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DESCRIPCION
Moléculas de union capaces de neutralizar el virus del Nilo occidental y usos de las mismas

CAMPO DE LA INVENCION

La invencion se refiere a la medicina. En particular la invencion se refiere al diagndstico, profilaxis y/o tratamiento de
infeccion por el virus del Nilo occidental (WNV).

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El virus del Nilo occidental (WNV) es un miembro de la familia Flaviviridae, género Flavivirus. Los flavivirus son
pequenos virus de ARN de cadena positiva con envoltura esférica. El género Flavivirus comprende mas de 60 virus
altamente relacionados que incluyen varios patégenos humanos como, entre otros, el virus de la fiebre amarilla, el
virus de la encefalitis japonesa, el virus de la encefalitis de St. Louis, el virus de la encefalitis del valle del Murray, el
virus de la encefalitis transmitida por garrapatas y el virus del dengue.

El WNV fue aislado inicialmente en 1937 en la region del Nilo occidental de Uganda pero actualmente tiene una
distribucion casi mundial que incluye partes de Africa, Asia, Australia, Europa y, mas recientemente, Norteamérica.
El WNV fue diagnosticado por primera vez en el area de Nueva York en 1999 y ha seguido extendiéndose
rapidamente por Norteamérica causando infecciones en personas de mas de 40 estados diferentes hasta llegar
hasta California.

El WNV es transmitido principalmente al hombre por mosquitos pero en ocasiones la transmisiéon se ha vinculado
con transfusiones sanguineas y trasplante de 6rganos. Las infecciones por el WNV tienen generalmente sintomas
leves, que duran generalmente de 3 a 6 dias, variando desde una fiebre de inicio subito, cefalea, temblores y
erupcion cutanea hasta inflamacion de las glandulas linfaticas. Sin embargo, en el 30% de los casos, especialmente
en ancianos y pacientes inmunodeprimidos, la enfermedad progresa a un estado mas grave (por ejemplo, encefalitis
0 meningitis aséptica), que puede conducir a la muerte. En 2002, la mortalidad humana aument6é en mas de 150
casos. Ademas de infectar a los seres humanos, se sabe también que el WNV infecta a caballos y varias especies
de aves y puede provocar afecciones graves y la muerte en dichas especies.

Las dos estrategias principales para prevenir las infecciones por el WNV son a) controlar la difusién del WNV por el
rociado de grandes areas con insecticidas para destruir los mosquitos que actian como vectores y b) reducir el
contacto entre seres humanos y mosquitos usando proteccion personal como repelentes antiinsectos. Estas
estrategias son, sin embargo, altamente ineficaces. Ademas, existe inquietud en relacion con los efectos toxicos de
los insecticidas. Por otra parte, el rociado requiere aplicaciones repetidas y se considera poco fiable, ya que no
proporciona una cobertura completa de las areas de cria del mosquito o erradicaciéon de los mosquitos.

No existe ningun tratamiento especifico de la infeccion por el WNV. El tratamiento ha sido sélo de apoyo, ya que no
existen farmacos antiviricos u otros farmacos disponibles con eficacia demostrada. Entre las opciones de tratamiento
potenciales mas prometedoras disponibles actualmente para seres humanos se incluyen los compuestos antiviricos
ribavirina e interferon-alfa2b (Anderson y Rahal, 2002), y las inmunoglobulinas anti-WNV humanas (Ben Nathan y
col., 2003). Un inconveniente asociado a la ribavirina y el interferén-alfa2b reside en sus toxicidades importantes. Un
inconveniente de las inmunoglobulinas anti-WNV es que no estan disponibles en cantidades suficientes y son
demasiado caras. Ademas, la posibilidad de contaminacién por patégenos conocidos o desconocidos es una
preocupacion adicional asociada a las inmunoglobulinas anti-WNV. Ademas, en el documento WO-02/072.036 se ha
sugerido que la proteina E del WNV puede usarse para preparar anticuerpos monoclonales anti-WNV murinos, y se
demostré que la inmunizacion pasiva con sueros que contienen dichos anticuerpos puede alterar la susceptibilidad al
WNYV en ratones. Sin embargo, los anticuerpos murinos, en formato desnudo o inmunoconjugado, son limitados para
su uso in vivo debido a problemas asociados con la administraciéon de anticuerpos murinos a seres humanos, como
la corta vida media del suero, la incapacidad para desencadenar ciertas funciones de efector humano y el
desencadenamiento de una respuesta inmunitaria espectacular no deseada frente al anticuerpo murino en un ser
humano. En consecuencia, existe una necesidad urgente de un medicamento adecuado para deteccion, prevencion
y/o tratamiento de infecciones por el WNV.

