggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccg
ggtggtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaag
gtgtccaacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagcc
ccgcgagcctcaagtgtataccctgcccccttgccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtcc
ctgtggtgtctcgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggcca
gcccgagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctgtactc
caagctgaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcac
gaggccctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
330 

Cadena ligera A gacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagcgtgacacctggcgagagcgccagcatca
gctgcaagagcagccactccctgatccacggcgaccggaacaactacctggcttggtacgtgca
gaagcccggcagatccccccagctgctgatctacctggccagcagcagagccagcggcgtgcc
cgatagattttctggcagcggcagcgacaaggacttcaccctgaagatcagccgggtggaaacc
gaggacgtgggcacctactactgtatgcagggcagagagagcccctggacctttggccagggca
ccaaggtggacatcaagcgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgag
cagctgaagtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaa
agtgcagtggaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgag
caggacagcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgacta
cgagaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaa
gagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
331 
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Cadena pesada B caggtgcagctgcaggaatctggccctggcctcgtgaagcctagccagaccctgagcctgacctg
taccgtgtccggcttcagcctgagcgactacggcgtgcactgggtgcgccagccacctggaaaag
gcctggaatggctgggcgtgatctgggctggcggaggcaccaactacaaccccagcctgaagtc
cagaaagaccatcagcaaggacaccagcaagaaccaggtgtccctgaagctgagcagcgtga
cagccgccgataccgccgtgtactactgcgccagagacaagggctacagctactactacagcat
ggactactggggccagggcaccaccgtgaccgtgtcatcctctcaggtgcagctggtggaatctg
gcggcggagtggtgcagcctggcagaagcctgagactgagctgtgccgccagcggcttcacctt
caccaaggcctggatgcactgggtgcgccaggcccctggaaagcagctggaatgggtggccca
gatcaaggacaagagcaacagctacgccacctactacgccgacagcgtgaagggccggttca
ccatcagccgggacgacagcaagaacaccctgtacctgcagatgaacagcctgcgggccgag
gacaccgccgtgtactactgtcggggcgtgtactatgccctgagccccttcgattactggggccagg
gaaccctcgtgaccgtgtctagtcggaccgcttcgaccaagggcccatcggtgttccctctggcccc
ttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaaggactactttcccg
agcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacacctttccagccgtgc
tccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagcagcctgggcac
caagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtggacaagcgggtgg
aatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcggaccctccgtgttc
ctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtgg
tggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgc
acaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccgggtggtgtccgtg
ctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaag
ggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgagcctca
agtgtgtaccctgccccctagccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgcc
gtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaac
aactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgacc
gtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggccctgc
acaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
332 

Cadena ligera B gacatcgtgatgacccagacccccctgagcctgagcgtgacacctggacagcctgccagcatca
gctgcaagagcagccagagcctggtgcacaacaacgccaacacctacctgagctggtatctgca
gaagcccggccagagcccccagtccctgatctacaaggtgtccaacagattcagcggcgtgccc
gacagattctccggcagcggctctggcaccgacttcaccctgaagatcagccgggtggaagccg
aggacgtgggcgtgtactattgtggccagggcacccagtaccccttcacctttggcagcggcacca
aggtggaaatcaagggccagcccaaggccgcccccgacatcgtgctgacacagagccctgcta
gcctggccgtgtctcctggacagagggccaccatcacctgtagagccagcgagagcgtggaata
ttacgtgaccagcctgatgcagtggtatcagcagaagcccggccagccccccaagctgctgatttt
cgccgccagcaacgtggaaagcggcgtgccagccagattttccggcagcggctctggcaccga
cttcaccctgaccatcaaccccgtggaagccaacgacgtggccaactactactgccagcagagc
cggaaggtgccctacacctttggccagggcaccaagctggaaatcaagaccaagggccccagc
cgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcac
agcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtgg
acaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggact
ccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgt
acgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcg
agtgt 

SEQ ID NO: 
333 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 36 

Cadena pesada A Qvqlvqsggqmkkpgesmriscrasgyefidctlnwirlapgkrpewmgwlkprggavnyarpl
qgrvtmtrdvysdtaflelrsltvddtavyfctrgkncdynwdfehwgrgtpvivssastkgpsvfpla
pcsrstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktyt
cnvdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsq
edpevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssie
ktiskakgqprepqvytlppcqeemtknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvl
dsdgsfflyskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
334 

Cadena ligera A Eivltqspgtlslspgetaiiscrtsqygslawyqqrpgqaprlviysgstraagipdrfsgsrwgpdy
nltisnlesgdfgvyycqqyeffgqgtkvqvdikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypre
akvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksf
nrgec 

SEQ ID NO: 
335 

ES 2 894 304 T3

 



106 

Cadena pesada B Qvqlvqsgaevvkpgasvkvsckasgytftsyyihwvrqapgqglewigsiypgnvntnyaq
kfqgratltvdtsistaymelsrlrsddtavyyctrshygldwnfdvwgkgttvtvsssqvqlvesgg
gvvqpgrslrlscaasgftftkawmhwvrqapgkqlewvaqikdksnsyatyyadsvkgrftisr
ddskntlylqmnslraedtavyycrgvyyalspfdywgqgtlvtvssrtastkgpsvfplapcsrst
sestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytcnvdh
kpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqedpev
qfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiektiska
kgqprepqvctlppsqeemtknqvslscavkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdg
sfflvskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
336 

Cadena ligera B Divmtqtplslsvtpgqpasisckssqslvhnnantylswylqkpgqspqsliykvsnrfsgvpdr
fsgsgsgtdftlkisrveaedvgvyycgqgtqypftfgsgtkveikgqpkaapdiqmtqspsslsa
svgdrvtitcqasqniyvwlnwyqqkpgkapklliykasnlhtgvpsrfsgsgsgtdftltisslqpe
diatyycqqgqtypytfgqgtkleiktkgpsrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreak
vqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnr
gec 

SEQ ID NO: 
337 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 36 

Cadena pesada A caggtgcagctggtgcagtctggcggccagatgaagaaacccggcgagagcatgcggatcagc
tgcagagccagcggctacgagttcatcgactgcaccctgaactggatcagactggcccctggcaa
gcggcctgagtggatgggatggctgaagcctagaggcggagccgtgaactacgccagacctctg
cagggcagagtgaccatgacccgggacgtgtacagcgataccgccttcctggaactgcggagc
ctgaccgtggatgataccgccgtgtacttctgcacccggggcaagaactgcgactacaactggga
cttcgagcactggggcagaggcacccctgtgatcgtgtcaagcgcgtcgaccaagggcccctcg
gtgttccctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtg
aaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcac
acctttccagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagc
agcagcctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggt
ggacaagcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctggg
cggaccctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccg
aagtgacctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtgg
acggcgtggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcaccta
ccgggtggtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgc
aaggtgtccaacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggcca
gccccgcgagcctcaagtgtataccctgcccccttgccaggaagagatgaccaagaaccaggtg
tccctgtggtgtctcgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggc
cagcccgagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctgta
ctccaagctgaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatg
cacgaggccctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
338 

Cadena ligera A Gagatcgtgctgacacagagccctggcaccctgagcctgtctccaggcgagacagccatcatca
gctgccggacaagccagtacggcagcctggcctggtatcagcagaggcctggacaggccccca
gactcgtgatctacagcggcagcacaagagccgccggaatccccgatagattcagcggctccag
atggggccctgactacaacctgaccatcagcaacctggaaagcggcgacttcggcgtgtactact
gccagcagtacgagttcttcggccagggcaccaaggtgcaggtggacatcaagcgtacggtggc
cgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgt
gtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccctg
cagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctacagc
ctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctgcga
agtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
339 
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Cadena pesada B caggtgcagctggtgcagtctggcgccgaggtcgtgaaacctggcgcctctgtgaaggtgtcctgc
aaggccagcggctacacctttaccagctactacatccactgggtgcgccaggcccctggacagg
gactggaatggatcggcagcatctaccccggcaacgtgaacaccaactacgcccagaagttcca
gggcagagccaccctgaccgtggacaccagcatcagcaccgcctacatggaactgagccggct
gagaagcgacgacaccgccgtgtactactgcacccggtcccactacggcctggattggaacttcg
acgtgtggggcaagggcaccaccgtgacagtgtctagcagccaggtgcagctggtggaatctgg
cggcggagtggtgcagcctggcagaagcctgagactgagctgtgccgccagcggcttcaccttc
accaaggcctggatgcactgggtgcgccaggcccctggaaagcagctggaatgggtggcccag
atcaaggacaagagcaacagctacgccacctactacgccgacagcgtgaagggccggttcacc
atcagccgggacgacagcaagaacaccctgtacctgcagatgaacagcctgcgggccgagga
caccgccgtgtactactgtcggggcgtgtactatgccctgagccccttcgattactggggccaggga
accctcgtgaccgtgtctagtcggaccgccagcacaaagggcccatcggtgttccctctggcccctt
gcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaaggactactttcccga
gcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacacctttccagccgtgct
ccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagcagcctgggcacc
aagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtggacaagcgggtgga
atctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcggaccctccgtgttcct
gttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtg
gtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgca
caacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccgggtggtgtccgtgct
gaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaagg
gcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgagcctcaa
gtgtgtaccctgccccctagccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgt
gaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaaca
actacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgaccg
tggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggccctgca
caaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
340 

Cadena ligera B gacatcgtgatgacccagacccccctgagcctgagcgtgacacctggacagcctgccagcatca
gctgcaagagcagccagagcctggtgcacaacaacgccaacacctacctgagctggtatctgca
gaagcccggccagagcccccagtccctgatctacaaggtgtccaacagattcagcggcgtgccc
gacagattctccggcagcggctctggcaccgacttcaccctgaagatcagccgggtggaagccg
aggacgtgggcgtgtactattgtggccagggcacccagtaccccttcacctttggcagcggcacca
aggtggaaatcaagggccagcccaaggccgcccccgacatccagatgacccagagccccag
cagcctgtctgccagcgtgggcgacagagtgaccatcacctgtcaggccagccagaacatctac
gtgtggctgaactggtatcagcagaagcccggcaaggcccccaagctgctgatctacaaggcca
gcaacctgcacaccggcgtgcccagcagattttctggcagcggctccggcaccgacttcaccctg
acaatcagctccctgcagcccgaggacattgccacctactactgccagcagggccagacctacc
cctacacctttggccagggcaccaagctggaaatcaagaccaagggccccagccgtacggtgg
ccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgt
gtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccctg
cagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctacagc
ctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctgcga
agtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
341 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 37 

Cadena pesada A Qvqlvqsggqmkkpgesmriscrasgyefidctlnwirlapgkrpewmgwlkprggavnyarpl
qgrvtmtrdvysdtaflelrsltvddtavyfctrgkncdynwdfehwgrgtpvivssastkgpsvfpla
pcsrstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktyt
cnvdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsq
edpevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssie
ktiskakgqprepqvytlppcqeemtknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvl
dsdgsfflyskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
342 

Cadena ligera A Eivltqspgtlslspgetaiiscrtsqygslawyqqrpgqaprlviysgstraagipdrfsgsrwgpdy
nltisnlesgdfgvyycqqyeffgqgtkvqvdikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypre
akvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksf
nrgec 

SEQ ID NO: 
343 
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Cadena pesada B Qvqlqesgpglvkpsqtlsltctvsgfslsdygvhwvrqppgkglewlgviwagggtnynpslksrk
tiskdtsknqvslklssvtaadtavyycardkgysyyysmdywgqgttvtvsssqvqlvesgggvv
qpgrslrlscaasgftftkawmhwvrqapgkqlewvaqikdksnsyatyyadsvkgrftisrddsk
ntlylqmnslraedtavyycrgvyyalspfdywgqgtlvtvssrtastkgpsvfplapcsrstsestaal
gclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytcnvdhkpsntkv
dkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqedpevqfnwyv
dgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiektiskakgqprep
qvctlppsqeemtknqvslscavkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflvskltv
dksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID 
NO:344 

Cadena ligera B Divmtqtplslsvtpgqpasisckssqslvhnnantylswylqkpgqspqsliykvsnrfsgvpdrfs
gsgsgtdftlkisrveaedvgvyycgqgtqypftfgsgtkveikgqpkaapdivltqspaslavspgq
ratitcrasesveyyvtslmqwyqqkpgqppkllifaasnvesgvparfsgsgsgtdftltinpvean
dvanyycqqsrkvpytfgqgtkleiktkgpsrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreak
vqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrg
ec 

SEQ ID NO: 
345 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 37 

Cadena pesada A caggtgcagctggtgcagtctggcggccagatgaagaaacccggcgagagcatgcggatcagc
tgcagagccagcggctacgagttcatcgactgcaccctgaactggatcagactggcccctggcaa
gcggcctgagtggatgggatggctgaagcctagaggcggagccgtgaactacgccagacctctg
cagggcagagtgaccatgacccgggacgtgtacagcgataccgccttcctggaactgcggagcc
tgaccgtggatgataccgccgtgtacttctgcacccggggcaagaactgcgactacaactgggact
tcgagcactggggcagaggcacccctgtgatcgtgtcaagcgcgtcgaccaagggcccctcggt
gttccctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaa
ggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacac
ctttccagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcag
cagcctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtgg
acaagcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcgg
accctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaag
tgacctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacg
gcgtggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccgg
gtggtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggt
gtccaacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagcccc
gcgagcctcaagtgtataccctgcccccttgccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtccctg
tggtgtctcgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggccagcc
cgagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctgtactccaa
gctgaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgag
gccctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
346 

Cadena ligera A Gagatcgtgctgacacagagccctggcaccctgagcctgtctccaggcgagacagccatcatca
gctgccggacaagccagtacggcagcctggcctggtatcagcagaggcctggacaggccccca
gactcgtgatctacagcggcagcacaagagccgccggaatccccgatagattcagcggctccag
atggggccctgactacaacctgaccatcagcaacctggaaagcggcgacttcggcgtgtactact
gccagcagtacgagttcttcggccagggcaccaaggtgcaggtggacatcaagcgtacggtggc
cgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgtg
tgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccctgc
agagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctacagcct
gagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctgcgaag
tgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
347 
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Cadena pesada B caggtgcagctgcaggaatctggccctggcctcgtgaagcctagccagaccctgagcctgacctg
taccgtgtccggcttcagcctgagcgactacggcgtgcactgggtgcgccagccacctggaaaag
gcctggaatggctgggcgtgatctgggctggcggaggcaccaactacaaccccagcctgaagtc
cagaaagaccatcagcaaggacaccagcaagaaccaggtgtccctgaagctgagcagcgtga
cagccgccgataccgccgtgtactactgcgccagagacaagggctacagctactactacagcat
ggactactggggccagggcaccaccgtgaccgtgtcatcctctcaggtgcagctggtggaatctgg
cggcggagtggtgcagcctggcagaagcctgagactgagctgtgccgccagcggcttcaccttca
ccaaggcctggatgcactgggtgcgccaggcccctggaaagcagctggaatgggtggcccaga
tcaaggacaagagcaacagctacgccacctactacgccgacagcgtgaagggccggttcacca
tcagccgggacgacagcaagaacaccctgtacctgcagatgaacagcctgcgggccgaggac
accgccgtgtactactgtcggggcgtgtactatgccctgagccccttcgattactggggccagggaa
ccctcgtgaccgtgtctagtcggaccgcttcgaccaagggcccatcggtgttccctctggccccttgc
agcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagc
ccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacacctttccagccgtgctcca
gagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagcagcctgggcaccaag
acctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtggacaagcgggtggaatct
aagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcggaccctccgtgttcctgttc
cccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtg
gatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaa
cgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctgac
cgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaagggcct
gcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgagcctcaagtgt
gtaccctgccccctagccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgtgaa
aggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaacaacta
caagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgaccgtgga
caagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggccctgcacaac
cactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
348 

Cadena ligera B gacatcgtgatgacccagacccccctgagcctgagcgtgacacctggacagcctgccagcatca
gctgcaagagcagccagagcctggtgcacaacaacgccaacacctacctgagctggtatctgca
gaagcccggccagagcccccagtccctgatctacaaggtgtccaacagattcagcggcgtgccc
gacagattctccggcagcggctctggcaccgacttcaccctgaagatcagccgggtggaagccg
aggacgtgggcgtgtactattgtggccagggcacccagtaccccttcacctttggcagcggcacca
aggtggaaatcaagggccagcccaaggccgcccccgacatcgtgctgacacagagccctgcta
gcctggccgtgtctcctggacagagggccaccatcacctgtagagccagcgagagcgtggaatat
tacgtgaccagcctgatgcagtggtatcagcagaagcccggccagccccccaagctgctgattttc
gccgccagcaacgtggaaagcggcgtgccagccagattttccggcagcggctctggcaccgact
tcaccctgaccatcaaccccgtggaagccaacgacgtggccaactactactgccagcagagccg
gaaggtgccctacacctttggccagggcaccaagctggaaatcaagaccaagggccccagccg
tacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagc
ctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaa
cgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacc
tacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcc
tgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
349 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 38 

Cadena pesada A Qvqlvqsgaevvkpgasvkvsckasgytftsyyihwvrqapgqglewigsiypgnvntnyaqkf
qgratltvdtsistaymelsrlrsddtavyyctrshygldwnfdvwgkgttvtvssastkgpsvfplapc
srstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytcn
vdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqed
pevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiektis
kakgqprepqvytlppcqeemtknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsd
gsfflyskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
350 

Cadena ligera A Diqmtqspsslsasvgdrvtitcqasqniyvwlnwyqqkpgkapklliykasnlhtgvpsrfsgsgs
gtdftltisslqpediatyycqqgqtypytfgqgtkleikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfy
preakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvt
ksfnrgec 

SEQ ID NO: 
351 
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Cadena pesada B Rahlvqsgtamkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfgggfrd
rvtltrdvyreiaymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsasqvqlvesggg
vvqpgrslrlscaasgftftkawmhwvrqapgkqlewvaqikdksnsyatyyadsvkgrftisrdd
skntlylqmnslraedtavyycrgvyyalspfdywgqgtlvtvssrtastkgpsvfplapcsrstsest
aalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytcnvdhkps
ntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqedpevqfn
wyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiektiskakgq
prepqvctlppsqeemtknqvslscavkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflv
skltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
352 

Cadena ligera B Divmtqtplslsvtpgqpasisckssqslvhnnantylswylqkpgqspqsliykvsnrfsgvpdrfs
gsgsgtdftlkisrveaedvgvyycgqgtqypftfgsgtkveikgqpkaapyihvtqspsslsvsigd
rvtincqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssvedgvpsrfsgsgfhtsfnltisdlqaddiatyy
cqvlqffgrgsrlhiktkgpsrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakvqwkvdnalq
sgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 
353 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 38 

Cadena pesada A caggtgcagctggtgcagtctggcgccgaggtcgtgaaacctggcgcctctgtgaaggtgtcctgc
aaggccagcggctacacctttaccagctactacatccactgggtgcgccaggcccctggacagg
gactggaatggatcggcagcatctaccccggcaacgtgaacaccaactacgcccagaagttcca
gggcagagccaccctgaccgtggacaccagcatcagcaccgcctacatggaactgagccggct
gagaagcgacgacaccgccgtgtactactgcacccggtcccactacggcctggattggaacttcg
acgtgtggggcaagggcaccaccgtgacagtgtctagcgcgtcgaccaagggcccctcggtgttc
cctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaagga
ctactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacacctttc
cagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagcag
cctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtggaca
agcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcggacc
ctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtga
cctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacggcgt
ggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccgggtg
gtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtc
caacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcg
agcctcaagtgtataccctgcccccttgccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtccctgtggt
gtctcgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggccagcccga
gaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctgtactccaagct
gaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggc
cctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
354 

Cadena ligera A Gacatccagatgacccagagccccagcagcctgtctgccagcgtgggcgacagagtgaccatc
acctgtcaggccagccagaacatctacgtgtggctgaactggtatcagcagaagcccggcaagg
cccccaagctgctgatctacaaggccagcaacctgcacaccggcgtgcccagcagattttctggc
agcggctccggcaccgacttcaccctgacaatcagctccctgcagcccgaggacattgccaccta
ctactgccagcagggccagacctacccctacacctttggccagggcaccaagctggaaatcaag
cgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcaca
gcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaggtgcagtggaaggtggac
aatgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactcca
cctacagcctgagcagcaccctgaccctgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacg
cctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtg
t 