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La fig. 1 muestra el mapa de dominios de la proteina E del WNV que se une a los scFv. En el eje X se muestran los
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scFv sometidos a ensayo y en el gje Y se suministra el valor de DO a 492 nm. Las barras negras muestran ELISA de
competicion de los scFv con el anticuerpo monoclonal anti-WNV murino 6B6C-1, las barras rayadas (en sentido
ascendente de izquierda a derecha) muestran ELISA de competicion de los scFv con el anticuerpo monoclonal anti-
WNV murino 7H2, las barras rayadas (en sentido ascendente de derecha a izquierda) muestran ELISA de
competicion de los scFv con el anticuerpo monoclonal anti-WNV 4G2 y las barras sobre fondo blanco muestran
ELISA de competicién de los scFv con el anticuerpo monoclonal anti-WNV 3A3.

La fig. 2 muestra la valoracion del anticuerpo monoclonal anti-WNV CR4374 en un modelo de provocacion de WNV
murino. Se muestra valoracion de arriba abajo del anticuerpo monoclonal anti-WNV CR4374 mediante el uso de
dosis de 0,3, 0,1, 0,03, 0,01 y 0,003 mg/kg y valoracién con un anticuerpo de control a una concentracién de 10
mg/kg. En el eje X se muestran los dias y en el eje Y se representa la probabilidad de supervivencia (%).

La fig. 3 muestra la valoracion del anticuerpo monoclonal anti-WNV CR4353 en un modelo de provocacion de WNV
murino. Se muestra valoracion de arriba abajo del anticuerpo monoclonal anti-WNV CR4353 mediante el uso de
dosis de 10, 3, 1, 0,1, 0,3 y 0,03 mg/kg y valoracién con un anticuerpo de control a una concentracion de 10 mg/kg.
En el eje X se muestran los dias y en el eje Y se representa la probabilidad de supervivencia.

Fig. 4. Clasificacion de afinidades de anticuerpos usando resonancia de plasmones superficiales. Los anticuerpos
con una afinidad relativamente alta por el virus del Nilo occidental estan situados en el angulo superior derecho de
esta representacion, lo que indica buena asociacién y disociacion lenta. Para cada anticuerpo se muestra el
promedio de dos medidas.

Fig. 5. Curva de unién de forma IgM de CR4374 (CRM4374) a particulas semejantes a virus (VLP). Se muestran dos
tandas de purificacion diferentes (A y m, IgM; o'y 0, control).

Fig. 6. Clasificacion de afinidades de variantes de CR4374 con maduracion de la afinidad que usan resonancia de
plasmones superficiales. Los anticuerpos con una afinidad relativamente alta por el virus del Nilo occidental estan
situados en el angulo superior derecho de esta representacion, lo que indica buena asociacion y disociacion lenta.
Para cada anticuerpo se muestra el promedio de dos medidas.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

A continuacion se ofrecen las definiciones de los términos segun se usan en la invencion.
DEFINICIONES

Secuencia de aminodacidos

El término "secuencia de aminoacidos" segun se usa en la presente memoria descriptiva se refiere a moléculas
sintéticas o de ocurrencia natural y a una secuencia de péptidos, oligopéptidos, polipéptidos o proteinas.

Molécula de union

Segun se usa en la presente memoria descriptiva el término "molécula de unién" se refiere a una inmunoglobulina
intacta que incluye anticuerpos monoclonales, como anticuerpos monoclonales quiméricos, humanizados o
humanos, o a un dominio de unién a antigeno y/o variable que comprende el fragmento de una inmunoglobulina que
compite con la inmunoglobulina intacta por la union especifica al compafiero de unién de la inmunoglobulina, por
ejemplo el WNV. Con independencia de la estructura, el fragmento de unién a antigeno se une con el mismo
antigeno que es reconocido por la inmunoglobulina intacta.

El término "molécula de unién", seglin se usa en la presente memoria descriptiva incluye todas las clases y
subclases de inmunoglobulinas conocidas en la técnica. Dependiendo de la secuencia de aminoacidos del dominio
constante de sus cadenas pesadas, las moléculas de unién pueden dividirse en las cinco grandes clases de
anticuerpos intactos: IgA, IgD, IgE, IgG e IgM, y varias de estas pueden dividirse adicionalmente en subclases
(isotipos) como, por ejemplo, IgA1, IgA2, IgG1, IgG2, IgG3 e 1gG4.

Entre los fragmentos de union a antigenos se incluyen, entre otros, Fab, F(ab’), F(ab’)2, Fv, dAb, Fd, fragmentos de

regiones de determinacion de complementariedad (CDR), anticuerpos de cadena Unica (scFv), anticuerpos de
cadena Unica bivalentes, anticuerpos de fagos de cadena Unica, diacuerpos, triacuerpos, tetracuerpos, (poli)péptidos
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que contienen al menos un fragmento de una inmunoglobulina que es suficiente para conferir union a antigeno
especifica al (poli)péptido, etc. Los fragmentos anteriores pueden producirse sintéticamente o mediante escision
quimica o enzimatica de inmunoglobulinas intactas o pueden disefiarse por ingenieria genética mediante técnicas de
ADN recombinante. Los procedimientos de produccion son bien conocidos en la técnica y se describen, por ejemplo,
en Antibodies: A Laboratory Manual, Editado por: E. Harlow y D, Lane (1988), Cold Spring Harbor Laboratory, Cold
Spring Harbor, Nueva York. Una molécula de unién o un fragmento de unién a antigeno de la misma pueden tener
uno o mas sitios de unién. Si existe mas de un sitio de unioén, los sitios de uniéon pueden ser idénticos entre si o
pueden ser diferentes.

La molécula de unién puede ser una molécula de unién desnuda o no conjugada pero puede ser también parte de
un inmunoconjugado. Una molécula de unién desnuda o no conjugada pretende referirse a una molécula de unién
que no esta conjugada, ligada operativamente o asociada fisica o funcionalmente por otros medios con una fraccion
o etiqueta efectora, como, entre otros, una sustancia toxica, una sustancia radiactiva, un liposoma, una enzima. Se
entendera que las moléculas de uniéon desnudas o no conjugadas no excluyen moléculas de unién que se han
estabilizado, multimerizado, humanizado o manipulado de cualquier otra forma, distinta que por la uniéon de una
fraccion o etiqueta efectoras. En consecuencia, se incluyen todas las moléculas de uniéon desnudas o no conjugadas
modificadas después de traduccion, incluyendo aquellas en que las modificaciones se realizan en el entorno celular
natural de produccién de moléculas de union, por una célula de producciéon de moléculas de unién recombinante, y
se introducen artificialmente después de la preparacién de la molécula de unién inicial. Por supuesto, el término
molécula de unién desnuda o no conjugada no excluye la capacidad de la molécula de unién de formar asociaciones
funcionales con células y/o moléculas efectoras después de la administracion al cuerpo, ya que algunas de dichas
interacciones son necesarias para ejercer un efecto biolégico. La ausencia de grupo o etiqueta efectores se aplica,
por tanto, en la definicion a la molécula de unién desnuda o no conjugada in vitro, no in vivo.

Regiones de determinacién de complementariedad (CDR)

El término "regiones de determinacion de complementariedad" segln se usa en la presente memoria descriptiva
significa secuencias dentro de las regiones variables de moléculas de unién, como inmunoglobulinas, que
contribuyen normalmente en gran medida al sitio de union del antigeno que es complementario en forma y
distribucion de cargas al epitopo reconocido en el antigeno. Las regiones CDR pueden ser especificas de epitopos
lineales, epitopos discontinuos o epitopos conformacionales de proteinas o fragmentos de proteinas, ya estén
presentes en la proteina en su conformacion nativa o, en algunos casos, presentes en las proteinas
desnaturalizados, por ejemplo, por solubilizacion en SDS. Los epitopos pueden consistir también en modificaciones
de proteinas después de traduccion.