SEQ ID NO: 
355 
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Cadena pesada B agagcccacctggtgcagtctggcaccgccatgaagaaaccaggcgcctctgtgcgggtgtcctg
tcagacaagcggctacaccttcaccgcccacatcctgttctggttccggcaggcccctggcagagg
actggaatgggtgggatggatcaagccccagtatggcgccgtgaacttcggcggaggcttccggg
atagagtgaccctgacccgggacgtgtaccgcgagatcgcctacatggacatccggggcctgaa
gcccgatgacaccgccgtgtactactgcgccagagacagaagctacggcgacagcagctgggc
tctggatgcttggggccagggcacaaccgtggtggtgtctgcctctcaggtgcagctggtggaatct
ggcggcggagtggtgcagcctggcagaagcctgagactgagctgtgccgccagcggcttcacctt
caccaaggcctggatgcactgggtgcgccaggcccctggaaagcagctggaatgggtggccca
gatcaaggacaagagcaacagctacgccacctactacgccgacagcgtgaagggccggttcac
catcagccgggacgacagcaagaacaccctgtacctgcagatgaacagcctgcgggccgagg
acaccgccgtgtactactgtcggggcgtgtactatgccctgagccccttcgattactggggccaggg
aaccctcgtgaccgtgtctagtcggaccgcttcgaccaagggcccatcggtgttccctctggcccctt
gcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaaggactactttcccga
gcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacacctttccagccgtgctc
cagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagcagcctgggcacca
agacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtggacaagcgggtggaa
tctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcggaccctccgtgttcctgt
tccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggt
ggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcaca
acgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctga
ccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaagggcc
tgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgagcctcaagtgt
gtaccctgccccctagccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgtgaa
aggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaacaacta
caagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgaccgtgga
caagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggccctgcacaac
cactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
356 

Cadena ligera B Gacatcgtgatgacccagacccccctgagcctgagcgtgacacctggacagcctgccagcatca
gctgcaagagcagccagagcctggtgcacaacaacgccaacacctacctgagctggtatctgca
gaagcccggccagagcccccagtccctgatctacaaggtgtccaacagattcagcggcgtgccc
gacagattctccggcagcggctctggcaccgacttcaccctgaagatcagccgggtggaagccg
aggacgtgggcgtgtactattgtggccagggcacccagtaccccttcacctttggcagcggcacca
aggtggaaatcaagggccagcccaaggccgccccctacatccacgtgacccagagccccagc
agcctgtccgtgtccatcggcgacagagtgaccatcaactgccagacctctcagggcgtgggcag
cgacctgcactggtatcagcacaagcctggcagagcccccaagctgctgatccaccacacaagc
agcgtggaagatggcgtgcccagcagattttccggcagcggcttccacaccagcttcaacctgac
catcagcgatctgcaggccgacgacattgccacctactattgtcaggtgctgcagttcttcggcaga
ggcagcagactgcacatcaagaccaagggccccagccgtacggtggccgctcccagcgtgttc
atcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaac
ttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagc
caggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgac
actgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcct
gtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
357 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 39 

Cadena pesada A Qvqlvqsgaevvkpgasvkvsckasgytftsyyihwvrqapgqglewigsiypgnvntnyaqkf
qgratltvdtsistaymelsrlrsddtavyyctrshygldwnfdvwgkgttvtvssastkgpsvfplapc
srstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytcn
vdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqed
pevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiektis
kakgqprepqvytlppcqeemtknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsd
gsfflyskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
358 

Cadena ligera A Diqmtqspsslsasvgdrvtitcqasqniyvwlnwyqqkpgkapklliykasnlhtgvpsrfsgsgs
gtdftltisslqpediatyycqqgqtypytfgqgtkleikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfy
preakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvt
ksfnrgec 

SEQ ID NO: 
359 
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Cadena pesada B Rahlvqsgtamkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfgggfrd
rvtltrdvyreiaymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsadkthtqvqlves
gggvvqpgrslrlscaasgftftkawmhwvrqapgkqlewvaqikdksnsyatyyadsvkgrftis
rddskntlylqmnslraedtavyycrgvyyalspfdywgqgtlvtvssdkthtastkgpsvfplapcs
rstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytcnv
dhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqedp
evqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiektisk
akgqprepqvctlppsqeemtknqvslscavkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdg
sfflvskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
360 

Cadena ligera B Divmtqtplslsvtpgqpasisckssqslvhnnantylswylqkpgqspqsliykvsnrfsgvpdrfs
gsgsgtdftlkisrveaedvgvyycgqgtqypftfgsgtkveikdkthtyihvtqspsslsvsigdrvtin
cqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssvedgvpsrfsgsgfhtsfnltisdlqaddiatyycqvl
qffgrgsrlhikdkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakvqwkvdnalqsgns
qesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 
361 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 39 

Cadena pesada A caggtgcagctggtgcagtctggcgccgaggtcgtgaaacctggcgcctctgtgaaggtgtcctgc
aaggccagcggctacacctttaccagctactacatccactgggtgcgccaggcccctggacagg
gactggaatggatcggcagcatctaccccggcaacgtgaacaccaactacgcccagaagttcca
gggcagagccaccctgaccgtggacaccagcatcagcaccgcctacatggaactgagccggct
gagaagcgacgacaccgccgtgtactactgcacccggtcccactacggcctggattggaacttcg
acgtgtggggcaagggcaccaccgtgacagtgtctagcgcgtcgaccaagggcccctcggtgttc
cctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaagga
ctactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacacctttc
cagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagcag
cctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtggaca
agcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcggacc
ctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtga
cctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacggcgt
ggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccgggtg
gtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtc
caacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcg
agcctcaagtgtataccctgcccccttgccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtccctgtggt
gtctcgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggccagcccga
gaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctgtactccaagct
gaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggc
cctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
362 

Cadena ligera A gacatccagatgacccagagccccagcagcctgtctgccagcgtgggcgacagagtgaccatc
acctgtcaggccagccagaacatctacgtgtggctgaactggtatcagcagaagcccggcaagg
cccccaagctgctgatctacaaggccagcaacctgcacaccggcgtgcccagcagattttctggc
agcggctccggcaccgacttcaccctgacaatcagctccctgcagcccgaggacattgccaccta
ctactgccagcagggccagacctacccctacacctttggccagggcaccaagctggaaatcaag
cgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcaca
gcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaggtgcagtggaaggtggac
aatgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactcca
cctacagcctgagcagcaccctgaccctgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacg
cctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtg
t 

SEQ ID NO: 
363 
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Cadena pesada B agagcccacctggtgcagtctggcaccgccatgaagaaaccaggcgcctctgtgcgggtgtcctg
tcagacaagcggctacaccttcaccgcccacatcctgttctggttccggcaggcccctggcagagg
actggaatgggtgggatggatcaagccccagtatggcgccgtgaacttcggcggaggcttccggg
atagagtgaccctgacccgggacgtgtaccgcgagatcgcctacatggacatccggggcctgaa
gcccgatgacaccgccgtgtactactgcgccagagacagaagctacggcgacagcagctgggc
tctggatgcttggggccagggcacaaccgtggtggtgtctgccgacaaaacccatacccaggtgc
agctggtggaatctggcggcggagtggtgcagcctggcagaagcctgagactgagctgtgccgc
cagcggcttcaccttcaccaaggcctggatgcactgggtgcgccaggcccctggaaagcagctg
gaatgggtggcccagatcaaggacaagagcaacagctacgccacctactacgccgacagcgtg
aagggccggttcaccatcagccgggacgacagcaagaacaccctgtacctgcagatgaacagc
ctgcgggccgaggacaccgccgtgtactactgtcggggcgtgtactatgccctgagccccttcgatt
actggggccagggaaccctcgtgaccgtgtctagtgataagacccacaccgcttcgaccaaggg
cccatcggtgttccctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctg
cctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcgg
cgtgcacacctttccagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagt
gcccagcagcagcctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaaca
ccaaggtggacaagcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaat
ttctgggcggaccctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccgga
cccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggt
acgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacag
cacctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtaca
agtgcaaggtgtccaacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagg
gccagccccgcgagcctcaagtgtgtaccctgccccctagccaggaagagatgaccaagaacc
aggtgtccctgagctgtgccgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagc
aacggccagcccgagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattct
tcctggtgtccaagctgaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctcc
gtgatgcacgaggccctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
364 

Cadena ligera B gacatcgtgatgacccagacccccctgagcctgagcgtgacacctggacagcctgccagcatca
gctgcaagagcagccagagcctggtgcacaacaacgccaacacctacctgagctggtatctgca
gaagcccggccagagcccccagtccctgatctacaaggtgtccaacagattcagcggcgtgccc
gacagattctccggcagcggctctggcaccgacttcaccctgaagatcagccgggtggaagccg
aggacgtgggcgtgtactattgtggccagggcacccagtaccccttcacctttggcagcggcacca
aggtggaaatcaaggacaaaacccatacctacatccacgtgacccagagccccagcagcctgt
ccgtgtccatcggcgacagagtgaccatcaactgccagacctctcagggcgtgggcagcgacct
gcactggtatcagcacaagcctggcagagcccccaagctgctgatccaccacacaagcagcgt
ggaagatggcgtgcccagcagattttccggcagcggcttccacaccagcttcaacctgaccatca
gcgatctgcaggccgacgacattgccacctactattgtcaggtgctgcagttcttcggcagaggcag
cagactgcacatcaaggataagacccatacccgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttccc
acctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctaccc
ccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaa
agcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgag
caaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctag
ccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
365 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 40 

Cadena pesada A Qvqlvqsgaevvkpgasvkvsckasgytftsyyihwvrqapgqglewigsiypgnvntnyaqkf
qgratltvdtsistaymelsrlrsddtavyyctrshygldwnfdvwgkgttvtvssastkgpsvfplap
csrstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytc
nvdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqe
dpevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiekt
iskakgqprepqvytlppcqeemtknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvld
sdgsfflyskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
366 

Cadena ligera A Diqmtqspsslsasvgdrvtitcqasqniyvwlnwyqqkpgkapklliykasnlhtgvpsrfsgsgs
gtdftltisslqpediatyycqqgqtypytfgqgtkleikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnf
ypreakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglssp
vtksfnrgec 

SEQ ID NO: 
367 
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Cadena pesada B Qvqlvesgggvvqpgrslrlscaasgftftkawmhwvrqapgkqlewvaqikdksnsyatyyad
svkgrftisrddskntlylqmnslraedtavyycrgvyyalspfdywgqgtlvtvsssrahlvqsgta
mkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfgggfrdrvtltrdvyreia
ymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsartastkgpsvfplapcsrstsest
aalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytcnvdhkps
ntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqedpevqfn
wyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiektiskakgq
prepqvctlppsqeemtknqvslscavkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflv
skltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
368 

Cadena ligera B Yihvtqspsslsvsigdrvtincqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssvedgvpsrfsgsgfh
tsfnltisdlqaddiatyycqvlqffgrgsrlhikgqpkaapdivmtqtplslsvtpgqpasisckssqsl
vhnnantylswylqkpgqspqsliykvsnrfsgvpdrfsgsgsgtdftlkisrveaedvgvyycgqg
tqypftfgsgtkveiktkgpsrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakvqwkvdnalq
sgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 
369 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 40 

Cadena pesada A caggtgcagctggtgcagtctggcgccgaggtcgtgaaacctggcgcctctgtgaaggtgtcctgc
aaggccagcggctacacctttaccagctactacatccactgggtgcgccaggcccctggacagg
gactggaatggatcggcagcatctaccccggcaacgtgaacaccaactacgcccagaagttcca
gggcagagccaccctgaccgtggacaccagcatcagcaccgcctacatggaactgagccggct
gagaagcgacgacaccgccgtgtactactgcacccggtcccactacggcctggattggaacttcg
acgtgtggggcaagggcaccaccgtgacagtgtctagcgcgtcgaccaagggcccctcggtgttc
cctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaagga
ctactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacacctttc
cagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagcag
cctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtggaca
agcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcggacc
ctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtga
cctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacggcgt
ggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccgggtg
gtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtc
caacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcg
agcctcaagtgtataccctgcccccttgccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtccctgtggt
gtctcgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggccagcccga
gaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctgtactccaagct
gaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggc
cctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
370 

Cadena ligera A gacatccagatgacccagagccccagcagcctgtctgccagcgtgggcgacagagtgaccatc
acctgtcaggccagccagaacatctacgtgtggctgaactggtatcagcagaagcccggcaagg
cccccaagctgctgatctacaaggccagcaacctgcacaccggcgtgcccagcagattttctggc
agcggctccggcaccgacttcaccctgacaatcagctccctgcagcccgaggacattgccaccta
ctactgccagcagggccagacctacccctacacctttggccagggcaccaagctggaaatcaag
cgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcaca
gcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaggtgcagtggaaggtggac
aatgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactcca
cctacagcctgagcagcaccctgaccctgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacg
cctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtg
t 

SEQ ID NO: 
371 
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Cadena pesada B caggtgcagctggtggaatctggcggcggagtggtgcagcctggcagaagcctgagactgagct
gtgccgccagcggcttcaccttcaccaaggcctggatgcactgggtgcgccaggcccctggaaa
gcagctggaatgggtggcccagatcaaggacaagagcaacagctacgccacctactacgccga
cagcgtgaagggccggttcaccatcagccgggacgacagcaagaacaccctgtacctgcagat
gaacagcctgcgggccgaggacaccgccgtgtactactgtcggggcgtgtactatgccctgagcc
ccttcgattactggggccagggaaccctcgtgaccgtgtctagtagcagagcccacctggtgcagt
ctggcaccgccatgaagaaaccaggcgcctctgtgcgggtgtcctgtcagacaagcggctacac
cttcaccgcccacatcctgttctggttccggcaggcccctggcagaggactggaatgggtgggatg
gatcaagccccagtatggcgccgtgaacttcggcggaggcttccgggatagagtgaccctgaccc
gggacgtgtaccgcgagatcgcctacatggacatccggggcctgaagcccgatgacaccgccgt
gtactactgcgccagagacagaagctacggcgacagcagctgggctctggatgcttggggccag
ggcacaaccgtggtggtgtctgcccggaccgccagcacaaagggcccatcggtgttccctctggc
cccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaaggactactttcc
cgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacacctttccagccgt
gctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagcagcctgggc
accaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtggacaagcgggt
ggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcggaccctccgtgt
tcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtg
gtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtg
cacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccgggtggtgtccgtg
ctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaag
ggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgagcctca
agtgtgtaccctgccccctagccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccg
tgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaaca
actacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgaccgt
ggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggccctgca
caaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
372 

Cadena ligera B tacatccacgtgacccagagccccagcagcctgtccgtgtccatcggcgacagagtgaccatcaa
ctgccagacctctcagggcgtgggcagcgacctgcactggtatcagcacaagcctggcagagcc
cccaagctgctgatccaccacacaagcagcgtggaagatggcgtgcccagcagattttccggca
gcggcttccacaccagcttcaacctgaccatcagcgatctgcaggccgacgacattgccacctact
attgtcaggtgctgcagttcttcggcagaggcagcagactgcacatcaagggccagcccaaggcc
gcccccgacatcgtgatgacccagacccccctgagcctgagcgtgacacctggacagcctgcca
gcatcagctgcaagagcagccagagcctggtgcacaacaacgccaacacctacctgagctggt
atctgcagaagcccggccagagcccccagtccctgatctacaaggtgtccaacagattcagcgg
cgtgcccgacagattctccggcagcggctctggcaccgacttcaccctgaagatcagccgggtgg
aagccgaggacgtgggcgtgtactattgtggccagggcacccagtaccccttcacctttggcagcg
gcaccaaggtggaaatcaagaccaagggccccagccgtacggtggccgctcccagcgtgttcat
cttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttc
tacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagcca
ggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgacac
tgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgt
ctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
373 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 41 

Cadena pesada A Qvqlvqsgaevvkpgasvkvsckasgytftsyyihwvrqapgqglewigsiypgnvntnyaqkf
qgratltvdtsistaymelsrlrsddtavyyctrshygldwnfdvwgkgttvtvssastkgpsvfplapc
srstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytcn
vdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqed
pevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiektis
kakgqprepqvytlppcqeemtknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsd
gsfflyskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
374 

Cadena ligera A Diqmtqspsslsasvgdrvtitcqasqniyvwlnwyqqkpgkapklliykasnlhtgvpsrfsgsgs
gtdftltisslqpediatyycqqgqtypytfgqgtkleikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfy
preakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvt
ksfnrgec 

SEQ ID NO: 
375 
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Cadena pesada B qvqlvesgggvvqpgrslrlscaasgftftkawmhwvrqapgkqlewvaqikdksnsyatyyads
vkgrftisrddskntlylqmnslraedtavyycrgvyyalspfdywgqgtlvtvssdkthtrahlvqsgt
amkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfgggfrdrvtltrdvyrei
aymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsadkthtastkgpsvfplapcsrs
tsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytcnvd
hkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqedpe
vqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiektiska
kgqprepqvctlppsqeemtknqvslscavkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgs
fflvskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
376 

Cadena ligera B Yihvtqspsslsvsigdrvtincqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssvedgvpsrfsgsgfh
tsfnltisdlqaddiatyycqvlqffgrgsrlhikdkthtdivmtqtplslsvtpgqpasisckssqslvhn
nantylswylqkpgqspqsliykvsnrfsgvpdrfsgsgsgtdftlkisrveaedvgvyycgqgtqyp
ftfgsgtkveikdkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakvqwkvdnalqsgns
qesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 
377 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 41 

Cadena pesada A caggtgcagctggtgcagtctggcgccgaggtcgtgaaacctggcgcctctgtgaaggtgtcctgc
aaggccagcggctacacctttaccagctactacatccactgggtgcgccaggcccctggacagg
gactggaatggatcggcagcatctaccccggcaacgtgaacaccaactacgcccagaagttcca
gggcagagccaccctgaccgtggacaccagcatcagcaccgcctacatggaactgagccggct
gagaagcgacgacaccgccgtgtactactgcacccggtcccactacggcctggattggaacttcg
acgtgtggggcaagggcaccaccgtgacagtgtctagcgcgtcgaccaagggcccctcggtgttc
cctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaagga
ctactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacacctttc
cagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagcag
cctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtggaca
agcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcggacc
ctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtga
cctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacggcgt
ggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccgggtg
gtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtc
caacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcg
agcctcaagtgtataccctgcccccttgccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtccctgtggt
gtctcgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggccagcccga
gaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctgtactccaagct
gaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggc
cctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
378 

Cadena ligera A gacatccagatgacccagagccccagcagcctgtctgccagcgtgggcgacagagtgaccatc
acctgtcaggccagccagaacatctacgtgtggctgaactggtatcagcagaagcccggcaagg
cccccaagctgctgatctacaaggccagcaacctgcacaccggcgtgcccagcagattttctggc
agcggctccggcaccgacttcaccctgacaatcagctccctgcagcccgaggacattgccaccta
ctactgccagcagggccagacctacccctacacctttggccagggcaccaagctggaaatcaag
cgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcaca
gcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaggtgcagtggaaggtggac
aatgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactcca
cctacagcctgagcagcaccctgaccctgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacg
cctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtg
t 

SEQ ID NO: 
379 
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Cadena pesada B caggtgcagctggtggaatctggcggcggagtggtgcagcctggcagaagcctgagactgagct
gtgccgccagcggcttcaccttcaccaaggcctggatgcactgggtgcgccaggcccctggaaa
gcagctggaatgggtggcccagatcaaggacaagagcaacagctacgccacctactacgccga
cagcgtgaagggccggttcaccatcagccgggacgacagcaagaacaccctgtacctgcagat
gaacagcctgcgggccgaggacaccgccgtgtactactgtcggggcgtgtactatgccctgagcc
ccttcgattactggggccagggaaccctcgtgaccgtgtctagtgacaaaacccataccagagcc
cacctggtgcagtctggcaccgccatgaagaaaccaggcgcctctgtgcgggtgtcctgtcagac
aagcggctacaccttcaccgcccacatcctgttctggttccggcaggcccctggcagaggactgga
atgggtgggatggatcaagccccagtatggcgccgtgaacttcggcggaggcttccgggatagag
tgaccctgacccgggacgtgtaccgcgagatcgcctacatggacatccggggcctgaagcccga
tgacaccgccgtgtactactgcgccagagacagaagctacggcgacagcagctgggctctggat
gcttggggccagggcacaaccgtggtggtgtctgccgataagacccacaccgccagcacaaag
ggcccatcggtgttccctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctggg
ctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagc
ggcgtgcacacctttccagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgaca
gtgcccagcagcagcctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaac
accaaggtggacaagcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctga
atttctgggcggaccctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccgg
acccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattgg
tacgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacag
cacctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtaca
agtgcaaggtgtccaacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagg
gccagccccgcgagcctcaagtgtgtaccctgccccctagccaggaagagatgaccaagaacc
aggtgtccctgagctgtgccgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagc
aacggccagcccgagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattct
tcctggtgtccaagctgaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctcc
gtgatgcacgaggccctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
380 