Secuencia de acidos nucleicos de regulacion de expresion

El término "secuencia de acidos nucleicos de regulacion de expresién" segun se usa en la presente memoria
descriptiva se refiere a secuencias de polinucleétidos necesarias para y/o que afectan a la expresion de una
secuencia de codificacion ligada operativamente en un organismo hospedador en particular. Las secuencias de
acidos nucleicos de regulacion de expresion, como, entre otras, secuencias apropiadas de inicio de transcripcion, de
terminacion, promotoras, potenciadoras; secuencias represoras o activadoras; sefiales eficaces de procesamiento
de ARN como sefiales de division y poliadenilacion; secuencias que estabilizan secuencias de ARNm citoplasmico
que potencian la eficacia de traduccion (por ejemplo, sitios de unidén a ribosomas); secuencias que potencian la
estabilidad de proteinas; y cuando se desee, secuencias que potencian la secrecion de proteinas, pueden ser
cualquier secuencia de acidos nucleicos que muestre actividad en el organismo hospedador de eleccion y pueden
obtenerse a partir de genes que codifican para proteinas, que son homdlogos o heterélogos para el organismo
hospedador. La identificacion y el empleo de secuencias de regulacion de expresion son rutinarios para el experto
en la materia.

Variante funcional

El término "variante funcional", segun se usa en la presente memoria descriptiva, se refiere a una molécula de union
que comprende un nucledtido y/o una secuencia de aminoacidos que estan alterados por uno o mas nucleétidos y/o
aminoacidos en comparacion con el nucleétido y/o secuencias de aminoacidos de la molécula de unién de origen y
que sigue siendo capaz de competir por la unién al compariero de unién, por ejemplo el WNV, con la molécula de
union de origen. En otras palabras, las modificaciones en la secuencia de aminoacidos y/o nucleétidos de la
molécula de unién de origen no afectan o alteran significativamente las caracteristicas de unién de la molécula de
unién codificada por la secuencia de nucleétidos o que contiene la secuencia de aminoacidos, es decir, la molécula
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de union sigue siendo capaz de reconocer y unirse a su objetivo. La variante funcional puede tener modificaciones
de secuencias conservadoras que incluyen sustituciones, adiciones y deleciones de nucleétidos y aminoacidos.
Estas modificaciones pueden introducirse mediante técnicas estandar conocidas en la técnica, como mutagenia
dirigida al sitio y mutagenia mediada por PCR aleatoria, y pueden comprender nucledétidos y aminoacidos naturales y
no naturales.

Entre las sustituciones de aminoacido conservadoras se incluyen aquellas en las que el residuo de aminoacidos se
sustituye por un residuo de aminoacidos que tiene propiedades estructurales o quimicas similares. En la técnica se
han definido familias de residuos de aminoacidos que tienen cadenas laterales similares. Entre estas familias se
incluyen aminoacidos con cadenas laterales basicas (por ejemplo, lisina, arginina, histidina), cadenas laterales
acidas (por ejemplo, acido aspartico, acido glutamico), cadenas laterales polares no cargadas (por ejemplo, glicina,
asparagina, glutamina, serina, treonina, tirosina, cistina, triptéfano), cadenas laterales no polares (por ejemplo,
alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, fenilalanina, metionina), cadenas laterales ramificadas en beta (por
ejemplo, treonina, valina, isoleucina) y cadenas laterales aromaticas (por ejemplo, tirosina, fenilalanina, triptéfano,
histidina). Para el experto en la materia sera evidente que pueden emplearse también otras clasificaciones de
familias de residuos de aminoacidos aparte de las usadas anteriormente. Ademas, una variante puede tener
sustituciones de aminoacidos no conservadoras, por ejemplo, reemplazamiento de un aminoacido por un residuo de
aminoacidos que tenga propiedades estructurales o quimicas diferentes. Variaciones menores similares pueden
incluir también deleciones o inserciones de aminoacidos, o ambas. Puede encontrarse mayor orientacion sobre la
determinacion de qué residuos de aminoacidos pueden someterse a sustitucion, insercion o delecién sin eliminar la
actividad inmunolégica mediante el uso de programas informaticos bien conocidos en la técnica.

Una mutacion en una secuencia de nucleotidos puede ser una alteracion Unica realizada en un locus (una mutacion
puntual), como mutaciones de transiciéon o transversion, o alternativamente, es posible insertar, borrar o modificar
multiples nucledtidos en un Unico locus. Ademas, puede realizarse una o mas alteraciones en cualquier nimero de
loci dentro de una secuencia de nucleétidos. Las mutaciones pueden llevarse a cabo mediante cualquier
procedimiento adecuado conocido en la técnica.

Hospedador

El término "hospedador”, segun se usa en la presente memoria descriptiva, pretende referirse a un organismo o una
célula en la que se ha introducido un vector como, por ejemplo, un vector de clonacién o un vector de expresion. El
organismo o célula puede ser procariota o eucariota. Debe entenderse que este término pretende referirse no sélo al
organismo o célula objeto en particular, sino también a la progenie de dicho organismo o célula. Debido a que
algunas modificaciones pueden producir generaciones sucesivas debido a mutacion o influencias ambientales, dicha
progenie puede, de hecho, no ser idéntica al organismo o célula de origen, aunque aun asi se incluyen dentro del
ambito del término "hospedador” seguin se usa en la presente memoria descriptiva.

Humano

El término "humano", cuando se aplica a moléculas de unién segun se define en la presente memoria descriptiva, se
refiere a moléculas que se obtienen directamente de un ser humano o se basan en una secuencia humana. Cuando
una molécula de unién se obtiene de o se basa en una secuencia humana y se modifica posteriormente, sigue
considerandose humana segun se usa en toda la memoria descriptiva. En otras palabras, el término humano,
cuando se aplica a moléculas de unién pretende incluir moléculas de unién que tienen regiones variables y
constantes obtenidas de secuencias de inmunoglobulinas de la linea germinal humana o basadas en regiones
variables o constantes que se producen en un ser humano o un linfocito humano y modificadas de alguna forma.
Asi, las moléculas de unién humanas pueden incluir residuos de aminoacidos no codificados por secuencias de
inmunoglobulinas de la linea germinal humana, comprender sustituciones y/o deleciones (por ejemplo, mutaciones
introducidas, por ejemplo, por mutagenia aleatoria o especifica del sitio in vifro o por mutacion somatica in vivo).
"Basado en" segun se usa en la presente memoria descriptiva se refiere a la situacion en la que una secuencia de
acidos nucleicos puede copiarse exactamente a partir de una plantilla, o con mutaciones menores, por ejemplo,
procedimientos PCR propensos a errores, 0 prepararse sintéticamente mediante correspondencia de la plantilla
exacta o con modificaciones menores. Las moléculas semisintéticas basadas en secuencias humanas se consideran
también humanas segun se usa en la presente memoria descriptiva.

Aislado

El término "aislado", cuando se aplica a moléculas de unién segun se define en la presente memoria descriptiva, se
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refiere a moléculas de unién que estan sustancialmente libres de otras proteinas o polipéptidos, especialmente libres
de otras moléculas de union que tengan especificidades antigénicas diferentes, y estan también sustancialmente
libres de otro material celular y/o productos quimicos. Por ejemplo, cuando las moléculas de unién se producen de
forma recombinante, preferentemente estan sustancialmente libres de medio de cultivo, y cuando las moléculas de
unién son producidas por sintesis quimica, preferentemente estan sustancialmente libres de precursores quimicos u
otros productos quimicos, es decir, estan separadas de precursores quimicos u otros productos quimicos que
participan en la sintesis de la proteina. El término "aislado" cuando se aplica a moléculas de acidos nucleicos que
codifican para moléculas de unién segun se define en la presente memoria descriptiva, pretende referirse a
moléculas de acidos nucleicos en las que las secuencias de nucleétidos que codifican para las moléculas de unién
estan libres de otras secuencias de nucleétidos, especialmente secuencias de nucleétidos que codifican para
moléculas de unién que se unen a compafieros de unién distintos al WNV. Ademas, el término "aislado" se refiere a
moléculas de acidos nucleicos que estan separadas sustancialmente de otros componentes celulares que
acompafan naturalmente a la molécula de acido nucleico nativa en su hospedador natural, por ejemplo, ribosomas,
polimerasas o secuencias genémicas con las que esta asociada naturalmente. Por otra parte, moléculas de acidos
nucleicos “aisladas”, como moléculas de ADNc, pueden estar sustancialmente libres de otro material celular, o medio
de cultivo cuando son producidas por técnicas recombinantes, o sustancialmente libres de precursores quimicos u
otros productos quimicos cuando se sintetizan quimicamente.