Cadena ligera B tacatccacgtgacccagagccccagcagcctgtccgtgtccatcggcgacagagtgaccatcaa
ctgccagacctctcagggcgtgggcagcgacctgcactggtatcagcacaagcctggcagagcc
cccaagctgctgatccaccacacaagcagcgtggaagatggcgtgcccagcagattttccggca
gcggcttccacaccagcttcaacctgaccatcagcgatctgcaggccgacgacattgccacctact
attgtcaggtgctgcagttcttcggcagaggcagcagactgcacatcaaggacaaaacccatacc
gacatcgtgatgacccagacccccctgagcctgagcgtgacacctggacagcctgccagcatca
gctgcaagagcagccagagcctggtgcacaacaacgccaacacctacctgagctggtatctgca
gaagcccggccagagcccccagtccctgatctacaaggtgtccaacagattcagcggcgtgccc
gacagattctccggcagcggctctggcaccgacttcaccctgaagatcagccgggtggaagccg
aggacgtgggcgtgtactattgtggccagggcacccagtaccccttcacctttggcagcggcacca
aggtggaaatcaaggataagacccatacccgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccac
ctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctaccccc
gcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaag
cgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagca
aggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagcc
ccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
381 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 42 

Cadena pesada A Qvqlqesgpglvkpsqtlsltctvsgfslsdygvhwvrqppgkglewlgviwagggtnynpslksrk
tiskdtsknqvslklssvtaadtavyycardkgysyyysmdywgqgttvtvssastkgpsvfplapc
srstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytcn
vdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqed
pevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiektis
kakgqprepqvytlppcqeemtknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsd
gsfflyskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
382 

Cadena ligera A Divltqspaslavspgqratitcrasesveyyvtslmqwyqqkpgqppkllifaasnvesgvparfs
gsgsgtdftltinpveandvanyycqqsrkvpytfgqgtkleikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasv
vcllnnfypreakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthq
glsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 
383 
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Cadena pesada B Rahlvqsgtamkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfgggfrd
rvtltrdvyreiaymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsasqvqlvesggg
vvqpgrslrlscaasgftftkawmhwvrqapgkqlewvaqikdksnsyatyyadsvkgrftisrdd
skntlylqmnslraedtavyycrgvyyalspfdywgqgtlvtvssrtastkgpsvfplapcsrstsest
aalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytcnvdhkps
ntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqedpevqfn
wyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiektiskakgq
prepqvctlppsqeemtknqvslscavkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflv
skltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
384 

Cadena ligera B Divmtqtplslsvtpgqpasisckssqslvhnnantylswylqkpgqspqsliykvsnrfsgvpdrfs
gsgsgtdftlkisrveaedvgvyycgqgtqypftfgsgtkveikgqpkaapyihvtqspsslsvsigd
rvtincqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssvedgvpsrfsgsgfhtsfnltisdlqaddiatyy
cqvlqffgrgsrlhiktkgpsrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakvqwkvdnalq
sgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 
385 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 42 

Cadena pesada A caggtgcagctgcaggaatctggccctggcctcgtgaagcctagccagaccctgagcctgacctg
taccgtgtccggcttcagcctgagcgactacggcgtgcactgggtgcgccagccacctggaaaag
gcctggaatggctgggcgtgatctgggctggcggaggcaccaactacaaccccagcctgaagtc
cagaaagaccatcagcaaggacaccagcaagaaccaggtgtccctgaagctgagcagcgtga
cagccgccgataccgccgtgtactactgcgccagagacaagggctacagctactactacagcat
ggactactggggccagggcaccaccgtgaccgtgtcatccgcgtcgaccaagggcccctcggtg
ttccctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaa
ggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacac
ctttccagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcag
cagcctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtgg
acaagcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcg
gaccctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaa
gtgacctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggac
ggcgtggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctacc
gggtggtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaa
ggtgtccaacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagc
cccgcgagcctcaagtgtataccctgcccccttgccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtc
cctgtggtgtctcgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggcc
agcccgagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctgtac
tccaagctgaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgc
acgaggccctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
386 

Cadena ligera A gacatcgtgctgacacagagccctgctagcctggccgtgtctcctggacagagggccaccatcac
ctgtagagccagcgagagcgtggaatattacgtgaccagcctgatgcagtggtatcagcagaag
cccggccagccccccaagctgctgattttcgccgccagcaacgtggaaagcggcgtgccagcca
gattttccggcagcggctctggcaccgacttcaccctgaccatcaaccccgtggaagccaacgac
gtggccaactactactgccagcagagccggaaggtgccctacacctttggccagggcaccaagc
tggaaatcaagcgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctga
agtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaggtgcagt
ggaaggtggacaatgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggaca
gcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgaccctgagcaaggccgactacgagaag
cacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttca
accggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
387 
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Cadena pesada B agagcccacctggtgcagtctggcaccgccatgaagaaaccaggcgcctctgtgcgggtgtcctg
tcagacaagcggctacaccttcaccgcccacatcctgttctggttccggcaggcccctggcagag
gactggaatgggtgggatggatcaagccccagtatggcgccgtgaacttcggcggaggcttccg
ggatagagtgaccctgacccgggacgtgtaccgcgagatcgcctacatggacatccggggcctg
aagcccgatgacaccgccgtgtactactgcgccagagacagaagctacggcgacagcagctg
ggctctggatgcttggggccagggcacaaccgtggtggtgtctgcctctcaggtgcagctggtgga
atctggcggcggagtggtgcagcctggcagaagcctgagactgagctgtgccgccagcggcttc
accttcaccaaggcctggatgcactgggtgcgccaggcccctggaaagcagctggaatgggtgg
cccagatcaaggacaagagcaacagctacgccacctactacgccgacagcgtgaagggccgg
ttcaccatcagccgggacgacagcaagaacaccctgtacctgcagatgaacagcctgcgggcc
gaggacaccgccgtgtactactgtcggggcgtgtactatgccctgagccccttcgattactggggcc
agggaaccctcgtgaccgtgtctagtcggaccgcttcgaccaagggcccatcggtgttccctctgg
ccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaaggactacttt
cccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacacctttccagcc
gtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagcagcctggg
caccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtggacaagcggg
tggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcggaccctccgtg
ttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgt
ggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacggcgtggaagt
gcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccgggtggtgtccg
tgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaa
gggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgagcctc
aagtgtgtaccctgccccctagccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgc
cgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaa
caactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgac
cgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggccctg
cacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
388 

Cadena ligera B gacatcgtgatgacccagacccccctgagcctgagcgtgacacctggacagcctgccagcatca
gctgcaagagcagccagagcctggtgcacaacaacgccaacacctacctgagctggtatctgca
gaagcccggccagagcccccagtccctgatctacaaggtgtccaacagattcagcggcgtgccc
gacagattctccggcagcggctctggcaccgacttcaccctgaagatcagccgggtggaagccg
aggacgtgggcgtgtactattgtggccagggcacccagtaccccttcacctttggcagcggcacca
aggtggaaatcaagggccagcccaaggccgccccctacatccacgtgacccagagccccagc
agcctgtccgtgtccatcggcgacagagtgaccatcaactgccagacctctcagggcgtgggcag
cgacctgcactggtatcagcacaagcctggcagagcccccaagctgctgatccaccacacaag
cagcgtggaagatggcgtgcccagcagattttccggcagcggcttccacaccagcttcaacctga
ccatcagcgatctgcaggccgacgacattgccacctactattgtcaggtgctgcagttcttcggcag
aggcagcagactgcacatcaagaccaagggccccagccgtacggtggccgctcccagcgtgtt
catcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaa
cttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccctgcagagcggcaaca
gccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctg
acactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccaggg
cctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
389 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 43 

Cadena pesada A Qvqlqesgpglvkpsqtlsltctvsgfslsdygvhwvrqppgkglewlgviwagggtnynpslksr
ktiskdtsknqvslklssvtaadtavyycardkgysyyysmdywgqgttvtvssastkgpsvfplap
csrstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytc
nvdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqe
dpevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiekt
iskakgqprepqvytlppcqeemtknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvld
sdgsfflyskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
390 

Cadena ligera A Divltqspaslavspgqratitcrasesveyyvtslmqwyqqkpgqppkllifaasnvesgvparfs
gsgsgtdftltinpveandvanyycqqsrkvpytfgqgtkleikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasv
vcllnnfypreakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevth
qglsspvtksfnrgec 

SEQ ID 
NO:391 
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Cadena pesada B Rahlvqsgtamkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfgggfrd
rvtltrdvyreiaymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsadkthtqvqlve
sgggvvqpgrslrlscaasgftftkawmhwvrqapgkqlewvaqikdksnsyatyyadsvkgrfti
srddskntlylqmnslraedtavyycrgvyyalspfdywgqgtlvtvssdkthtastkgpsvfplapc
srstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytcn
vdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqed
pevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiekti
skakgqprepqvctlppsqeemtknqvslscavkgfypsdiavewesngqpennykttppvlds
dgsfflvskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
392 

Cadena ligera B Divmtqtplslsvtpgqpasisckssqslvhnnantylswylqkpgqspqsliykvsnrfsgvpdrfs
gsgsgtdftlkisrveaedvgvyycgqgtqypftfgsgtkveikdkthtyihvtqspsslsvsigdrvti
ncqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssvedgvpsrfsgsgfhtsfnltisdlqaddiatyycq
vlqffgrgsrlhikdkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakvqwkvdnalqsgn
sqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 
393 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 43 

Cadena pesada A caggtgcagctgcaggaatctggccctggcctcgtgaagcctagccagaccctgagcctgacctg
taccgtgtccggcttcagcctgagcgactacggcgtgcactgggtgcgccagccacctggaaaag
gcctggaatggctgggcgtgatctgggctggcggaggcaccaactacaaccccagcctgaagtc
cagaaagaccatcagcaaggacaccagcaagaaccaggtgtccctgaagctgagcagcgtga
cagccgccgataccgccgtgtactactgcgccagagacaagggctacagctactactacagcat
ggactactggggccagggcaccaccgtgaccgtgtcatccgcgtcgaccaagggcccctcggtg
ttccctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaa
ggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacac
ctttccagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcag
cagcctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtgg
acaagcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcg
gaccctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaa
gtgacctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggac
ggcgtggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctacc
gggtggtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaa
ggtgtccaacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagc
cccgcgagcctcaagtgtataccctgcccccttgccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtc
cctgtggtgtctcgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggcc
agcccgagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctgtac
tccaagctgaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgc
acgaggccctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
394 

Cadena ligera A gacatcgtgctgacacagagccctgctagcctggccgtgtctcctggacagagggccaccatcac
ctgtagagccagcgagagcgtggaatattacgtgaccagcctgatgcagtggtatcagcagaag
cccggccagccccccaagctgctgattttcgccgccagcaacgtggaaagcggcgtgccagcca
gattttccggcagcggctctggcaccgacttcaccctgaccatcaaccccgtggaagccaacgac
gtggccaactactactgccagcagagccggaaggtgccctacacctttggccagggcaccaagc
tggaaatcaagcgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctga
agtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaggtgcagt
ggaaggtggacaatgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggaca
gcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgaccctgagcaaggccgactacgagaag
cacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttca
accggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
395 
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Cadena pesada B agagcccacctggtgcagtctggcaccgccatgaagaaaccaggcgcctctgtgcgggtgtcctg
tcagacaagcggctacaccttcaccgcccacatcctgttctggttccggcaggcccctggcagag
gactggaatgggtgggatggatcaagccccagtatggcgccgtgaacttcggcggaggcttccg
ggatagagtgaccctgacccgggacgtgtaccgcgagatcgcctacatggacatccggggcctg
aagcccgatgacaccgccgtgtactactgcgccagagacagaagctacggcgacagcagctg
ggctctggatgcttggggccagggcacaaccgtggtggtgtctgccgacaaaacccatacccag
gtgcagctggtggaatctggcggcggagtggtgcagcctggcagaagcctgagactgagctgtg
ccgccagcggcttcaccttcaccaaggcctggatgcactgggtgcgccaggcccctggaaagca
gctggaatgggtggcccagatcaaggacaagagcaacagctacgccacctactacgccgaca
gcgtgaagggccggttcaccatcagccgggacgacagcaagaacaccctgtacctgcagatga
acagcctgcgggccgaggacaccgccgtgtactactgtcggggcgtgtactatgccctgagcccc
ttcgattactggggccagggaaccctcgtgaccgtgtctagtgataagacccacaccgcttcgacc
aagggcccatcggtgttccctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccct
gggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgaca
agcggcgtgcacacctttccagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtg
acagtgcccagcagcagcctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccag
caacaccaaggtggacaagcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcc
cctgaatttctgggcggaccctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatca
gccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttc
aattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagtt
caacagcacctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaa
gagtacaagtgcaaggtgtccaacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaag
gccaagggccagccccgcgagcctcaagtgtgtaccctgccccctagccaggaagagatgacc
aagaaccaggtgtccctgagctgtgccgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatg
ggagagcaacggccagcccgagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgac
ggctcattcttcctggtgtccaagctgaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttc
agctgctccgtgatgcacgaggccctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctg
ggcaag 

SEQ ID NO: 
396 

Cadena ligera B gacatcgtgatgacccagacccccctgagcctgagcgtgacacctggacagcctgccagcatca
gctgcaagagcagccagagcctggtgcacaacaacgccaacacctacctgagctggtatctgca
gaagcccggccagagcccccagtccctgatctacaaggtgtccaacagattcagcggcgtgccc
gacagattctccggcagcggctctggcaccgacttcaccctgaagatcagccgggtggaagccg
aggacgtgggcgtgtactattgtggccagggcacccagtaccccttcacctttggcagcggcacca
aggtggaaatcaaggacaaaacccatacctacatccacgtgacccagagccccagcagcctgt
ccgtgtccatcggcgacagagtgaccatcaactgccagacctctcagggcgtgggcagcgacct
gcactggtatcagcacaagcctggcagagcccccaagctgctgatccaccacacaagcagcgt
ggaagatggcgtgcccagcagattttccggcagcggcttccacaccagcttcaacctgaccatca
gcgatctgcaggccgacgacattgccacctactattgtcaggtgctgcagttcttcggcagaggca
gcagactgcacatcaaggataagacccatacccgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcc
cacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacc
cccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccagga
aagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgacactga
gcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtcta
gccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
397 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 44 

Cadena pesada A Qvqlqesgpglvkpsqtlsltctvsgfslsdygvhwvrqppgkglewlgviwagggtnynpslksrk
tiskdtsknqvslklssvtaadtavyycardkgysyyysmdywgqgttvtvssastkgpsvfplapc
srstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytcn
vdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqed
pevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiektis
kakgqprepqvytlppcqeemtknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsd
gsfflyskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
398 

Cadena ligera A Divltqspaslavspgqratitcrasesveyyvtslmqwyqqkpgqppkllifaasnvesgvparfs
gsgsgtdftltinpveandvanyycqqsrkvpytfgqgtkleikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasv
vcllnnfypreakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthq
glsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 
399 
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Cadena pesada B Qvqlvesgggvvqpgrslrlscaasgftftkawmhwvrqapgkqlewvaqikdksnsyatyyad
svkgrftisrddskntlylqmnslraedtavyycrgvyyalspfdywgqgtlvtvsssrahlvqsgta
mkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfgggfrdrvtltrdvyreia
ymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsartastkgpsvfplapcsrstsest
aalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytcnvdhkps
ntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqedpevqfn
wyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiektiskakgq
prepqvctlppsqeemtknqvslscavkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsdgsfflv
skltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
400 

Cadena ligera B Yihvtqspsslsvsigdrvtincqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssvedgvpsrfsgsgfh
tsfnltisdlqaddiatyycqvlqffgrgsrlhikgqpkaapdivmtqtplslsvtpgqpasisckssqsl
vhnnantylswylqkpgqspqsliykvsnrfsgvpdrfsgsgsgtdftlkisrveaedvgvyycgqgt
qypftfgsgtkveiktkgpsrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakvqwkvdnalqs
gnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 
401 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 44 

Cadena pesada A caggtgcagctgcaggaatctggccctggcctcgtgaagcctagccagaccctgagcctgacctg
taccgtgtccggcttcagcctgagcgactacggcgtgcactgggtgcgccagccacctggaaaag
gcctggaatggctgggcgtgatctgggctggcggaggcaccaactacaaccccagcctgaagtc
cagaaagaccatcagcaaggacaccagcaagaaccaggtgtccctgaagctgagcagcgtga
cagccgccgataccgccgtgtactactgcgccagagacaagggctacagctactactacagcat
ggactactggggccagggcaccaccgtgaccgtgtcatccgcgtcgaccaagggcccctcggtg
ttccctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaa
ggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacac
ctttccagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcag
cagcctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtgg
acaagcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcg
gaccctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaa
gtgacctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggac
ggcgtggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctacc
gggtggtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaa
ggtgtccaacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagc
cccgcgagcctcaagtgtataccctgcccccttgccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtc
cctgtggtgtctcgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggcc
agcccgagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctgtac
tccaagctgaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgc
acgaggccctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
402 

Cadena ligera A gacatcgtgctgacacagagccctgctagcctggccgtgtctcctggacagagggccaccatcac
ctgtagagccagcgagagcgtggaatattacgtgaccagcctgatgcagtggtatcagcagaag
cccggccagccccccaagctgctgattttcgccgccagcaacgtggaaagcggcgtgccagcca
gattttccggcagcggctctggcaccgacttcaccctgaccatcaaccccgtggaagccaacgac
gtggccaactactactgccagcagagccggaaggtgccctacacctttggccagggcaccaagc
tggaaatcaagcgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctga
agtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaggtgcagt
ggaaggtggacaatgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggaca
gcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgaccctgagcaaggccgactacgagaag
cacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttca
accggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
403 
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Cadena pesada B caggtgcagctggtggaatctggcggcggagtggtgcagcctggcagaagcctgagactgagct
gtgccgccagcggcttcaccttcaccaaggcctggatgcactgggtgcgccaggcccctggaaa
gcagctggaatgggtggcccagatcaaggacaagagcaacagctacgccacctactacgccg
acagcgtgaagggccggttcaccatcagccgggacgacagcaagaacaccctgtacctgcag
atgaacagcctgcgggccgaggacaccgccgtgtactactgtcggggcgtgtactatgccctgag
ccccttcgattactggggccagggaaccctcgtgaccgtgtctagtagcagagcccacctggtgca
gtctggcaccgccatgaagaaaccaggcgcctctgtgcgggtgtcctgtcagacaagcggctac
accttcaccgcccacatcctgttctggttccggcaggcccctggcagaggactggaatgggtggga
tggatcaagccccagtatggcgccgtgaacttcggcggaggcttccgggatagagtgaccctgac
ccgggacgtgtaccgcgagatcgcctacatggacatccggggcctgaagcccgatgacaccgc
cgtgtactactgcgccagagacagaagctacggcgacagcagctgggctctggatgcttggggc
cagggcacaaccgtggtggtgtctgcccggaccgccagcacaaagggcccatcggtgttccctct
ggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaaggactac
tttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacacctttccag
ccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagcagcctg
ggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtggacaagcg
ggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcggaccctcc
gtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctg
cgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacggcgtgga
agtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccgggtggtgt
ccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaa
caagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgag
cctcaagtgtgtaccctgccccctagccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtccctgagctg
tgccgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggccagcccga
gaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagct
gaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggc
cctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
404 

Cadena ligera B tacatccacgtgacccagagccccagcagcctgtccgtgtccatcggcgacagagtgaccatca
actgccagacctctcagggcgtgggcagcgacctgcactggtatcagcacaagcctggcagagc
ccccaagctgctgatccaccacacaagcagcgtggaagatggcgtgcccagcagattttccggc
agcggcttccacaccagcttcaacctgaccatcagcgatctgcaggccgacgacattgccaccta
ctattgtcaggtgctgcagttcttcggcagaggcagcagactgcacatcaagggccagcccaagg
ccgcccccgacatcgtgatgacccagacccccctgagcctgagcgtgacacctggacagcctgc
cagcatcagctgcaagagcagccagagcctggtgcacaacaacgccaacacctacctgagctg
gtatctgcagaagcccggccagagcccccagtccctgatctacaaggtgtccaacagattcagcg
gcgtgcccgacagattctccggcagcggctctggcaccgacttcaccctgaagatcagccgggtg
gaagccgaggacgtgggcgtgtactattgtggccagggcacccagtaccccttcacctttggcag
cggcaccaaggtggaaatcaagaccaagggccccagccgtacggtggccgctcccagcgtgtt
catcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaa
cttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccctgcagagcggcaaca
gccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctg
acactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccaggg
cctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
405 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 45 

Cadena pesada A Qvqlqesgpglvkpsqtlsltctvsgfslsdygvhwvrqppgkglewlgviwagggtnynpslksr
ktiskdtsknqvslklssvtaadtavyycardkgysyyysmdywgqgttvtvssastkgpsvfplap
csrstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytc
nvdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqe
dpevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiekt
iskakgqprepqvytlppcqeemtknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvld
sdgsfflyskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
406 

Cadena ligera A Divltqspaslavspgqratitcrasesveyyvtslmqwyqqkpgqppkllifaasnvesgvparfs
gsgsgtdftltinpveandvanyycqqsrkvpytfgqgtkleikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasv
vcllnnfypreakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevth
qglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 
407 
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Cadena pesada B qvqlvesgggvvqpgrslrlscaasgftftkawmhwvrqapgkqlewvaqikdksnsyatyyad
svkgrftisrddskntlylqmnslraedtavyycrgvyyalspfdywgqgtlvtvssdkthtrahlvqs
gtamkkpgasvrvscqtsgytftahilfwfrqapgrglewvgwikpqygavnfgggfrdrvtltrdvy
reiaymdirglkpddtavyycardrsygdsswaldawgqgttvvvsadkthtastkgpsvfplapc
srstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytcn
vdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqed
pevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiekti
skakgqprepqvctlppsqeemtknqvslscavkgfypsdiavewesngqpennykttppvlds
dgsfflvskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
408 

Cadena ligera B Yihvtqspsslsvsigdrvtincqtsqgvgsdlhwyqhkpgrapkllihhtssvedgvpsrfsgsgfh
tsfnltisdlqaddiatyycqvlqffgrgsrlhikdkthtdivmtqtplslsvtpgqpasisckssqslvhn
nantylswylqkpgqspqsliykvsnrfsgvpdrfsgsgsgtdftlkisrveaedvgvyycgqgtqy
pftfgsgtkveikdkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakvqwkvdnalqsgn
sqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 
409 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 45 

Cadena pesada A caggtgcagctgcaggaatctggccctggcctcgtgaagcctagccagaccctgagcctgacctg
taccgtgtccggcttcagcctgagcgactacggcgtgcactgggtgcgccagccacctggaaaag
gcctggaatggctgggcgtgatctgggctggcggaggcaccaactacaaccccagcctgaagtc
cagaaagaccatcagcaaggacaccagcaagaaccaggtgtccctgaagctgagcagcgtga
cagccgccgataccgccgtgtactactgcgccagagacaagggctacagctactactacagcat
ggactactggggccagggcaccaccgtgaccgtgtcatccgcgtcgaccaagggcccctcggtg
ttccctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaa
ggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacac
ctttccagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcag
cagcctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtgg
acaagcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcg
gaccctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaa
gtgacctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggac
ggcgtggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctacc
gggtggtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaa
ggtgtccaacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagc
cccgcgagcctcaagtgtataccctgcccccttgccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtc
cctgtggtgtctcgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggcc
agcccgagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctgtac
tccaagctgaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgc
acgaggccctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
410 

Cadena ligera A gacatcgtgctgacacagagccctgctagcctggccgtgtctcctggacagagggccaccatcac
ctgtagagccagcgagagcgtggaatattacgtgaccagcctgatgcagtggtatcagcagaag
cccggccagccccccaagctgctgattttcgccgccagcaacgtggaaagcggcgtgccagcca
gattttccggcagcggctctggcaccgacttcaccctgaccatcaaccccgtggaagccaacgac
gtggccaactactactgccagcagagccggaaggtgccctacacctttggccagggcaccaagc
tggaaatcaagcgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctga
agtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaggtgcagt
ggaaggtggacaatgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggaca
gcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgaccctgagcaaggccgactacgagaag
cacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttca
accggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
411 
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Cadena pesada B caggtgcagctggtggaatctggcggcggagtggtgcagcctggcagaagcctgagactgagct
gtgccgccagcggcttcaccttcaccaaggcctggatgcactgggtgcgccaggcccctggaaa
gcagctggaatgggtggcccagatcaaggacaagagcaacagctacgccacctactacgccg
acagcgtgaagggccggttcaccatcagccgggacgacagcaagaacaccctgtacctgcag
atgaacagcctgcgggccgaggacaccgccgtgtactactgtcggggcgtgtactatgccctgag
ccccttcgattactggggccagggaaccctcgtgaccgtgtctagtgacaaaacccataccagag
cccacctggtgcagtctggcaccgccatgaagaaaccaggcgcctctgtgcgggtgtcctgtcag
acaagcggctacaccttcaccgcccacatcctgttctggttccggcaggcccctggcagaggact
ggaatgggtgggatggatcaagccccagtatggcgccgtgaacttcggcggaggcttccgggat
agagtgaccctgacccgggacgtgtaccgcgagatcgcctacatggacatccggggcctgaag
cccgatgacaccgccgtgtactactgcgccagagacagaagctacggcgacagcagctgggct
ctggatgcttggggccagggcacaaccgtggtggtgtctgccgataagacccacaccgccagca
caaagggcccatcggtgttccctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgc
cctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctg
acaagcggcgtgcacacctttccagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgt
cgtgacagtgcccagcagcagcctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcc
cagcaacaccaaggtggacaagcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgccca
gcccctgaatttctgggcggaccctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatga
tcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgca
gttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaac
agttcaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggc
aaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagc
aaggccaagggccagccccgcgagcctcaagtgtgtaccctgccccctagccaggaagagatg
accaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtgga
atgggagagcaacggccagcccgagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcg
acggctcattcttcctggtgtccaagctgaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtg
ttcagctgctccgtgatgcacgaggccctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccc
tgggcaag 

SEQ ID NO: 
412 

Cadena ligera B tacatccacgtgacccagagccccagcagcctgtccgtgtccatcggcgacagagtgaccatca
actgccagacctctcagggcgtgggcagcgacctgcactggtatcagcacaagcctggcagagc
ccccaagctgctgatccaccacacaagcagcgtggaagatggcgtgcccagcagattttccggc
agcggcttccacaccagcttcaacctgaccatcagcgatctgcaggccgacgacattgccaccta
ctattgtcaggtgctgcagttcttcggcagaggcagcagactgcacatcaaggacaaaacccata
ccgacatcgtgatgacccagacccccctgagcctgagcgtgacacctggacagcctgccagcat
cagctgcaagagcagccagagcctggtgcacaacaacgccaacacctacctgagctggtatctg
cagaagcccggccagagcccccagtccctgatctacaaggtgtccaacagattcagcggcgtgc
ccgacagattctccggcagcggctctggcaccgacttcaccctgaagatcagccgggtggaagc
cgaggacgtgggcgtgtactattgtggccagggcacccagtaccccttcacctttggcagcggcac
caaggtggaaatcaaggataagacccatacccgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttccc
acctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctaccc
ccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaa
agcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgag
caaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctag
ccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
413 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 46 

Cadena pesada A Qvqlvqsgaevvkpgasvkvsckasgytftsyyihwvrqapgqglewigsiypgnvntnyaqkf
qgratltvdtsistaymelsrlrsddtavyyctrshygldwnfdvwgkgttvtvssastkgpsvfplap
csrstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytc
nvdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqe
dpevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiekt
iskakgqprepqvytlppcqeemtknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvld
sdgsfflyskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
414 

Cadena ligera A Diqmtqspsslsasvgdrvtitcqasqniyvwlnwyqqkpgkapklliykasnlhtgvpsrfsgsgs
gtdftltisslqpediatyycqqgqtypytfgqgtkleikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnf
ypreakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglssp
vtksfnrgec 

SEQ ID NO: 
415 
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Cadena pesada B Qvhltqsgpevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwishegdkkviverfk
akvtidwdrstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavdvdylsnlefwgq
gtavtvsssqvqlvesgggvvqpgrslrlscaasgftftkawmhwvrqapgkqlewvaqikdksn
syatyyadsvkgrftisrddskntlylqmnslraedtavyycrgvyyalspfdywgqgtlvtvssrtas
tkgpsvfplapcsrstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtv
pssslgtktytcnvdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpe
vtcvvvdvsqedpevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckv
snkglpssiektiskakgqprepqvctlppsqeemtknqvslscavkgfypsdiavewesngqp
ennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
416 

Cadena ligera B Divmtqtplslsvtpgqpasisckssqslvhnnantylswylqkpgqspqsliykvsnrfsgvpdrfs
gsgsgtdftlkisrveaedvgvyycgqgtqypftfgsgtkveikgqpkaapdfvltqsphslsvtpge
sasiscksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrfsgsgsdkdftlkisrvete
dvgtyycmqgrespwtfgqgtkvdiktkgpsrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypre
akvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksf
nrgec 

SEQ ID NO: 
417 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 46 

Cadena pesada A caggtgcagctggtgcagtctggcgccgaggtcgtgaaacctggcgcctctgtgaaggtgtcctgc
aaggccagcggctacacctttaccagctactacatccactgggtgcgccaggcccctggacagg
gactggaatggatcggcagcatctaccccggcaacgtgaacaccaactacgcccagaagttcca
gggcagagccaccctgaccgtggacaccagcatcagcaccgcctacatggaactgagccggct
gagaagcgacgacaccgccgtgtactactgcacccggtcccactacggcctggattggaacttcg
acgtgtggggcaagggcaccaccgtgacagtgtctagcgcgtcgaccaagggcccctcggtgtt
ccctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaag
gactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacacc
tttccagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagc
agcctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtgga
caagcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcgg
accctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaag
tgacctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacg
gcgtggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccg
ggtggtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaag
gtgtccaacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagcc
ccgcgagcctcaagtgtataccctgcccccttgccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtcc
ctgtggtgtctcgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggcca
gcccgagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctgtactc
caagctgaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcac
gaggccctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
418 

Cadena ligera A gacatccagatgacccagagccccagcagcctgtctgccagcgtgggcgacagagtgaccatc
acctgtcaggccagccagaacatctacgtgtggctgaactggtatcagcagaagcccggcaagg
cccccaagctgctgatctacaaggccagcaacctgcacaccggcgtgcccagcagattttctggc
agcggctccggcaccgacttcaccctgacaatcagctccctgcagcccgaggacattgccaccta
ctactgccagcagggccagacctacccctacacctttggccagggcaccaagctggaaatcaag
cgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcac
agcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaggtgcagtggaaggtgg
acaatgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactc
cacctacagcctgagcagcaccctgaccctgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgta
cgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcga
gtgt 

SEQ ID NO: 
419 
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Cadena pesada B caggtgcacctgacacagagcggacccgaagtgcggaagcctggcacctctgtgaaggtgtcct
gcaaggcccctggcaacaccctgaaaacctacgacctgcactgggtgcgcagcgtgccaggac
agggactgcagtggatgggctggatcagccacgagggcgacaagaaagtgatcgtggaacggt
tcaaggccaaagtgaccatcgactgggacagaagcaccaacaccgcctacctgcagctgagcg
gcctgacctctggcgataccgccgtgtactactgcgccaagggcagcaagcaccggctgagaga
ctacgccctgtacgacgatgacggcgccctgaactgggccgtggatgtggactacctgagcaacc
tggaattctggggccagggcacagccgtgaccgtgtcatcttctcaggtgcagctggtggaatctgg
cggcggagtggtgcagcctggcagaagcctgagactgagctgtgccgccagcggcttcaccttc
accaaggcctggatgcactgggtgcgccaggcccctggaaagcagctggaatgggtggcccag
atcaaggacaagagcaacagctacgccacctactacgccgacagcgtgaagggccggttcacc
atcagccgggacgacagcaagaacaccctgtacctgcagatgaacagcctgcgggccgagga
caccgccgtgtactactgtcggggcgtgtactatgccctgagccccttcgattactggggccaggga
accctcgtgaccgtgtctagtcggaccgcttcgaccaagggcccatcggtgttccctctggccccttg
cagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgag
cccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacacctttccagccgtgctcc
agagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagcagcctgggcaccaa
gacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtggacaagcgggtggaat
ctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcggaccctccgtgttcctgt
tccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggt
ggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcaca
acgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctga
ccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaagggcc
tgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgagcctcaagtgt
gtaccctgccccctagccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgtgaa
aggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaacaacta
caagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgaccgtgga
caagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggccctgcacaa
ccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
420 

Cadena ligera B gacatcgtgatgacccagacccccctgagcctgagcgtgacacctggacagcctgccagcatca
gctgcaagagcagccagagcctggtgcacaacaacgccaacacctacctgagctggtatctgca
gaagcccggccagagcccccagtccctgatctacaaggtgtccaacagattcagcggcgtgccc
gacagattctccggcagcggctctggcaccgacttcaccctgaagatcagccgggtggaagccg
aggacgtgggcgtgtactattgtggccagggcacccagtaccccttcacctttggcagcggcacca
aggtggaaatcaagggccagcccaaggccgcccccgacttcgtgctgacccagagccctcaca
gcctgagcgtgacacctggcgagagcgccagcatcagctgcaagagcagccactccctgatcc
acggcgaccggaacaactacctggcttggtacgtgcagaagcccggcagatccccccagctgct
gatctacctggccagcagcagagccagcggcgtgcccgatagattttctggcagcggcagcgac
aaggacttcaccctgaagatcagccgggtggaaaccgaggacgtgggcacctactactgtatgc
agggcagagagagcccctggacctttggccagggcaccaaggtggacatcaagaccaagggc
cccagccgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtcc
ggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaa
ggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaa
ggactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcaca
aggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccg
gggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
421 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 47 

Cadena pesada A Qvqlvqsgaevvkpgasvkvsckasgytftsyyihwvrqapgqglewigsiypgnvntnyaqkf
qgratltvdtsistaymelsrlrsddtavyyctrshygldwnfdvwgkgttvtvssastkgpsvfplapc
srstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytcn
vdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqed
pevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiektis
kakgqprepqvytlppcqeemtknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsd
gsfflyskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
422 

Cadena ligera A Diqmtqspsslsasvgdrvtitcqasqniyvwlnwyqqkpgkapklliykasnlhtgvpsrfsgsgs
gtdftltisslqpediatyycqqgqtypytfgqgtkleikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfy
preakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvt
ksfnrgec 

SEQ ID NO: 
423 
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Cadena pesada B Qvhltqsgpevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwishegdkkviverfk
akvtidwdrstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavdvdylsnlefwgq
gtavtvssdkthtqvqlvesgggvvqpgrslrlscaasgftftkawmhwvrqapgkqlewvaqikd
ksnsyatyyadsvkgrftisrddskntlylqmnslraedtavyycrgvyyalspfdywgqgtlvtvss
dkthtastkgpsvfplapcsrstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglys
lssvvtvpssslgtktytcnvdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtl
misrtpevtcvvvdvsqedpevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlng
keykckvsnkglpssiektiskakgqprepqvctlppsqeemtknqvslscavkgfypsdiavew
esngqpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
424 

Cadena ligera B Divmtqtplslsvtpgqpasisckssqslvhnnantylswylqkpgqspqsliykvsnrfsgvpdrfs
gsgsgtdftlkisrveaedvgvyycgqgtqypftfgsgtkveikdkthtdfvltqsphslsvtpgesasi
scksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrfsgsgsdkdftlkisrvetedvgt
yycmqgrespwtfgqgtkvdikdkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakvq
wkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 
425 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 47 

Cadena pesada A caggtgcagctggtgcagtctggcgccgaggtcgtgaaacctggcgcctctgtgaaggtgtcctgc
aaggccagcggctacacctttaccagctactacatccactgggtgcgccaggcccctggacagg
gactggaatggatcggcagcatctaccccggcaacgtgaacaccaactacgcccagaagttcca
gggcagagccaccctgaccgtggacaccagcatcagcaccgcctacatggaactgagccggct
gagaagcgacgacaccgccgtgtactactgcacccggtcccactacggcctggattggaacttcg
acgtgtggggcaagggcaccaccgtgacagtgtctagcgcgtcgaccaagggcccctcggtgttc
cctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaagga
ctactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacacctttc
cagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagcag
cctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtggaca
agcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcggacc
ctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtga
cctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacggcgt
ggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccgggtg
gtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtc
caacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcg
agcctcaagtgtataccctgcccccttgccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtccctgtggt
gtctcgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggccagcccga
gaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctgtactccaagct
gaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggc
cctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
426 

Cadena ligera A gacatccagatgacccagagccccagcagcctgtctgccagcgtgggcgacagagtgaccatc
acctgtcaggccagccagaacatctacgtgtggctgaactggtatcagcagaagcccggcaagg
cccccaagctgctgatctacaaggccagcaacctgcacaccggcgtgcccagcagattttctggc
agcggctccggcaccgacttcaccctgacaatcagctccctgcagcccgaggacattgccaccta
ctactgccagcagggccagacctacccctacacctttggccagggcaccaagctggaaatcaag
cgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcaca
gcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaggtgcagtggaaggtggac
aatgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactcca
cctacagcctgagcagcaccctgaccctgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacg
cctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtg
t 

SEQ ID NO: 
427 
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Cadena pesada B caggtgcacctgacacagagcggacccgaagtgcggaagcctggcacctctgtgaaggtgtcct
gcaaggcccctggcaacaccctgaaaacctacgacctgcactgggtgcgcagcgtgccaggac
agggactgcagtggatgggctggatcagccacgagggcgacaagaaagtgatcgtggaacggt
tcaaggccaaagtgaccatcgactgggacagaagcaccaacaccgcctacctgcagctgagcg
gcctgacctctggcgataccgccgtgtactactgcgccaagggcagcaagcaccggctgagaga
ctacgccctgtacgacgatgacggcgccctgaactgggccgtggatgtggactacctgagcaacc
tggaattctggggccagggcacagccgtgaccgtgtcatctgacaaaacccatacccaggtgcag
ctggtggaatctggcggcggagtggtgcagcctggcagaagcctgagactgagctgtgccgcca
gcggcttcaccttcaccaaggcctggatgcactgggtgcgccaggcccctggaaagcagctgga
atgggtggcccagatcaaggacaagagcaacagctacgccacctactacgccgacagcgtgaa
gggccggttcaccatcagccgggacgacagcaagaacaccctgtacctgcagatgaacagcct
gcgggccgaggacaccgccgtgtactactgtcggggcgtgtactatgccctgagccccttcgatta
ctggggccagggaaccctcgtgaccgtgtctagtgataagacccacaccgcttcgaccaagggc
ccatcggtgttccctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgc
ctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggc
gtgcacacctttccagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtg
cccagcagcagcctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacac
caaggtggacaagcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatt
tctgggcggaccctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggac
ccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggta
cgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagc
acctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtaca
agtgcaaggtgtccaacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagg
gccagccccgcgagcctcaagtgtgtaccctgccccctagccaggaagagatgaccaagaacc
aggtgtccctgagctgtgccgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagc
aacggccagcccgagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattct
tcctggtgtccaagctgaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctcc
gtgatgcacgaggccctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
428 

Cadena ligera B gacatcgtgatgacccagacccccctgagcctgagcgtgacacctggacagcctgccagcatca
gctgcaagagcagccagagcctggtgcacaacaacgccaacacctacctgagctggtatctgca
gaagcccggccagagcccccagtccctgatctacaaggtgtccaacagattcagcggcgtgccc
gacagattctccggcagcggctctggcaccgacttcaccctgaagatcagccgggtggaagccg
aggacgtgggcgtgtactattgtggccagggcacccagtaccccttcacctttggcagcggcacca
aggtggaaatcaaggacaaaacccataccgacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgag
cgtgacacctggcgagagcgccagcatcagctgcaagagcagccactccctgatccacggcga
ccggaacaactacctggcttggtacgtgcagaagcccggcagatccccccagctgctgatctacct
ggccagcagcagagccagcggcgtgcccgatagattttctggcagcggcagcgacaaggacttc
accctgaagatcagccgggtggaaaccgaggacgtgggcacctactactgtatgcagggcaga
gagagcccctggacctttggccagggcaccaaggtggacatcaaggataagacccatacccgta
cggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcct
ctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaac
gccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacct
acagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcct
gcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
429 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 48 

Cadena pesada A Qvqlvqsgaevvkpgasvkvsckasgytftsyyihwvrqapgqglewigsiypgnvntnyaqkf
qgratltvdtsistaymelsrlrsddtavyyctrshygldwnfdvwgkgttvtvssastkgpsvfplapc
srstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytcn
vdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqed
pevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiektis
kakgqprepqvytlppcqeemtknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsd
gsfflyskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
430 

Cadena ligera A Diqmtqspsslsasvgdrvtitcqasqniyvwlnwyqqkpgkapklliykasnlhtgvpsrfsgsgs
gtdftltisslqpediatyycqqgqtypytfgqgtkleikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfy
preakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvt
ksfnrgec 

SEQ ID NO: 
431 
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Cadena pesada B Qvqlvesgggvvqpgrslrlscaasgftftkawmhwvrqapgkqlewvaqikdksnsyatyyad
svkgrftisrddskntlylqmnslraedtavyycrgvyyalspfdywgqgtlvtvsssqvhltqsgpev
rkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwishegdkkviverfkakvtidwdrstn
taylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavdvdylsnlefwgqgtavtvssrtast
kgpsvfplapcsrstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvp
ssslgtktytcnvdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevt
cvvvdvsqedpevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvs
nkglpssiektiskakgqprepqvctlppsqeemtknqvslscavkgfypsdiavewesngqpe
nnykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
432 