Anticuerpo monoclonal

El término "anticuerpo monoclonal” segun se usa en la presente memoria descriptiva se refiere a una preparacion de
moléculas de anticuerpos de composicion molecular Unica. Un anticuerpo monoclonal muestra una Unica
especificidad de union y afinidad para un epitopo en particular. En consecuencia, el término "anticuerpo monoclonal
humano" se refiere a un anticuerpo que muestra una Unica especificidad de union que tiene regiones variables y
constantes obtenidas de o basadas en secuencias de inmunoglobulinas de linea germinal humana u obtenidas de
secuencias completamente sintéticas. El procedimiento de preparacion del anticuerpo monoclonal no es relevante.

Ocurrencia natural

El término "ocurrencia natural" segun se usa en la presente memoria descriptiva aplicado a un objeto se refiere al
hecho de que un objeto puede encontrarse en la naturaleza. Por ejemplo, un polipéptido o secuencia de
polinucledtidos que esta presente en un organismo que puede aislarse de una fuente en la naturaleza y que no ha
sido modificado intencionadamente por el hombre en el laboratorio es de ocurrencia natural.

Molécula de acido nucleico

El término "molécula de acido nucleico" seguin se usa en la presente invencion se refiere a una forma polimérica de
nucledtidos e incluye hebras codificantes y no codificantes de ARN, ADNc, ADN gendmico y formas sintéticas y
polimeros mixtos de los anteriores. Un nucleétido se refiere a un ribonucleétido, desoxinucleétido o una forma
modificada de cualquier tipo de nucleétido. El término incluye también formas monocatenarias y bicatenarias de
ADN. Ademas, un polinucleétido puede incluir uno o ambos entre nucleotidos de ocurrencia natural y modificados,
unidos conjuntamente por uniones de nucleétidos de ocurrencia natural y/o de ocurrencia no natural. Una referencia
a una secuencia de acidos nucleicos comprende su complemento a no ser que se especifique lo contrario. Asi, debe
entenderse que una referencia a una molécula de acido nucleico que tiene una secuencia en particular comprende
su hebra complementaria, con su secuencia complementaria. La hebra complementaria es util también, por ejemplo,
para terapia no codificante, sondas de hibridacién y cebadores de PCR.

Unido operativamente

El término "unido operativamente" se refiere a dos o mas elementos de secuencias de acidos nucleicos que
normalmente estan unidos fisicamente y mantienen una relacion funcional entre si. Por ejemplo, un promotor esta
unido operativamente a una secuencia de codificacion, si el promotor es capaz de iniciar o regular la transcripcion o
expresion de una secuencia de codificacion, en cuyo caso debe entenderse que la secuencia de codificacion esta
"bajo el control" del promotor.

Excipiente farmacéuticamente aceptable

Por "excipiente farmacéuticamente aceptable" se entiende cualquier sustancia inerte que se combina con una
molécula activa como un farmaco, agente o molécula de union para preparar una forma de dosificacion agradable o
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cémoda. El "excipiente farmacéuticamente aceptable" es un excipiente que no es téxico para los receptores para las
dosis y concentraciones empleadas, y es compatible con otros ingredientes de la formulacién que comprenden el
farmaco, agente o molécula de union.