Cadena ligera B Dfvltqsphslsvtpgesasiscksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrfsg
sgsdkdftlkisrvetedvgtyycmqgrespwtfgqgtkvdikgqpkaapdivmtqtplslsvtpgq
pasisckssqslvhnnantylswylqkpgqspqsliykvsnrfsgvpdrfsgsgsgtdftlkisrvea
edvgvyycgqgtqypftfgsgtkveiktkgpsrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfyprea
kvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnr
gec 

SEQ ID NO: 
433 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 48 

Cadena pesada A caggtgcagctggtgcagtctggcgccgaggtcgtgaaacctggcgcctctgtgaaggtgtcctgc
aaggccagcggctacacctttaccagctactacatccactgggtgcgccaggcccctggacagg
gactggaatggatcggcagcatctaccccggcaacgtgaacaccaactacgcccagaagttcca
gggcagagccaccctgaccgtggacaccagcatcagcaccgcctacatggaactgagccggct
gagaagcgacgacaccgccgtgtactactgcacccggtcccactacggcctggattggaacttcg
acgtgtggggcaagggcaccaccgtgacagtgtctagcgcgtcgaccaagggcccctcggtgttc
cctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaagga
ctactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacacctttc
cagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagcag
cctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtggaca
agcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcggacc
ctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtga
cctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacggcgt
ggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccgggtg
gtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtc
caacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcg
agcctcaagtgtataccctgcccccttgccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtccctgtggt
gtctcgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggccagcccga
gaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctgtactccaagct
gaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggc
cctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
434 

Cadena ligera A gacatccagatgacccagagccccagcagcctgtctgccagcgtgggcgacagagtgaccatc
acctgtcaggccagccagaacatctacgtgtggctgaactggtatcagcagaagcccggcaagg
cccccaagctgctgatctacaaggccagcaacctgcacaccggcgtgcccagcagattttctggc
agcggctccggcaccgacttcaccctgacaatcagctccctgcagcccgaggacattgccaccta
ctactgccagcagggccagacctacccctacacctttggccagggcaccaagctggaaatcaag
cgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcaca
gcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaggtgcagtggaaggtggac
aatgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactcca
cctacagcctgagcagcaccctgaccctgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacg
cctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtg
t 

SEQ ID NO: 
435 
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Cadena pesada B caggtgcagctggtggaatctggcggcggagtggtgcagcctggcagaagcctgagactgagct
gtgccgccagcggcttcaccttcaccaaggcctggatgcactgggtgcgccaggcccctggaaa
gcagctggaatgggtggcccagatcaaggacaagagcaacagctacgccacctactacgccga
cagcgtgaagggccggttcaccatcagccgggacgacagcaagaacaccctgtacctgcagat
gaacagcctgcgggccgaggacaccgccgtgtactactgtcggggcgtgtactatgccctgagcc
ccttcgattactggggccagggaaccctcgtgaccgtgtctagtagccaggtgcacctgacacaga
gcggacccgaagtgcggaagcctggcacctctgtgaaggtgtcctgcaaggcccctggcaacac
cctgaaaacctacgacctgcactgggtgcgcagcgtgccaggacagggactgcagtggatggg
ctggatcagccacgagggcgacaagaaagtgatcgtggaacggttcaaggccaaagtgaccat
cgactgggacagaagcaccaacaccgcctacctgcagctgagcggcctgacctctggcgatacc
gccgtgtactactgcgccaagggcagcaagcaccggctgagagactacgccctgtacgacgatg
acggcgccctgaactgggccgtggatgtggactacctgagcaacctggaattctggggccaggg
cacagccgtgaccgtgtcatctcggaccgccagcacaaagggcccatcggtgttccctctggccc
cttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaaggactactttccc
gagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacacctttccagccgtg
ctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagcagcctgggca
ccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtggacaagcgggtg
gaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcggaccctccgtgtt
cctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtg
gtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtg
cacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccgggtggtgtccgtg
ctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaag
ggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgagcctca
agtgtgtaccctgccccctagccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccg
tgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaaca
actacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgaccgt
ggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggccctgca
caaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
436 

Cadena ligera B gacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagcgtgacacctggcgagagcgccagcatca
gctgcaagagcagccactccctgatccacggcgaccggaacaactacctggcttggtacgtgca
gaagcccggcagatccccccagctgctgatctacctggccagcagcagagccagcggcgtgcc
cgatagattttctggcagcggcagcgacaaggacttcaccctgaagatcagccgggtggaaacc
gaggacgtgggcacctactactgtatgcagggcagagagagcccctggacctttggccagggca
ccaaggtggacatcaagggccagcccaaggccgcccccgacatcgtgatgacccagaccccc
ctgagcctgagcgtgacacctggacagcctgccagcatcagctgcaagagcagccagagcctg
gtgcacaacaacgccaacacctacctgagctggtatctgcagaagcccggccagagcccccagt
ccctgatctacaaggtgtccaacagattcagcggcgtgcccgacagattctccggcagcggctctg
gcaccgacttcaccctgaagatcagccgggtggaagccgaggacgtgggcgtgtactattgtggc
cagggcacccagtaccccttcacctttggcagcggcaccaaggtggaaatcaagaccaagggc
cccagccgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtcc
ggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaa
ggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaa
ggactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcaca
aggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccg
gggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
437 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 49 

Cadena pesada A Qvqlvqsgaevvkpgasvkvsckasgytftsyyihwvrqapgqglewigsiypgnvntnyaqkf
qgratltvdtsistaymelsrlrsddtavyyctrshygldwnfdvwgkgttvtvssastkgpsvfplapc
srstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytcn
vdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqed
pevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiektis
kakgqprepqvytlppcqeemtknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsd
gsfflyskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
438 

Cadena ligera A Diqmtqspsslsasvgdrvtitcqasqniyvwlnwyqqkpgkapklliykasnlhtgvpsrfsgsgs
gtdftltisslqpediatyycqqgqtypytfgqgtkleikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfy
preakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvt
ksfnrgec 

SEQ ID NO: 
439 
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Cadena pesada B Qvqlvesgggvvqpgrslrlscaasgftftkawmhwvrqapgkqlewvaqikdksnsyatyyad
svkgrftisrddskntlylqmnslraedtavyycrgvyyalspfdywgqgtlvtvssdkthtqvhltqsg
pevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwishegdkkviverfkakvtidwd
rstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavdvdylsnlefwgqgtavtvss
dkthtastkgpsvfplapcsrstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglys
lssvvtvpssslgtktytcnvdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtl
misrtpevtcvvvdvsqedpevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlng
keykckvsnkglpssiektiskakgqprepqvctlppsqeemtknqvslscavkgfypsdiavew
esngqpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
440 

Cadena ligera B Dfvltqsphslsvtpgesasiscksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrfsg
sgsdkdftlkisrvetedvgtyycmqgrespwtfgqgtkvdikdkthtdivmtqtplslsvtpgqpasi
sckssqslvhnnantylswylqkpgqspqsliykvsnrfsgvpdrfsgsgsgtdftlkisrveaedvg
vyycgqgtqypftfgsgtkveikdkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakvqw
kvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 
441 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 49 

Cadena pesada A caggtgcagctggtgcagtctggcgccgaggtcgtgaaacctggcgcctctgtgaaggtgtcctgc
aaggccagcggctacacctttaccagctactacatccactgggtgcgccaggcccctggacagg
gactggaatggatcggcagcatctaccccggcaacgtgaacaccaactacgcccagaagttcca
gggcagagccaccctgaccgtggacaccagcatcagcaccgcctacatggaactgagccggct
gagaagcgacgacaccgccgtgtactactgcacccggtcccactacggcctggattggaacttcg
acgtgtggggcaagggcaccaccgtgacagtgtctagcgcgtcgaccaagggcccctcggtgttc
cctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaagga
ctactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacacctttc
cagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagcag
cctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtggaca
agcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcggacc
ctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtga
cctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacggcgt
ggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccgggtg
gtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtc
caacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcg
agcctcaagtgtataccctgcccccttgccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtccctgtggt
gtctcgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggccagcccga
gaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctgtactccaagct
gaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggc
cctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
442 

Cadena ligera A gacatccagatgacccagagccccagcagcctgtctgccagcgtgggcgacagagtgaccatc
acctgtcaggccagccagaacatctacgtgtggctgaactggtatcagcagaagcccggcaagg
cccccaagctgctgatctacaaggccagcaacctgcacaccggcgtgcccagcagattttctggc
agcggctccggcaccgacttcaccctgacaatcagctccctgcagcccgaggacattgccaccta
ctactgccagcagggccagacctacccctacacctttggccagggcaccaagctggaaatcaag
cgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcaca
gcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaggtgcagtggaaggtggac
aatgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactcca
cctacagcctgagcagcaccctgaccctgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacg
cctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtg
t 

SEQ ID NO: 
443 
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Cadena pesada B caggtgcagctggtggaatctggcggcggagtggtgcagcctggcagaagcctgagactgagct
gtgccgccagcggcttcaccttcaccaaggcctggatgcactgggtgcgccaggcccctggaaa
gcagctggaatgggtggcccagatcaaggacaagagcaacagctacgccacctactacgccga
cagcgtgaagggccggttcaccatcagccgggacgacagcaagaacaccctgtacctgcagat
gaacagcctgcgggccgaggacaccgccgtgtactactgtcggggcgtgtactatgccctgagcc
ccttcgattactggggccagggaaccctcgtgaccgtgtctagtgacaaaacccatacccaggtgc
acctgacacagagcggacccgaagtgcggaagcctggcacctctgtgaaggtgtcctgcaaggc
ccctggcaacaccctgaaaacctacgacctgcactgggtgcgcagcgtgccaggacagggact
gcagtggatgggctggatcagccacgagggcgacaagaaagtgatcgtggaacggttcaaggc
caaagtgaccatcgactgggacagaagcaccaacaccgcctacctgcagctgagcggcctgac
ctctggcgataccgccgtgtactactgcgccaagggcagcaagcaccggctgagagactacgcc
ctgtacgacgatgacggcgccctgaactgggccgtggatgtggactacctgagcaacctggaatt
ctggggccagggcacagccgtgaccgtgtcatctgataagacccacaccgccagcacaaaggg
cccatcggtgttccctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctg
cctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcgg
cgtgcacacctttccagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagt
gcccagcagcagcctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaaca
ccaaggtggacaagcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaat
ttctgggcggaccctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccgga
cccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggt
acgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacag
cacctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtaca
agtgcaaggtgtccaacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagg
gccagccccgcgagcctcaagtgtgtaccctgccccctagccaggaagagatgaccaagaacc
aggtgtccctgagctgtgccgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagc
aacggccagcccgagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattct
tcctggtgtccaagctgaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctcc
gtgatgcacgaggccctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
444 

Cadena ligera B gacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagcgtgacacctggcgagagcgccagcatca
gctgcaagagcagccactccctgatccacggcgaccggaacaactacctggcttggtacgtgca
gaagcccggcagatccccccagctgctgatctacctggccagcagcagagccagcggcgtgcc
cgatagattttctggcagcggcagcgacaaggacttcaccctgaagatcagccgggtggaaacc
gaggacgtgggcacctactactgtatgcagggcagagagagcccctggacctttggccagggca
ccaaggtggacatcaaggacaaaacccataccgacatcgtgatgacccagacccccctgagcc
tgagcgtgacacctggacagcctgccagcatcagctgcaagagcagccagagcctggtgcaca
acaacgccaacacctacctgagctggtatctgcagaagcccggccagagcccccagtccctgat
ctacaaggtgtccaacagattcagcggcgtgcccgacagattctccggcagcggctctggcaccg
acttcaccctgaagatcagccgggtggaagccgaggacgtgggcgtgtactattgtggccagggc
acccagtaccccttcacctttggcagcggcaccaaggtggaaatcaaggataagacccataccc
gtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcaca
gcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggac
aacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactcca
cctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacg
cctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtg
t 

SEQ ID NO: 
445 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 50 

Cadena pesada A Qvqlqesgpglvkpsqtlsltctvsgfslsdygvhwvrqppgkglewlgviwagggtnynpslksrk
tiskdtsknqvslklssvtaadtavyycardkgysyyysmdywgqgttvtvssastkgpsvfplapc
srstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytcn
vdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqed
pevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiektis
kakgqprepqvytlppcqeemtknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsd
gsfflyskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
446 

Cadena ligera A Divltqspaslavspgqratitcrasesveyyvtslmqwyqqkpgqppkllifaasnvesgvparfs
gsgsgtdftltinpveandvanyycqqsrkvpytfgqgtkleikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasv
vcllnnfypreakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthq
glsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 
447 
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Cadena pesada B Qvhltqsgpevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwishegdkkviverfk
akvtidwdrstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavdvdylsnlefwgq
gtavtvsssqvqlvesgggvvqpgrslrlscaasgftftkawmhwvrqapgkqlewvaqikdksn
syatyyadsvkgrftisrddskntlylqmnslraedtavyycrgvyyalspfdywgqgtlvtvssrtast
kgpsvfplapcsrstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvp
ssslgtktytcnvdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevt
cvvvdvsqedpevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvs
nkglpssiektiskakgqprepqvctlppsqeemtknqvslscavkgfypsdiavewesngqpe
nnykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
448 

Cadena ligera B Divmtqtplslsvtpgqpasisckssqslvhnnantylswylqkpgqspqsliykvsnrfsgvpdrfs
gsgsgtdftlkisrveaedvgvyycgqgtqypftfgsgtkveikgqpkaapdfvltqsphslsvtpge
sasiscksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrfsgsgsdkdftlkisrvete
dvgtyycmqgrespwtfgqgtkvdiktkgpsrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfyprea
kvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnr
gec 

SEQ ID NO: 
449 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 50 

Cadena pesada A caggtgcagctgcaggaatctggccctggcctcgtgaagcctagccagaccctgagcctgacctg
taccgtgtccggcttcagcctgagcgactacggcgtgcactgggtgcgccagccacctggaaaag
gcctggaatggctgggcgtgatctgggctggcggaggcaccaactacaaccccagcctgaagtc
cagaaagaccatcagcaaggacaccagcaagaaccaggtgtccctgaagctgagcagcgtga
cagccgccgataccgccgtgtactactgcgccagagacaagggctacagctactactacagcat
ggactactggggccagggcaccaccgtgaccgtgtcatccgcgtcgaccaagggcccctcggtg
ttccctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaag
gactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacacct
ttccagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagc
agcctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtgga
caagcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcgga
ccctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagt
gacctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacgg
cgtggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccggg
tggtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtg
tccaacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccg
cgagcctcaagtgtataccctgcccccttgccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtccctgt
ggtgtctcgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggccagccc
gagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctgtactccaag
ctgaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgagg
ccctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
450 

Cadena ligera A gacatcgtgctgacacagagccctgctagcctggccgtgtctcctggacagagggccaccatcac
ctgtagagccagcgagagcgtggaatattacgtgaccagcctgatgcagtggtatcagcagaagc
ccggccagccccccaagctgctgattttcgccgccagcaacgtggaaagcggcgtgccagccag
attttccggcagcggctctggcaccgacttcaccctgaccatcaaccccgtggaagccaacgacgt
ggccaactactactgccagcagagccggaaggtgccctacacctttggccagggcaccaagctg
gaaatcaagcgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaa
gtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaggtgcagtg
gaaggtggacaatgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagc
aaggactccacctacagcctgagcagcaccctgaccctgagcaaggccgactacgagaagca
caaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaac
cggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
451 
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Cadena pesada B caggtgcacctgacacagagcggacccgaagtgcggaagcctggcacctctgtgaaggtgtcct
gcaaggcccctggcaacaccctgaaaacctacgacctgcactgggtgcgcagcgtgccaggac
agggactgcagtggatgggctggatcagccacgagggcgacaagaaagtgatcgtggaacggt
tcaaggccaaagtgaccatcgactgggacagaagcaccaacaccgcctacctgcagctgagcg
gcctgacctctggcgataccgccgtgtactactgcgccaagggcagcaagcaccggctgagaga
ctacgccctgtacgacgatgacggcgccctgaactgggccgtggatgtggactacctgagcaacc
tggaattctggggccagggcacagccgtgaccgtgtcatcttctcaggtgcagctggtggaatctgg
cggcggagtggtgcagcctggcagaagcctgagactgagctgtgccgccagcggcttcaccttca
ccaaggcctggatgcactgggtgcgccaggcccctggaaagcagctggaatgggtggcccaga
tcaaggacaagagcaacagctacgccacctactacgccgacagcgtgaagggccggttcacca
tcagccgggacgacagcaagaacaccctgtacctgcagatgaacagcctgcgggccgaggac
accgccgtgtactactgtcggggcgtgtactatgccctgagccccttcgattactggggccagggaa
ccctcgtgaccgtgtctagtcggaccgcttcgaccaagggcccatcggtgttccctctggccccttgc
agcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaaggactactttcccgagc
ccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacacctttccagccgtgctcca
gagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagcagcctgggcaccaag
acctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtggacaagcgggtggaatct
aagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcggaccctccgtgttcctgttc
cccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtggtggtg
gatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtgcacaa
cgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccgggtggtgtccgtgctgac
cgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaagggcct
gcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgagcctcaagtgt
gtaccctgccccctagccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccgtgaa
aggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaacaacta
caagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgaccgtgga
caagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggccctgcacaac
cactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
452 

Cadena ligera B gacatcgtgatgacccagacccccctgagcctgagcgtgacacctggacagcctgccagcatca
gctgcaagagcagccagagcctggtgcacaacaacgccaacacctacctgagctggtatctgca
gaagcccggccagagcccccagtccctgatctacaaggtgtccaacagattcagcggcgtgccc
gacagattctccggcagcggctctggcaccgacttcaccctgaagatcagccgggtggaagccg
aggacgtgggcgtgtactattgtggccagggcacccagtaccccttcacctttggcagcggcacca
aggtggaaatcaagggccagcccaaggccgcccccgacttcgtgctgacccagagccctcaca
gcctgagcgtgacacctggcgagagcgccagcatcagctgcaagagcagccactccctgatcc
acggcgaccggaacaactacctggcttggtacgtgcagaagcccggcagatccccccagctgct
gatctacctggccagcagcagagccagcggcgtgcccgatagattttctggcagcggcagcgac
aaggacttcaccctgaagatcagccgggtggaaaccgaggacgtgggcacctactactgtatgc
agggcagagagagcccctggacctttggccagggcaccaaggtggacatcaagaccaagggc
cccagccgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtcc
ggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaa
ggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaa
ggactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcaca
aggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccg
gggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
453 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 51 

Cadena pesada A Qvqlqesgpglvkpsqtlsltctvsgfslsdygvhwvrqppgkglewlgviwagggtnynpslksrk
tiskdtsknqvslklssvtaadtavyycardkgysyyysmdywgqgttvtvssastkgpsvfplapc
srstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytcn
vdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqed
pevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiektis
kakgqprepqvytlppcqeemtknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsd
gsfflyskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
454 

Cadena ligera A Divltqspaslavspgqratitcrasesveyyvtslmqwyqqkpgqppkllifaasnvesgvparfs
gsgsgtdftltinpveandvanyycqqsrkvpytfgqgtkleikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasv
vcllnnfypreakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthq
glsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 
455 
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Cadena pesada B Qvhltqsgpevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwishegdkkviverfk
akvtidwdrstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavdvdylsnlefwgq
gtavtvssdkthtqvqlvesgggvvqpgrslrlscaasgftftkawmhwvrqapgkqlewvaqikd
ksnsyatyyadsvkgrftisrddskntlylqmnslraedtavyycrgvyyalspfdywgqgtlvtvss
dkthtastkgpsvfplapcsrstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglys
lssvvtvpssslgtktytcnvdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtl
misrtpevtcvvvdvsqedpevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlng
keykckvsnkglpssiektiskakgqprepqvctlppsqeemtknqvslscavkgfypsdiavew
esngqpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
456 

Cadena ligera B Divmtqtplslsvtpgqpasisckssqslvhnnantylswylqkpgqspqsliykvsnrfsgvpdrfs
gsgsgtdftlkisrveaedvgvyycgqgtqypftfgsgtkveikdkthtdfvltqsphslsvtpgesasi
scksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrfsgsgsdkdftlkisrvetedvgt
yycmqgrespwtfgqgtkvdikdkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakvq
wkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 
457 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 51 

Cadena pesada A caggtgcagctgcaggaatctggccctggcctcgtgaagcctagccagaccctgagcctgacctg
taccgtgtccggcttcagcctgagcgactacggcgtgcactgggtgcgccagccacctggaaaag
gcctggaatggctgggcgtgatctgggctggcggaggcaccaactacaaccccagcctgaagtc
cagaaagaccatcagcaaggacaccagcaagaaccaggtgtccctgaagctgagcagcgtga
cagccgccgataccgccgtgtactactgcgccagagacaagggctacagctactactacagcat
ggactactggggccagggcaccaccgtgaccgtgtcatccgcgtcgaccaagggcccctcggtg
ttccctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaag
gactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacacct
ttccagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagc
agcctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtgga
caagcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcgga
ccctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagt
gacctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacgg
cgtggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccggg
tggtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtg
tccaacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccg
cgagcctcaagtgtataccctgcccccttgccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtccctgt
ggtgtctcgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggccagccc
gagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctgtactccaag
ctgaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgagg
ccctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
458 

Cadena ligera A Gacatcgtgctgacacagagccctgctagcctggccgtgtctcctggacagagggccaccatcac
ctgtagagccagcgagagcgtggaatattacgtgaccagcctgatgcagtggtatcagcagaagc
ccggccagccccccaagctgctgattttcgccgccagcaacgtggaaagcggcgtgccagccag
attttccggcagcggctctggcaccgacttcaccctgaccatcaaccccgtggaagccaacgacgt
ggccaactactactgccagcagagccggaaggtgccctacacctttggccagggcaccaagctg
gaaatcaagcgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaa
gtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaggtgcagtg
gaaggtggacaatgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagc
aaggactccacctacagcctgagcagcaccctgaccctgagcaaggccgactacgagaagca
caaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaac
cggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
459 
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Cadena pesada B caggtgcacctgacacagagcggacccgaagtgcggaagcctggcacctctgtgaaggtgtcct
gcaaggcccctggcaacaccctgaaaacctacgacctgcactgggtgcgcagcgtgccaggac
agggactgcagtggatgggctggatcagccacgagggcgacaagaaagtgatcgtggaacggt
tcaaggccaaagtgaccatcgactgggacagaagcaccaacaccgcctacctgcagctgagcg
gcctgacctctggcgataccgccgtgtactactgcgccaagggcagcaagcaccggctgagaga
ctacgccctgtacgacgatgacggcgccctgaactgggccgtggatgtggactacctgagcaacc
tggaattctggggccagggcacagccgtgaccgtgtcatctgacaaaacccatacccaggtgcag
ctggtggaatctggcggcggagtggtgcagcctggcagaagcctgagactgagctgtgccgcca
gcggcttcaccttcaccaaggcctggatgcactgggtgcgccaggcccctggaaagcagctgga
atgggtggcccagatcaaggacaagagcaacagctacgccacctactacgccgacagcgtgaa
gggccggttcaccatcagccgggacgacagcaagaacaccctgtacctgcagatgaacagcct
gcgggccgaggacaccgccgtgtactactgtcggggcgtgtactatgccctgagccccttcgatta
ctggggccagggaaccctcgtgaccgtgtctagtgataagacccacaccgcttcgaccaagggc
ccatcggtgttccctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgc
ctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggc
gtgcacacctttccagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtg
cccagcagcagcctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacac
caaggtggacaagcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatt
tctgggcggaccctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggac
ccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggta
cgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagc
acctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtaca
agtgcaaggtgtccaacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagg
gccagccccgcgagcctcaagtgtgtaccctgccccctagccaggaagagatgaccaagaacc
aggtgtccctgagctgtgccgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagc
aacggccagcccgagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattct
tcctggtgtccaagctgaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctcc
gtgatgcacgaggccctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
460 

Cadena ligera B gacatcgtgatgacccagacccccctgagcctgagcgtgacacctggacagcctgccagcatca
gctgcaagagcagccagagcctggtgcacaacaacgccaacacctacctgagctggtatctgca
gaagcccggccagagcccccagtccctgatctacaaggtgtccaacagattcagcggcgtgccc
gacagattctccggcagcggctctggcaccgacttcaccctgaagatcagccgggtggaagccg
aggacgtgggcgtgtactattgtggccagggcacccagtaccccttcacctttggcagcggcacca
aggtggaaatcaaggacaaaacccataccgacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgag
cgtgacacctggcgagagcgccagcatcagctgcaagagcagccactccctgatccacggcga
ccggaacaactacctggcttggtacgtgcagaagcccggcagatccccccagctgctgatctacct
ggccagcagcagagccagcggcgtgcccgatagattttctggcagcggcagcgacaaggacttc
accctgaagatcagccgggtggaaaccgaggacgtgggcacctactactgtatgcagggcaga
gagagcccctggacctttggccagggcaccaaggtggacatcaaggataagacccatacccgta
cggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcacagcct
ctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggacaac
gccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactccacct
acagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacgcct
gcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
461 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 52 

Cadena pesada A Qvqlqesgpglvkpsqtlsltctvsgfslsdygvhwvrqppgkglewlgviwagggtnynpslksrk
tiskdtsknqvslklssvtaadtavyycardkgysyyysmdywgqgttvtvssastkgpsvfplapc
srstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytcn
vdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqed
pevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiektis
kakgqprepqvytlppcqeemtknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsd
gsfflyskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
462 

Cadena ligera A Divltqspaslavspgqratitcrasesveyyvtslmqwyqqkpgqppkllifaasnvesgvparfs
gsgsgtdftltinpveandvanyycqqsrkvpytfgqgtkleikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasv
vcllnnfypreakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthq
glsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 
463 
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Cadena pesada B Qvqlvesgggvvqpgrslrlscaasgftftkawmhwvrqapgkqlewvaqikdksnsyatyyad
svkgrftisrddskntlylqmnslraedtavyycrgvyyalspfdywgqgtlvtvsssqvhltqsgpev
rkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwishegdkkviverfkakvtidwdrstn
taylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavdvdylsnlefwgqgtavtvssrtast
kgpsvfplapcsrstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvp
ssslgtktytcnvdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevt
cvvvdvsqedpevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvs
nkglpssiektiskakgqprepqvctlppsqeemtknqvslscavkgfypsdiavewesngqpe
nnykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
464 

Cadena ligera B Dfvltqsphslsvtpgesasiscksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrfsg
sgsdkdftlkisrvetedvgtyycmqgrespwtfgqgtkvdikgqpkaapdivmtqtplslsvtpgq
pasisckssqslvhnnantylswylqkpgqspqsliykvsnrfsgvpdrfsgsgsgtdftlkisrvea
edvgvyycgqgtqypftfgsgtkveiktkgpsrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfyprea
kvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnr
gec 

SEQ ID NO: 
465 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 52 

Cadena pesada A caggtgcagctgcaggaatctggccctggcctcgtgaagcctagccagaccctgagcctgacctg
taccgtgtccggcttcagcctgagcgactacggcgtgcactgggtgcgccagccacctggaaaag
gcctggaatggctgggcgtgatctgggctggcggaggcaccaactacaaccccagcctgaagtc
cagaaagaccatcagcaaggacaccagcaagaaccaggtgtccctgaagctgagcagcgtga
cagccgccgataccgccgtgtactactgcgccagagacaagggctacagctactactacagcat
ggactactggggccagggcaccaccgtgaccgtgtcatccgcgtcgaccaagggcccctcggtg
ttccctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaag
gactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacacct
ttccagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagc
agcctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtgga
caagcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcgga
ccctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagt
gacctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacgg
cgtggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccggg
tggtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtg
tccaacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccg
cgagcctcaagtgtataccctgcccccttgccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtccctgt
ggtgtctcgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggccagccc
gagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctgtactccaag
ctgaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgagg
ccctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
466 

Cadena ligera A gacatcgtgctgacacagagccctgctagcctggccgtgtctcctggacagagggccaccatcac
ctgtagagccagcgagagcgtggaatattacgtgaccagcctgatgcagtggtatcagcagaagc
ccggccagccccccaagctgctgattttcgccgccagcaacgtggaaagcggcgtgccagccag
attttccggcagcggctctggcaccgacttcaccctgaccatcaaccccgtggaagccaacgacgt
ggccaactactactgccagcagagccggaaggtgccctacacctttggccagggcaccaagctg
gaaatcaagcgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaa
gtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaggtgcagtg
gaaggtggacaatgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagc
aaggactccacctacagcctgagcagcaccctgaccctgagcaaggccgactacgagaagca
caaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaac
cggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
467 
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Cadena pesada B caggtgcagctggtggaatctggcggcggagtggtgcagcctggcagaagcctgagactgagct
gtgccgccagcggcttcaccttcaccaaggcctggatgcactgggtgcgccaggcccctggaaa
gcagctggaatgggtggcccagatcaaggacaagagcaacagctacgccacctactacgccga
cagcgtgaagggccggttcaccatcagccgggacgacagcaagaacaccctgtacctgcagat
gaacagcctgcgggccgaggacaccgccgtgtactactgtcggggcgtgtactatgccctgagcc
ccttcgattactggggccagggaaccctcgtgaccgtgtctagtagccaggtgcacctgacacaga
gcggacccgaagtgcggaagcctggcacctctgtgaaggtgtcctgcaaggcccctggcaacac
cctgaaaacctacgacctgcactgggtgcgcagcgtgccaggacagggactgcagtggatggg
ctggatcagccacgagggcgacaagaaagtgatcgtggaacggttcaaggccaaagtgaccat
cgactgggacagaagcaccaacaccgcctacctgcagctgagcggcctgacctctggcgatacc
gccgtgtactactgcgccaagggcagcaagcaccggctgagagactacgccctgtacgacgatg
acggcgccctgaactgggccgtggatgtggactacctgagcaacctggaattctggggccaggg
cacagccgtgaccgtgtcatctcggaccgccagcacaaagggcccatcggtgttccctctggccc
cttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaaggactactttccc
gagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacacctttccagccgtg
ctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagcagcctgggca
ccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtggacaagcgggtg
gaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcggaccctccgtgtt
cctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagtgacctgcgtg
gtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacggcgtggaagtg
cacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccgggtggtgtccgtg
ctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtgtccaacaag
ggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccgcgagcctca
agtgtgtaccctgccccctagccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtccctgagctgtgccg
tgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggccagcccgagaaca
actacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctggtgtccaagctgaccgt
ggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgaggccctgca
caaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
468 

Cadena ligera B gacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagcgtgacacctggcgagagcgccagcatca
gctgcaagagcagccactccctgatccacggcgaccggaacaactacctggcttggtacgtgca
gaagcccggcagatccccccagctgctgatctacctggccagcagcagagccagcggcgtgcc
cgatagattttctggcagcggcagcgacaaggacttcaccctgaagatcagccgggtggaaacc
gaggacgtgggcacctactactgtatgcagggcagagagagcccctggacctttggccagggca
ccaaggtggacatcaagggccagcccaaggccgcccccgacatcgtgatgacccagaccccc
ctgagcctgagcgtgacacctggacagcctgccagcatcagctgcaagagcagccagagcctg
gtgcacaacaacgccaacacctacctgagctggtatctgcagaagcccggccagagcccccagt
ccctgatctacaaggtgtccaacagattcagcggcgtgcccgacagattctccggcagcggctctg
gcaccgacttcaccctgaagatcagccgggtggaagccgaggacgtgggcgtgtactattgtggc
cagggcacccagtaccccttcacctttggcagcggcaccaaggtggaaatcaagaccaagggc
cccagccgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtcc
ggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaa
ggtggacaacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaa
ggactccacctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcaca
aggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccg
gggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
469 

Secuencias de aminoácidos de la proteína de unión 53 

Cadena pesada A Qvqlqesgpglvkpsqtlsltctvsgfslsdygvhwvrqppgkglewlgviwagggtnynpslksrk
tiskdtsknqvslklssvtaadtavyycardkgysyyysmdywgqgttvtvssastkgpsvfplapc
srstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglyslssvvtvpssslgtktytcn
vdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvvvdvsqed
pevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlngkeykckvsnkglpssiektis
kakgqprepqvytlppcqeemtknqvslwclvkgfypsdiavewesngqpennykttppvldsd
gsfflyskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
470 

Cadena ligera A Divltqspaslavspgqratitcrasesveyyvtslmqwyqqkpgqppkllifaasnvesgvparfs
gsgsgtdftltinpveandvanyycqqsrkvpytfgqgtkleikrtvaapsvfifppsdeqlksgtasv
vcllnnfypreakvqwkvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthq
glsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 
471 
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Cadena pesada B Qvqlvesgggvvqpgrslrlscaasgftftkawmhwvrqapgkqlewvaqikdksnsyatyyad
svkgrftisrddskntlylqmnslraedtavyycrgvyyalspfdywgqgtlvtvssdkthtqvhltqsg
pevrkpgtsvkvsckapgntlktydlhwvrsvpgqglqwmgwishegdkkviverfkakvtidwd
rstntaylqlsgltsgdtavyycakgskhrlrdyalydddgalnwavdvdylsnlefwgqgtavtvss
dkthtastkgpsvfplapcsrstsestaalgclvkdyfpepvtvswnsgaltsgvhtfpavlqssglys
lssvvtvpssslgtktytcnvdhkpsntkvdkrveskygppcppcpapeflggpsvflfppkpkdtl
misrtpevtcvvvdvsqedpevqfnwyvdgvevhnaktkpreeqfnstyrvvsvltvlhqdwlng
keykckvsnkglpssiektiskakgqprepqvctlppsqeemtknqvslscavkgfypsdiavew
esngqpennykttppvldsdgsfflvskltvdksrwqegnvfscsvmhealhnhytqkslslslgk 

SEQ ID NO: 
472 

Cadena ligera B Dfvltqsphslsvtpgesasiscksshslihgdrnnylawyvqkpgrspqlliylassrasgvpdrfsg
sgsdkdftlkisrvetedvgtyycmqgrespwtfgqgtkvdikdkthtdivmtqtplslsvtpgqpasi
sckssqslvhnnantylswylqkpgqspqsliykvsnrfsgvpdrfsgsgsgtdftlkisrveaedvg
vyycgqgtqypftfgsgtkveikdkthtrtvaapsvfifppsdeqlksgtasvvcllnnfypreakvqw
kvdnalqsgnsqesvteqdskdstyslsstltlskadyekhkvyacevthqglsspvtksfnrgec 

SEQ ID NO: 
473 

Secuencias de nucleótidos de la proteína de unión 53 

Cadena pesada A caggtgcagctgcaggaatctggccctggcctcgtgaagcctagccagaccctgagcctgacctg
taccgtgtccggcttcagcctgagcgactacggcgtgcactgggtgcgccagccacctggaaaag
gcctggaatggctgggcgtgatctgggctggcggaggcaccaactacaaccccagcctgaagtc
cagaaagaccatcagcaaggacaccagcaagaaccaggtgtccctgaagctgagcagcgtga
cagccgccgataccgccgtgtactactgcgccagagacaagggctacagctactactacagcat
ggactactggggccagggcaccaccgtgaccgtgtcatccgcgtcgaccaagggcccctcggtg
ttccctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctgcctcgtgaag
gactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcggcgtgcacacct
ttccagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagtgcccagcagc
agcctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaacaccaaggtgga
caagcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaatttctgggcgga
ccctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccggacccccgaagt
gacctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggtacgtggacgg
cgtggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacagcacctaccggg
tggtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtacaagtgcaaggtg
tccaacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagggccagccccg
cgagcctcaagtgtataccctgcccccttgccaggaagagatgaccaagaaccaggtgtccctgt
ggtgtctcgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagcaacggccagccc
gagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattcttcctgtactccaag
ctgaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctccgtgatgcacgagg
ccctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
474 

Cadena ligera A gacatcgtgctgacacagagccctgctagcctggccgtgtctcctggacagagggccaccatcac
ctgtagagccagcgagagcgtggaatattacgtgaccagcctgatgcagtggtatcagcagaagc
ccggccagccccccaagctgctgattttcgccgccagcaacgtggaaagcggcgtgccagccag
attttccggcagcggctctggcaccgacttcaccctgaccatcaaccccgtggaagccaacgacgt
ggccaactactactgccagcagagccggaaggtgccctacacctttggccagggcaccaagctg
gaaatcaagcgtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaa
gtccggcacagcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaggtgcagtg
gaaggtggacaatgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagc
aaggactccacctacagcctgagcagcaccctgaccctgagcaaggccgactacgagaagca
caaggtgtacgcctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaac
cggggcgagtgt 

SEQ ID NO: 
475 
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Cadena pesada B caggtgcagctggtggaatctggcggcggagtggtgcagcctggcagaagcctgagactgagct
gtgccgccagcggcttcaccttcaccaaggcctggatgcactgggtgcgccaggcccctggaaa
gcagctggaatgggtggcccagatcaaggacaagagcaacagctacgccacctactacgccga
cagcgtgaagggccggttcaccatcagccgggacgacagcaagaacaccctgtacctgcagat
gaacagcctgcgggccgaggacaccgccgtgtactactgtcggggcgtgtactatgccctgagcc
ccttcgattactggggccagggaaccctcgtgaccgtgtctagtgacaaaacccatacccaggtgc
acctgacacagagcggacccgaagtgcggaagcctggcacctctgtgaaggtgtcctgcaaggc
ccctggcaacaccctgaaaacctacgacctgcactgggtgcgcagcgtgccaggacagggact
gcagtggatgggctggatcagccacgagggcgacaagaaagtgatcgtggaacggttcaaggc
caaagtgaccatcgactgggacagaagcaccaacaccgcctacctgcagctgagcggcctgac
ctctggcgataccgccgtgtactactgcgccaagggcagcaagcaccggctgagagactacgcc
ctgtacgacgatgacggcgccctgaactgggccgtggatgtggactacctgagcaacctggaatt
ctggggccagggcacagccgtgaccgtgtcatctgataagacccacaccgccagcacaaaggg
cccatcggtgttccctctggccccttgcagcagaagcaccagcgaatctacagccgccctgggctg
cctcgtgaaggactactttcccgagcccgtgaccgtgtcctggaactctggcgctctgacaagcgg
cgtgcacacctttccagccgtgctccagagcagcggcctgtactctctgagcagcgtcgtgacagt
gcccagcagcagcctgggcaccaagacctacacctgtaacgtggaccacaagcccagcaaca
ccaaggtggacaagcgggtggaatctaagtacggccctccctgccctccttgcccagcccctgaat
ttctgggcggaccctccgtgttcctgttccccccaaagcccaaggacaccctgatgatcagccgga
cccccgaagtgacctgcgtggtggtggatgtgtcccaggaagatcccgaggtgcagttcaattggt
acgtggacggcgtggaagtgcacaacgccaagaccaagcccagagaggaacagttcaacag
cacctaccgggtggtgtccgtgctgaccgtgctgcaccaggactggctgaacggcaaagagtaca
agtgcaaggtgtccaacaagggcctgcccagctccatcgagaaaaccatcagcaaggccaagg
gccagccccgcgagcctcaagtgtgtaccctgccccctagccaggaagagatgaccaagaacc
aggtgtccctgagctgtgccgtgaaaggcttctaccccagcgacattgccgtggaatgggagagc
aacggccagcccgagaacaactacaagaccaccccccctgtgctggacagcgacggctcattct
tcctggtgtccaagctgaccgtggacaagagccggtggcaggaaggcaacgtgttcagctgctcc
gtgatgcacgaggccctgcacaaccactacacccagaagtccctgtctctgtccctgggcaag 

SEQ ID NO: 
476 

Cadena ligera B gacttcgtgctgacccagagccctcacagcctgagcgtgacacctggcgagagcgccagcatca
gctgcaagagcagccactccctgatccacggcgaccggaacaactacctggcttggtacgtgca
gaagcccggcagatccccccagctgctgatctacctggccagcagcagagccagcggcgtgcc
cgatagattttctggcagcggcagcgacaaggacttcaccctgaagatcagccgggtggaaacc
gaggacgtgggcacctactactgtatgcagggcagagagagcccctggacctttggccagggca
ccaaggtggacatcaaggacaaaacccataccgacatcgtgatgacccagacccccctgagcc
tgagcgtgacacctggacagcctgccagcatcagctgcaagagcagccagagcctggtgcaca
acaacgccaacacctacctgagctggtatctgcagaagcccggccagagcccccagtccctgat
ctacaaggtgtccaacagattcagcggcgtgcccgacagattctccggcagcggctctggcaccg
acttcaccctgaagatcagccgggtggaagccgaggacgtgggcgtgtactattgtggccagggc
acccagtaccccttcacctttggcagcggcaccaaggtggaaatcaaggataagacccataccc
gtacggtggccgctcccagcgtgttcatcttcccacctagcgacgagcagctgaagtccggcaca
gcctctgtcgtgtgcctgctgaacaacttctacccccgcgaggccaaagtgcagtggaaggtggac
aacgccctgcagagcggcaacagccaggaaagcgtgaccgagcaggacagcaaggactcca
cctacagcctgagcagcaccctgacactgagcaaggccgactacgagaagcacaaggtgtacg
cctgcgaagtgacccaccagggcctgtctagccccgtgaccaagagcttcaaccggggcgagtg
t 

SEQ ID NO: 
477 
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Tabla A: secuencias CDR de las proteínas de unión  

  

Ab CDRH1 CDRH2 CDRH3 CDRL1 CDRL2 CDRL3

Anti-CD28 GYTFTSYY (SEQ ID NO: 479) IYPGNVNT (SEQ ID NO: 480) trshygldwnfdv (SEQ ID NO: 481) QNIYVW (SEQ ID NO: 488) KAS (SEQ ID NO: 489) qqgqtypyt (SEQ ID NO: 490)

Anti-CD28 GFSLSDYG (SEQ ID NO: 482) IWAGGGT (SEQ ID NO: 483) ardkgysyyysmd (SEQ ID NO: 484) ESVEYYVTSL (SEQ ID NO: 491) AAS (SEQ ID NO: 492) qqsrkvpyt (SEQ ID NO: 493)

Anti-CD3 GFTFTKAW (SEQ ID NO: 485) IKDKSNS (SEQ ID NO: 486) rgvyyalspfdy (SEQ ID NO:487) QSLVHNNANTY (SEQ ID NO: 494) KVS (SEQ ID NO: 495) gqgtqyp (SEQ ID NO: 496)
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ES 2 894 304 T3

 



146 

LISTADO DE SECUENCIAS 

<110> Yang, Zhi-Yong 

Nabel, Gary J. 

Xu, Ling 

Wei, Ronnie 5 

Qui, Huawei 

Beninga, Jochen 

Kruip, Jochen 

Rao, Ercole 

Leuschner, Wulf Dirk 10 

Beil, Christian 

Lange, Christian 

Connors, Mark 

Mascola, John R. 

Koup, Richard A. 15 

Huang, Jinghe 

Doria-Rose, Nicole A. 

Zhou, Tongqing 

Kwong, Peter D. 

Kwon, Young Do 20 

Pegu, Amarendra 

<120> Proteínas de unión triespecíficas y/o trivalentes para la prevención o tratamiento de la infección por VIH 

<130> 183952027041 

<140> No asignado aún 

<141> simultáneamente con la presente 25 

<160> 526 

<170> FastSEQ para la Versión 4.0 de Windows 

<210> 1 

<211> 450 

<212> PRT 30 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 1 
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<210> 2 

<211> 210 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 
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<400> 2 

 

 

<210> 3 

<211> 611 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 3 10 

ES 2 894 304 T3

 



149 

 

ES 2 894 304 T3

 



150 

 

<210> 4 

<211> 338 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 4 
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<210> 5 

<211> 1350 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 5 
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<210> 6 

<211> 630 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 6 

 

<210> 7 10 

<211> 1833 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 7 
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<210> 8 

<211> 1014 

<212> ADN 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 8 

 10 

<210> 9 

<211> 451 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 
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<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 9 

 

 5 

<210> 10 

<211> 210 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 
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<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 10 

 

 5 

<210> 11 

<211> 611 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 10 

<223> Constructo sintético 

<400> 11 
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<210> 12 

<211> 338 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 12 

 

ES 2 894 304 T3

 



158 

 

<210> 13 

<211> 1353 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 13 

 

 10 

<210> 14 
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<211> 630 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 5 

<400> 14 

 

<210> 15 

<211> 1833 

<212> ADN 10 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 15 

 15 

 

<210> 16 

ES 2 894 304 T3

 



160 

<211> 1014 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 5 

<400> 16 

 

<210> 17 

<211> 451 

<212> PRT 10 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 17 

 15 
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<210> 18 

<211> 210 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 18 
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<210> 19 

<211> 611 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 19 

 

ES 2 894 304 T3

 



163 

 

<210> 20 

<211> 338 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 20 
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<210> 21 

<211> 1353 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 21 

 

<210> 22 10 

<211> 630 

<212> ADN 
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<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 22 

 5 

<210> 23 

<211> 1833 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 10 

<223> Constructo sintético 

<400> 23 

 

<210> 24 

<211> 1014 15 

<212> ADN 
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<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 24 

 5 

<210> 25 

<211> 450 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 10 

<223> Constructo sintético 

<400> 25 
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<210> 26 

<211> 210 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 26 
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<210> 27 

<211> 611 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 27 
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<210> 28 

<211> 338 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 28 
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170 

 

<210> 29 

<211> 1350 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 29 

 

<210> 30 10 

<211> 630 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 
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<223> Constructo sintético 

<400> 30 

 

<210> 31 

<211> 1833 5 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 31 10 

 

<210> 32 

<211> 1014 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 15 

<220> 
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<223> Constructo sintético 

<400> 32 

 

<210> 33 

<211> 450 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 33 10 
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173 

 

<210> 34 

<211> 210 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 34 

 

 10 
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<210> 35 

<211> 602 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 5 

<223> Constructo sintético 

<400> 35 
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<210> 36 

<211> 331 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 36 
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176 

 

<210> 37 

<211> 1350 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 37 

 

<210> 38 10 

<211> 630 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 38 
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<210> 39 

<211> 1806 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 39 

 

<210> 40 10 

<211> 993 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 40 
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<210> 41 

<211> 450 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 41 
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<210> 42 

<211> 210 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 
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<400> 42 

 

<210> 43 

<211> 611 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 43 
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<210> 44 

<211> 338 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 44 
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183 

 

<210> 45 

<211> 1350 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 45 

 

<210> 46 10 

<211> 630 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 46 
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184 

 

 

<210> 47 

<211> 1833 

<212> ADN 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 47 

 10 

<210> 48 

<211> 1014 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 15 

<223> Constructo sintético 

<400> 48 
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185 

 

 

<210> 49 

<211> 450 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 49 
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186 

 

 

<210> 50 

<211> 210 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 
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<400> 50 

 

<210> 51 

<211> 612 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 51 
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<210> 52 

<211> 334 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 52 
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190 

 

<210> 53 

<211> 1350 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 53 

 

<210> 54 10 

<211> 630 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 54 

 

<210> 55 
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<211> 1836 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 5 

<400> 55 

 

<210> 56 

<211> 1002 

<212> ADN 10 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 56 

 15 
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192 

 

<210> 57 

<211> 451 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 57 
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193 

 

<210> 58 

<211> 210 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 58 

 

<210> 59 10 

<211> 615 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 59 
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<210> 60 

<211> 337 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 5 

<223> Constructo sintético 

<400> 60 

 

 

<210> 61 10 

<211> 1356 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

ES 2 894 304 T3

 



196 

<400> 61 

 

<210> 62 

<211> 630 

<212> ADN 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 62 

 10 

<210> 63 

<211> 1845 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 15 

<223> Constructo sintético 

<400> 63 
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<210> 64 

<211> 1011 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 64 

 

<210> 65 10 

<211> 450 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 
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<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 65 

 

 5 

<210> 66 

<211> 210 

<212> PRT 
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<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 66 

 5 

<210> 67 

<211> 615 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 10 

<223> Constructo sintético 

<400> 67 
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<210> 68 

<211> 337 
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<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 68 5 

 

<210> 69 

<211> 1350 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 10 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 69 
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<210> 70 

<211> 630 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 70 

 

<210> 71 10 

<211> 1845 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 71 
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<210> 72 

<211> 1011 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 72 

 

<210> 73 10 

<211> 450 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 
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<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 73 

 

<210> 74 5 

<211> 210 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 
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205 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 74 

 

<210> 75 5 

<211> 615 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 10 

<400> 75 
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<210> 76 

<211> 337 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 
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<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 76 

 

<210> 77 5 

<211> 1350 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 10 

<400> 77 
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208 

 

<210> 78 

<211> 630 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 78 

 

<210> 79 10 

<211> 1845 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 79 
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209 

 

<210> 80 

<211> 1011 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 80 

 

<210> 81 10 

<211> 451 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 
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210 

<400> 81 

 

<210> 82 

<211> 210 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 
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211 

<400> 82 

 

<210> 83 

<211> 611 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 83 

 10 
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<210> 84 

<211> 338 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 
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213 

<400> 84 

 

<210> 85 

<211> 1356 

<212> ADN 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 85 
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214 

 

<210> 86 

<211> 630 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 86 

 

<210> 87 10 

<211> 1833 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 87 

 

ES 2 894 304 T3

 



215 

 

<210> 88 

<211> 1014 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 88 

 

<210> 89 10 

<211> 451 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 89 
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<210> 90 

<211> 210 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 
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<400> 90 

 

<210> 91 

<211> 602 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 91 

 10 
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<210> 92 

<211> 331 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 92 
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219 

 

<210> 93 

<211> 1356 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 93 
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<210> 94 

<211> 630 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 94 

 

<210> 95 10 

<211> 1806 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 95 
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<210> 96 

<211> 993 

<212> ADN 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 96 

 10 

<210> 97 

<211> 470 

<212> PRT 
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<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 97 

 5 

 

<210> 98 
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<211> 219 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 5 

<400> 98 

 

 

<210> 99 

<211> 602 10 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 99 15 
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<210> 100 

<211> 331 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 100 

 

ES 2 894 304 T3
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<210> 101 

<211> 1413 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 101 
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227 

 

<210> 102 

<211> 657 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 102 

 

<210> 103 10 

<211> 1806 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 103 
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228 

 

 

<210> 104 

<211> 993 

<212> ADN 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 104 

 10 

<210> 105 

<211> 451 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 
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<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 105 

 

 5 

<210> 106 

<211> 210 

<212> PRT 
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<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 106 

 5 

 

<210> 107 

<211> 611 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 10 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 107 
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231 
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<210> 108 

<211> 338 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 108 
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233 

 

<210> 109 

<211> 1356 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 109 
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234 

 

<210> 110 

<211> 630 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 110 

 

<210> 111 10 

<211> 1833 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 111 
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235 

 

 

<210> 112 

<211> 1014 

<212> ADN 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 112 

 10 

<210> 113 

<211> 470 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 
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<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 113 

 

 5 

<210> 114 

<211> 219 
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<220> 
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<223> Constructo sintético 

<400> 237 

 

<210> 238 

<211> 1833 5 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 238 10 

 

<210> 239 

<211> 1014 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 15 

<220> 
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<223> Constructo sintético 

<400> 239 

 

<210> 240 

<211> 451 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 240 10 
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336 

 

<210> 241 

<211> 210 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 241 

 

 10 
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337 

<210> 242 

<211> 611 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 5 

<223> Constructo sintético 

<400> 242 
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338 

 

<210> 243 

<211> 338 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 243 
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339 

 

<210> 244 

<211> 1353 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 244 

 

<210> 245 10 

<211> 630 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 245 
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340 

 

<210> 246 

<211> 1833 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 246 

 

<210> 247 10 

<211> 1014 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 247 

ES 2 894 304 T3

 



341 

 

<210> 248 

<211> 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 248 

 

<210> 249 10 

<211> 17 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 249 

 

<210> 250 

<211> 12 

<212> PRT 20 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 250 

 25 

<210> 251 
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342 

<211> 8 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 5 

<400> 251 

 

<210> 252 

<211> 8 

<212> PRT 10 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 252 

 15 

<210> 253 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 20 

<223> Constructo sintético 

<400> 253 

 

<210> 254 

<211> 8 25 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 254 30 

 

<210> 255 

<211> 10 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 35 
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343 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 255 

 

<210> 256 5 

<211> 20 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 10 

<400> 256 

 

<210> 257 

<211> 8 

<212> PRT 15 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 257 

 20 

<210> 258 

<211> 8 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 25 

<223> Constructo sintético 

<400> 258 

 

<210> 259 

<211> 36 30 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 
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344 

<400> 259 

 

<210> 260 

<211> 9 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 260 

 10 

<210> 261 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 15 

<223> Constructo sintético 

<400> 261 

 

<210> 262 

<211> 26 20 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 262 25 

 

<210> 263 

<211> 8 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 30 

<220> 

<223> Constructo sintético 
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345 

<400> 263 

 

<210> 264 

<211> 8 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 264 

 10 

<210> 265 

<211> 40 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 15 

<223> Constructo sintético 

<400> 265 

 

<210> 266 

<211> 9 20 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 266 25 

 

<210> 267 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 30 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 267 
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346 

 

<210> 268 

<211> 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 268 

 

<210> 269 10 

<211> 6 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 269 

 

<210> 270 

<211> 3 

<212> PRT 20 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 270 

 25 

<210> 271 

<211> 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 30 

<223> Constructo sintético 

<400> 271 

 

<210> 272 
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347 

<211> 11 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 5 

<400> 272 

 

<210> 273 

<211> 7 

<212> PRT 10 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 273 

 15 

<210> 274 

<211> 12 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 20 

<223> Constructo sintético 

<400> 274 

 

<210> 275 

<211> 11 25 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 275 30 

 

<210> 276 

<211> 3 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 35 
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348 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 276 

 

<210> 277 5 

<211> 11 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 10 

<400> 277 

 

<210> 278 

<211> 6 

<212> PRT 15 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 278 

 20 

<210> 279 

<211> 3 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 25 

<223> Constructo sintético 

<400> 279 

 

<210> 280 

<211> 12 30 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 280 35 
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349 

 

<210> 281 

<211> 8 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 281 

 

<210> 282 10 

<211> 3 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 282 

 

<210> 283 

<211> 12 

<212> PRT 20 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 283 

 25 

<210> 284 

<211> 33 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 30 

<223> Constructo sintético 

<400> 284 
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350 

 

<210> 285 

<211> 4 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 285 

 

<210> 286 10 

<211> 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 286 

 

<210> 287 

<211> 6 

<212> PRT 20 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 287 

 25 

<210> 288 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 30 

<223> Constructo sintético 

<400> 288 
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351 

 

<210> 289 

<211> 8 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 289 

 

<210> 290 10 

<211> 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 290 

 

<210> 291 

<211> 10 

<212> PRT 20 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 291 

 25 

<210> 292 

<211> 15 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 30 

<223> Constructo sintético 

<400> 292 

 

<210> 293 

<211> 5 35 
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352 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 293 5 

 

<210> 294 

<211> 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 10 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 294 

 

<210> 295 15 

<211> 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 20 

<400> 295 

 

<210> 296 

<211> 5 

<212> PRT 25 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 296 

 30 

<210> 297 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 35 
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353 

<223> Constructo sintético 

<400> 297 

 

<210> 298 

<211> 7 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 298 10 

 

<210> 299 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 15 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 299 

 

<210> 300 20 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 25 

<400> 300 

 

<210> 301 

<211> 1014 

<212> ADN 30 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 301 
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<210> 302 

<211> 449 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 302 
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355 

 

<210> 303 

<211> 210 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 303 
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356 

 

<210> 304 

<211> 571 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 304 
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<210> 305 

<211> 338 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 
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358 

<400> 305 

 

<210> 306 

<211> 1347 

<212> ADN 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 306 
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359 

 

<210> 307 

<211> 630 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 307 

 

<210> 308 10 

<211> 1713 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 308 
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360 

 

 

<210> 309 

<211> 1014 

<212> ADN 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 309 

 10 

<210> 310 

<211> 449 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 15 
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<223> Constructo sintético 

<400> 310 

 

 

<210> 311 5 

<211> 210 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 
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362 

<223> Constructo sintético 

<400> 311 

 

<210> 312 

<211> 571 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 312 10 
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363 

 

<210> 313 

<211> 342 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 313 
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364 

 

<210> 314 

<211> 1347 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 314 
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365 

 

<210> 315 

<211> 630 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 315 

 

<210> 316 10 

<211> 1713 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 316 
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366 

 

 

<210> 317 

<211> 1026 

<212> ADN 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 317 

 10 

<210> 318 

<211> 468 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 
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<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 318 

 

 5 

<210> 319 

<211> 219 

ES 2 894 304 T3

 



368 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 319 5 

 

 

<210> 320 

<211> 571 

<212> PRT 10 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 320 
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369 
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370 

 

<210> 321 

<211> 338 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 321 
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371 

 

<210> 322 

<211> 1404 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 322 

 

 10 

<210> 323 
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372 

<211> 657 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 5 

<400> 323 

 

<210> 324 

<211> 1713 

<212> ADN 10 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 324 

 15 

<210> 325 

<211> 1014 
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373 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 325 5 

 

<210> 326 

<211> 468 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 10 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 326 

 

ES 2 894 304 T3

 



374 

 

<210> 327 

<211> 219 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 327 
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375 

 

<210> 328 

<211> 571 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 328 
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376 

 

<210> 329 

<211> 342 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 329 
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377 

 

<210> 330 

<211> 1404 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 330 

 

<210> 331 10 

<211> 657 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 
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378 

<223> Constructo sintético 

<400> 331 

 

<210> 332 

<211> 1713 5 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 332 10 

 

<210> 333 

<211> 1026 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 15 

<220> 

<223> Constructo sintético 
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379 

<400> 333 

 

<210> 334 

<211> 448 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 334 

 10 
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380 

 

<210> 335 

<211> 210 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 335 

 

<210> 336 10 

<211> 571 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 
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381 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 336 
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382 

 

<210> 337 

<211> 338 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 337 
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383 

 

<210> 338 

<211> 1344 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 338 

 

<210> 339 10 

<211> 630 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 339 
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384 

 

<210> 340 

<211> 1713 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 340 

 

<210> 341 10 

<211> 1014 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 341 
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385 

 

 

<210> 342 

<211> 448 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 342 
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386 

 

 

<210> 343 

<211> 210 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 343 
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387 

 

<210> 344 

<211> 571 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 344 
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<210> 345 

<211> 342 

<212> PRT 5 
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389 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 345 

 5 

<210> 346 

<211> 1344 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 10 

<223> Constructo sintético 

<400> 346 
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390 

 

<210> 347 

<211> 630 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 347 

 

<210> 348 10 

<211> 1713 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 348 

 

ES 2 894 304 T3

 



391 

 

<210> 349 

<211> 1026 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 349 

 

<210> 350 10 

<211> 447 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 
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392 

<400> 350 

 

<210> 351 

<211> 214 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 351 

ES 2 894 304 T3

 



393 

 

<210> 352 

<211> 573 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 352 
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394 

 

<210> 353 

<211> 334 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 353 
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395 

 

<210> 354 

<211> 1341 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 354 

 

ES 2 894 304 T3

 



396 

 

<210> 355 

<211> 642 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 355 

 

<210> 356 10 

<211> 1719 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 356 
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397 

 

 

<210> 357 

<211> 1002 

<212> ADN 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 357 

 10 

<210> 358 

<211> 447 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 15 
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398 

<223> Constructo sintético 

<400> 358 

 

 

<210> 359 5 

<211> 214 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 
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399 

<223> Constructo sintético 

<400> 359 

 

 

<210> 360 5 

<211> 580 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 10 

<400> 360 
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401 

 

<210> 361 

<211> 332 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 361 
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402 

 

<210> 362 

<211> 1341 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 362 

 

 10 

<210> 363 
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403 

<211> 642 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 5 

<400> 363 

 

<210> 364 

<211> 1740 

<212> ADN 10 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 364 

 15 

<210> 365 

<211> 996 
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404 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 365 5 

 

<210> 366 

<211> 447 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 10 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 366 

 

ES 2 894 304 T3

 



405 

 

<210> 367 

<211> 214 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 367 
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406 

 

<210> 368 

<211> 573 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 368 
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407 

 

<210> 369 

<211> 334 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 369 
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408 

 

<210> 370 

<211> 1341 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 370 

 

<210> 371 10 

<211> 642 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 371 
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409 

 

<210> 372 

<211> 1719 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 372 

 

<210> 373 10 

<211> 1002 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 373 
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<210> 374 

<211> 447 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 374 
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411 

 

 

<210> 375 

<211> 214 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 375 

ES 2 894 304 T3

 



412 

 

<210> 376 

<211> 580 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 376 
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413 

 

 

ES 2 894 304 T3

 



414 

<210> 377 

<211> 332 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 5 

<223> Constructo sintético 

<400> 377 

 

 

<210> 378 10 

<211> 1341 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 378 
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415 

 

<210> 379 

<211> 642 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 379 

 

<210> 380 10 

<211> 1740 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 380 
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416 

 

<210> 381 

<211> 996 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 381 

 

<210> 382 10 

<211> 447 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 
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417 

<223> Constructo sintético 

<400> 382 

 

<210> 383 

<211> 218 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 
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418 

<400> 383 

 

<210> 384 

<211> 573 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 384 

 10 
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419 

 

<210> 385 

<211> 334 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 
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420 

<400> 385 

 

<210> 386 

<211> 1341 

<212> ADN 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 386 

 10 
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421 

 

<210> 387 

<211> 654 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 387 

 

<210> 388 10 

<211> 1719 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 388 

ES 2 894 304 T3

 



422 

 

 

<210> 389 

<211> 1002 

<212> ADN 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 389 

 10 

<210> 390 

<211> 447 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 15 
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423 

<223> Constructo sintético 

<400> 390 

 

 

<210> 391 5 

<211> 218 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 
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424 

<223> Constructo sintético 

<400> 391 

 

 

<210> 392 5 

<211> 580 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 10 

<400> 392 
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425 
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426 

 

<210> 393 

<211> 332 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 393 
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427 

 

<210> 394 

<211> 1341 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 394 
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428 

 

<210> 395 

<211> 654 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 395 

 

<210> 396 10 

<211> 1740 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 396 
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429 

 

 

<210> 397 

<211> 996 

<212> ADN 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 397 

 10 

<210> 398 

<211> 447 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 15 
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430 

<223> Constructo sintético 

<400> 398 

 

 

<210> 399 5 

<211> 218 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 
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431 

<223> Constructo sintético 

<400> 399 

 

 

<210> 400 5 

<211> 573 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 10 

<400> 400 
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432 
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433 

 

<210> 401 

<211> 334 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 401 
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434 

 

<210> 402 

<211> 1341 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 402 

 

<210> 403 10 

<211> 654 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 403 
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435 

 

<210> 404 

<211> 1719 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 404 

 

<210> 405 10 

<211> 1002 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 405 
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436 

 

<210> 406 

<211> 447 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 406 
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437 

 

<210> 407 

<211> 218 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 407 

 

<210> 408 10 

<211> 580 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 
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438 

<223> Constructo sintético 

<400> 408 
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439 

 

<210> 409 

<211> 332 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 409 
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440 

 

<210> 410 

<211> 1341 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 410 

 

<210> 411 10 

<211> 654 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 411 

 

<210> 412 
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441 

<211> 1740 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 5 

<400> 412 

 

<210> 413 

<211> 996 

<212> ADN 10 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 413 

 15 
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442 

 

<210> 414 

<211> 447 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 414 
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443 

 

<210> 415 

<211> 214 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 415 

 

<210> 416 10 

<211> 592 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 416 
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444 

 

 

<210> 417 

<211> 343 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 
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445 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 417 

 

<210> 418 5 

<211> 1341 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 10 

<400> 418 
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446 

 

<210> 419 

<211> 642 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 419 

 

<210> 420 10 

<211> 1776 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 420 
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447 

 

<210> 421 

<211> 1029 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 421 

 

<210> 422 10 

<211> 447 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 
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448 

<400> 422 

 

<210> 423 

<211> 214 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 423 
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449 

 

<210> 424 

<211> 599 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 424 
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450 

 

<210> 425 

<211> 341 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 425 
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451 

 

<210> 426 

<211> 1341 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 426 
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452 

 

<210> 427 

<211> 642 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 427 

 

<210> 428 10 

<211> 1797 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 428 
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453 

 

 

<210> 429 

<211> 1023 

<212> ADN 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 429 

 10 

<210> 430 

<211> 447 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 
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454 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 430 

 

 5 

<210> 431 

<211> 214 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 
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455 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 431 

 

 5 

<210> 432 

<211> 592 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 10 

<223> Constructo sintético 

<400> 432 
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457 

 

<210> 433 

<211> 343 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 433 
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458 

 

<210> 434 

<211> 1341 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 434 

 

ES 2 894 304 T3

 



459 

 

<210> 435 

<211> 642 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 435 

 

<210> 436 10 

<211> 1776 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 436 
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460 

 

 

<210> 437 

<211> 1029 

<212> ADN 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 437 

 10 

<210> 438 

<211> 447 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 
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<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 438 

 

 5 

<210> 439 

<211> 214 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 
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462 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 439 

 

 5 

<210> 440 

<211> 599 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 10 

<223> Constructo sintético 

<400> 440 
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<210> 441 

<211> 341 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 441 
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465 

 

<210> 442 

<211> 1341 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 442 

 

 10 
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466 

<210> 443 

<211> 642 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 5 

<223> Constructo sintético 

<400> 443 

 

<210> 444 

<211> 1797 10 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 444 15 
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467 

<210> 445 

<211> 1023 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 5 

<223> Constructo sintético 

<400> 445 

 

<210> 446 

<211> 447 10 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 446 15 
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468 

 

<210> 447 

<211> 218 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 447 
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469 

 

<210> 448 

<211> 592 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 448 
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470 

 

<210> 449 

<211> 343 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 449 
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471 

 

<210> 450 

<211> 1341 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 450 

 

<210> 451 10 

<211> 654 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 
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472 

<400> 451 

 

<210> 452 

<211> 1776 

<212> ADN 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 452 

 10 

<210> 453 

<211> 1029 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 15 

<223> Constructo sintético 

<400> 453 
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473 

 

<210> 454 

<211> 447 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 454 
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474 

 

<210> 455 

<211> 218 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 455 

 

<210> 456 10 

<211> 599 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 
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<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 456 
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476 

 

<210> 457 

<211> 341 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 457 
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477 

 

<210> 458 

<211> 1341 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 458 

 

<210> 459 10 

<211> 654 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 459 
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478 

 

<210> 460 

<211> 1797 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 460 

 

<210> 461 10 

<211> 1023 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 461 
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479 

 

 

<210> 462 

<211> 447 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 462 
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480 

 

 

<210> 463 

<211> 218 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 463 
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481 

 

<210> 464 

<211> 592 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 464 
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483 

 

<210> 465 

<211> 343 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 465 

 

 10 
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484 

<210> 466 

<211> 1341 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 5 

<223> Constructo sintético 

<400> 466 

 

<210> 467 

<211> 654 10 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 467 15 

 

<210> 468 

<211> 1776 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 20 
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485 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 468 

 

<210> 469 5 

<211> 1029 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 10 

<400> 469 

 

 

<210> 470 
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486 

<211> 447 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 5 

<400> 470 

 

 

<210> 471 
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487 

<211> 218 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 5 

<400> 471 

 

<210> 472 

<211> 599 

<212> PRT 10 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 472 

 15 
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<210> 473 

<211> 341 

<212> PRT 5 
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489 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 473 

 5 

<210> 474 

<211> 1341 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 10 

<223> Constructo sintético 

<400> 474 
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490 

 

<210> 475 

<211> 654 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 475 

 

<210> 476 10 

<211> 1797 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 476 
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491 

 

<210> 477 

<211> 1023 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 477 

 

<210> 478 10 

<400> 478 

000 

<210> 479 

<211> 8 
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492 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 479 5 

 

<210> 480 

<211> 8 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 10 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 480 

 

<210> 481 15 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 20 

<400> 481 

 

<210> 482 

<211> 8 

<212> PRT 25 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 482 

 30 

<210> 483 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 35 
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493 

<223> Constructo sintético 

<400> 483 

 

<210> 484 

<211> 13 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 484 10 

 

<210> 485 

<211> 8 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 15 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 485 

 

<210> 486 20 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 25 

<400> 486 

 

<210> 487 

<211> 12 

<212> PRT 30 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 487 

ES 2 894 304 T3

 



494 

 

<210> 488 

<211> 6 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 488 

 

<210> 489 10 

<211> 3 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 489 

 

<210> 490 

<211> 9 

<212> PRT 20 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 490 

 25 

<210> 491 

<211> 10 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 30 

<223> Constructo sintético 

<400> 491 

 

<210> 492 
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<211> 3 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 5 

<400> 492 

 

<210> 493 

<211> 9 

<212> PRT 10 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 493 

 15 

<210> 494 

<211> 11 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 20 

<223> Constructo sintético 

<400> 494 

 

<210> 495 

<211> 3 25 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 495 30 

 

<210> 496 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 35 
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<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 496 

 

<210> 497 5 

<211> 15 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 10 

<400> 497 

 

<210> 498 

<211> 20 

<212> PRT 15 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 498 

 20 

<210> 499 

<211> 8 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 25 

<223> Constructo sintético 

<400> 499 

 

<210> 500 

<211> 6 30 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 
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<400> 500 

 

<210> 501 

<211> 3 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 501 

 10 

<210> 502 

<211> 121 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 15 

<223> Constructo sintético 

<400> 502 

 

 

<210> 503 20 

<211> 122 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 25 

<400> 503 
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<210> 504 

<211> 131 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 504 

 

 10 

<210> 505 

<211> 131 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 15 

<223> Constructo sintético 

<400> 505 
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<210> 506 

<211> 141 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 506 

 

<210> 507 10 

<211> 145 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 507 
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<210> 508 

<211> 132 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 508 

 

<210> 509 10 

<211> 120 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 509 
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<210> 510 

<211> 120 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 510 

 

<210> 511 10 

<211> 121 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 511 
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<210> 512 

<211> 103 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 512 

 

<210> 513 10 

<211> 103 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 513 
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<210> 514 

<211> 103 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 514 

 

<210> 515 10 

<211> 103 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 515 

 

<210> 516 

<211> 103 

<212> PRT 20 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 
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<400> 516 

 

 

<210> 517 

<211> 103 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 517 10 

 

<210> 518 

<211> 109 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 15 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 518 
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<210> 519 

<211> 112 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 519 

 

<210> 520 10 

<211> 111 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 520 
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<210> 521 

<211> 105 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 5 

<223> Constructo sintético 

<400> 521 

 

 

<210> 522 10 

<211> 107 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 522 

 

<210> 523 

<211> 111 

<212> PRT 20 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 523 
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<210> 524 

<211> 112 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 5 

<220> 

<223> Constructo sintético 

<400> 524 

 

<210> 525 10 

<211> 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 15 

<400> 525 

 

<210> 526 

<211> 6 

<212> PRT 20 

<213> Secuencia artificial 

<220> 

<223> Constructo sintético 
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<400> 526 
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REIVINDICACIONES 

1. Una proteína de unión que comprende cuatro cadenas polipeptídicas que forman tres sitios de unión a antígeno 
que se unen específicamente a una o más proteínas diana de VIH, en la que una primera cadena polipeptídica 
comprende una estructura representada por la fórmula: 

        VL2- L1-VL1- L2-CL        [I] 5 

y una segunda cadena polipeptídica comprende una estructura representada por la fórmula: 

        VH1- L3-VH2- L4-CH1-bisagra-CH2-CH3     [II] 

y una tercera cadena polipeptídica comprende una estructura representada por la fórmula: 

        VH3-CH1-bisagra-CH2-CH3            [III] 

y una cuarta cadena polipeptídica comprende una estructura representada por la fórmula: 10 

        VL3-CL        [IV] 

en la que: 

VL1 es un primer dominio variable de la cadena ligera de inmunoglobulina; 

VL2 es un segundo dominio variable de la cadena ligera de inmunoglobulina; 

VL3 es un tercer dominio variable de la cadena ligera de inmunoglobulina; 15 

VH1 es un primer dominio variable de la cadena pesada de inmunoglobulina; 

VH2 es un segundo dominio variable de la cadena pesada de inmunoglobulina; 

VH3 es un tercer dominio variable de la cadena pesada de inmunoglobulina; 

CL es un dominio constante de la cadena ligera de inmunoglobulina; 

CH1 es un dominio constante de la cadena pesada CH1 de inmunoglobulina; 20 

CH2 es un dominio constante de la cadena pesada CH2 de inmunoglobulina; 

CH3 es un dominio constante de la cadena pesada CH3 de inmunoglobulina; 

bisagra es una región bisagra de inmunoglobulina que conecta los dominios CH1 y CH2; y 

L1, L2, L3 y L4 son conectores de aminoácidos; 

y en la que el polipéptido de fórmula I y el polipéptido de fórmula II forman un par de cadena ligera-cadena pesada 25 
cruzada, y 

en la que: 

(a) VL1 comprende una CDR-L1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 500, una CDR-L2 que comprende la 
secuencia de SEQ ID NO: 501, y una CDR-L3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 274; VL2 comprende una 
CDR-L1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 275, una CDR-L2 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 30 
276, y una CDR-L3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 277; VL3 comprende una CDR-L1 que comprende la 
secuencia de SEQ ID NO: 266, una CDR-L2 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 267, y una CDR-L3 que 
comprende la secuencia de SEQ ID NO: 268; VH1 comprende una CDR-H1 que comprende la secuencia de SEQ ID 
NO: 254, una CDR-H2 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 255, y una CDR-H3 que comprende la secuencia 
de SEQ ID NO: 256; VH2 comprende una CDR-H1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 257, una CDR-H2 que 35 
comprende la secuencia de SEQ ID NO: 258, y una CDR-H3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 259; y VH3 
comprende una CDR-H1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 248, una CDR-H2 que comprende la secuencia 
de SEQ ID NO: 497, y una CDR-H3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 250; o 

(b) VL1 comprende una CDR-L1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 500, una CDR-L2 que comprende la 
secuencia de SEQ ID NO: 501, y una CDR-L3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 274; VL2 comprende una 40 
CDR-L1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 275, una CDR-L2 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 
276, y una CDR-L3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 277; VL3 comprende una CDR-L1 que comprende la 
secuencia de SEQ ID NO: 269, una CDR-L2 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 270, y una CDR-L3 que 
comprende la secuencia de SEQ ID NO: 271; VH1 comprende una CDR-H1 que comprende la secuencia de SEQ ID 
NO: 254, una CDR-H2 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 255, y una CDR-H3 que comprende la secuencia 45 
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de SEQ ID NO: 256; VH2 comprende una CDR-H1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 257, una CDR-H2 que 
comprende la secuencia de SEQ ID NO: 258, y una CDR-H3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 259; y VH3 
comprende una CDR-H1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 251, una CDR-H2 que comprende la secuencia 
de SEQ ID NO: 252, y una CDR-H3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 253; o 

(c) VL1 comprende una CDR-L1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 275, una CDR-L2 que comprende la 5 
secuencia de SEQ ID NO: 276, y una CDR-L3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 277; VL2 comprende una 
CDR-L1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 500, una CDR-L2 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 
501, y una CDR-L3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 274; VL3 comprende una CDR-L1 que comprende la 
secuencia de SEQ ID NO: 269, una CDR-L2 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 270, y una CDR-L3 que 
comprende la secuencia de SEQ ID NO: 271; VH1 comprende una CDR-H1 que comprende la secuencia de SEQ ID 10 
NO: 257, una CDR-H2 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 258, y una CDR-H3 que comprende la secuencia 
de SEQ ID NO: 259; VH2 comprende una CDR-H1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 254, una CDR-H2 que 
comprende la secuencia de SEQ ID NO: 255, y una CDR-H3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 256; y VH3 
comprende una CDR-H1 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 251, una CDR-H2 que comprende la secuencia 
de SEQ ID NO: 252, y una CDR-H3 que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 253. 15 

2. La proteína de unión según la reivindicación 1, en la que: 

(a) VL1 comprende un dominio variable de la cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 518; VL2 
comprende un dominio variable de la cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 519; VL3 comprende 
un dominio variable de la cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 512; VH1 comprende un dominio 
variable de la cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 504; VH2 comprende un dominio variable 20 
de la cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 506; y VH3 comprende un dominio variable de la 
cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 502; o 

(b) VL1 comprende un dominio variable de la cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 518; VL2 
comprende un dominio variable de la cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 519; VL3 comprende 
un dominio variable de la cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 513; VH1 comprende un dominio 25 
variable de la cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 504; VH2 comprende un dominio variable 
de la cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 506; y VH3 comprende un dominio variable de la 
cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 503; o 

(c) VL1 comprende un dominio variable de la cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 519; VL2 
comprende un dominio variable de la cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 518; VL3 comprende 30 
un dominio variable de la cadena ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 513; VH1 comprende un dominio 
variable de la cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 506; VH2 comprende un dominio variable 
de la cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 504; y VH3 comprende un dominio variable de la 
cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 503. 

3. La proteína de unión según la reivindicación 1 o la reivindicación 2, en la que: 35 

(a) el dominio CH3 de la segunda cadena polipeptídica comprende sustituciones de aminoácido en las posiciones 
correspondientes a las posiciones 354 y 366 de la IgG1 humana según el índice UE, en la que las sustituciones de 
aminoácidos son S354C y T366W; y en la que el dominio CH3 de la tercera cadena polipeptídica comprende 
sustituciones de aminoácidos en las posiciones correspondientes a las posiciones 349, 366, 368 y 407 de la IgG1 
humana según el índice UE, en la que las sustituciones de aminoácidos son Y349C, T366S, L368A e Y407V; o 40 

(b) el dominio CH3 de la segunda cadena polipeptídica comprende sustituciones de aminoácidos en las posiciones 
correspondientes a las posiciones 349, 366, 368 y 407 de IgG1 humana según el índice UE, en la que las sustituciones 
de aminoácidos son Y349C, T366S, L368A e Y407V; y en la que el dominio CH3 de la tercera cadena polipeptídica 
comprende sustituciones de aminoácidos en las posiciones correspondientes a las posiciones 354 y 366 de IgG1 
humana según el índice UE, en la que las sustituciones de aminoácidos son S354C y T366W. 45 

4. La proteína de unión según cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en la que los dominios CH3 de la segunda y 
tercera cadenas polipeptídicas comprenden ambos sustituciones de aminoácidos en posiciones correspondientes a 
las posiciones 428 y 434 de IgG1 humana según el índice UE, en la que las sustituciones de aminoácidos son M428L 
y N434S. 

 5. La proteína de unión según cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en la que: 50 

(a) al menos uno de L1, L2, L3 o L4 tiene independientemente 0 aminoácidos de longitud; o 

(b) L1, L2, L3 o L4 tienen cada uno independientemente al menos un aminoácido de longitud. 

6. La proteína de unión según la reivindicación 5, en la que L1, L2, L3 y/o L4 comprenden la secuencia Asp-Lys-Thr-
His-Thr (SEQ ID NO: 525). 
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 7. Una proteína de unión que comprende una primera cadena polipeptídica, una segunda cadena polipeptídica, una 
tercera cadena polipeptídica y una cuarta cadena polipeptídica en la que: 

(a) la primera cadena polipeptídica comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 4 o una secuencia de 
aminoácidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 4; la segunda cadena 
polipeptídica comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 3 o una secuencia de aminoácidos que es al 5 
menos 95% idéntica a la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 3; la tercera cadena polipeptídica comprende la 
secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 1 o una secuencia de aminoácidos que es al menos 95% idéntica a la 
secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 1; y la cuarta cadena polipeptídica comprende la secuencia de aminoácidos 
de SEQ ID NO: 2 o una secuencia de aminoácidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoácidos de 
SEQ ID NO: 2; 10 

(b) la primera cadena polipeptídica comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 12 o una secuencia de 
aminoácidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 12; la segunda cadena 
polipeptídica comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 11 o una secuencia de aminoácidos que es al 
menos 95% idéntica a la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 11; la tercera cadena polipeptídica comprende la 
secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 9 o una secuencia de aminoácidos que es al menos 95% idéntica a la 15 
secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 9; y la cuarta cadena polipeptídica comprende la secuencia de aminoácidos 
de SEQ ID NO: 10 o una secuencia de aminoácidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoácidos de 
SEQ ID NO: 10; 

(c) la primera cadena polipeptídica comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 20 o una secuencia de 
aminoácidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 20; la segunda cadena 20 
polipeptídica comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 19 o una secuencia de aminoácidos que es al 
menos 95% idéntica a la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 19; la tercera cadena polipeptídica comprende la 
secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 17 o una secuencia de aminoácidos que es al menos 95% idéntica a la 
secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 17; y la cuarta cadena polipeptídica comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 18 o una secuencia de aminoácidos que es al menos 95% idéntica a la secuencia de 25 
aminoácidos SEQ ID NO: 18. 

8. Una molécula de ácido nucleico aislado que comprende una secuencia de nucleótidos que codifica la proteína de 
unión según cualquiera de las reivindicaciones 1-7. 

 9. Un vector de expresión que comprende la molécula de ácido nucleico según la reivindicación 8. 

 10. Un sistema vectorial que comprende uno o más vectores que codifican una primera, segunda, tercera y cuarta 30 
cadena polipeptídica de una proteína de unión según cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la que opcionalmente: 

(a) el sistema vectorial comprende un primer vector que codifica la primera cadena polipeptídica de la proteína de 
unión, un segundo vector que codifica la segunda cadena polipeptídica de la proteína de unión, un tercer vector que 
codifica la tercera cadena polipeptídica de la proteína de unión, y un cuarto vector que codifica la cuarta cadena 
polipeptídica de la proteína de unión o 35 

(b) el sistema vectorial comprende un primer vector que codifica la primera y segunda cadenas polipeptídicas de la 
proteína de unión, y un segundo vector que codifica la tercera y cuarta cadenas polipeptídicas de la proteína de unión. 

11. Una célula huésped aislada que comprende la molécula de ácido nucleico según la reivindicación 8, el vector de 
expresión según la reivindicación 9, o el sistema vectorial según la reivindicación 10 en la que opcionalmente la célula 
huésped es una célula de mamífero o una célula de insecto. 40 

 12. Un método para producir una proteína de unión, comprendiendo el método: 

a) cultivar una célula huésped según la reivindicación 11 en condiciones tales que la célula huésped exprese la 
proteína de unión; y 

b) aislar la proteína de unión de la célula huésped. 

13. La proteína de unión según cualquiera de las reivindicaciones 1-7 para el uso en un método de prevención y/o 45 
tratamiento de infección por VIH en un paciente, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente 
eficaz de la proteína de unión, en la que la proteína de unión se co-administra opcionalmente con terapia anti-retroviral 
estándar, y en la que el paciente ese opcionalmente un ser humano. 
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