De union especifica

El término "de unién especifica", segun se usa en la presente memoria descriptiva, en referencia a la interaccion de
una molécula de unioén, por ejemplo un anticuerpo, y su compariero de union, por ejemplo un antigeno, significa que
la interaccion depende de la presencia de una estructura en particular, por ejemplo, un determinante o epitopo
antigénico, en el comparfero de union. En otras palabras, el anticuerpo se une o reconoce preferentemente al
companfero de unién incluso cuando el compariero de unién esta presente en una mezcla de otras moléculas u
organismos. La union puede estar mediada por interacciones covalentes o no covalentes o por una combinacion de
ambas. En otras palabras, el término "de union especifica” significa unidon inmunoespecifica a un antigeno o un
fragmento del mismo y unidén no inmunoespecifica a otros antigenos. Una molécula de uniéon que se une
inmunoespecificamente a un antigeno puede unirse a otros péptidos o polipéptidos con menor afinidad segun se
determina, por ejemplo, por radicinmunoensayos (RIA), ensayos por inmunoabsorcion ligados a enzimas (ELISA),
BIACORE, u otros ensayos conocidos en la técnica. Las moléculas de unién o fragmentos de las mismas que se
unen inmunoespecificamente a un antigeno pueden ser interreactivos con antigenos relacionados. Preferentemente,
las moléculas de unién o fragmentos de las mismas que se unen inmunoespecificamente a un antigeno no
interreaccionan con otros antigenos.

Cantidad terapéuticamente eficaz

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad de la molécula de unién segun se define en
la presente memoria descriptiva que es eficaz para prevenir, mejorar y/o tratar una dolencia resultante de una
infeccion con WNV.

Tratamiento

El término "tratamiento" se refiere a tratamiento terapéutico, asi como a medidas profilacticas o preventivas para
curar o detener o al menos retrasar el progreso de la enfermedad. Entre las personas necesitadas de tratamiento se
incluyen las ya afectadas por una dolencia resultante de infeccion con el WNV asi como aquellas en las que debe
prevenirse la infeccion con WNV. Los sujetos recuperados parcial o totalmente de la infeccién con WNV podrian
necesitar también tratamiento. La prevencion comprende la inhibicién o reduccion de la extensién del WNV o la
inhibicion o reduccidn del inicio, el desarrollo o la progresion de uno o mas de los sintomas asociados con infeccion
con WNV.

RESUMEN DE LA INVENCION

La invencidn proporciona moléculas de unién humanas capaces de unirse especificamente al WNV y capaces de
neutralizar el WNV. La invencion se refiere también a moléculas de acidos nucleicos que codifican para al menos la
region de unién de las moléculas de unidon humanas. También se desvela el uso de las moléculas de unién humanas
de la invencién en la profilaxis y/o el tratamiento de un sujeto que tiene, o esta en riesgo de desarrollar, una infeccion
por WNV. Ademas, también se desvela el uso de las moléculas de unién humanas de la invencion en el
diagndstico/deteccion del WNV.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En un primer aspecto la presente invencion comprende moléculas de unién capaces de unirse especificamente al
WNYV. Preferentemente, las moléculas de unién son moléculas de unién humanas. Preferentemente, las moléculas
de unién de la invencién son capaces de neutralizar el WNV. Mas preferentemente, las moléculas de unién de la
invencion son capaces de unirse a y de neutralizar las variantes del linaje | del WNV como, entre otros, la cepa 385-
99 y las variantes del linaje Il del WNV como, entre otros, la cepa H-442. En la forma de realizacion mas preferida,
las moléculas de uniéon de la invencion son capaces de neutralizar esencialmente todas las variantes del WNV
conocidas en la actualidad. Las moléculas de unién de la invencién pueden ser capaces de unirse especificamente
al WNV en forma activada o inactivada/atenuada. Los procedimientos para inactivar/atenuar virus son bien
conocidos en la técnica e incluyen, pero no se limitan a, inactivacion por calor, inactivaciéon por irradiacion UV e
inactivacion por irradiacion gamma.
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Las moléculas de unién de la invencién puede también ser capaces de unirse especificamente a uno o mas
fragmentos del WNV como, entre otros, una preparacion de una o mas proteinas y/o (poli)péptidos obtenidos del
WNV o una o mas proteinas y/o polipéptidos del WNV producidos de forma recombinante. Alternativamente, los
fragmentos tienen la forma de particulas de tipo WNV. Dichas particulas comprenden proteinas estructurales del
WNV que incluyen, pero no se limitan a, la proteina de la envoltura (E) del WNV y/o la proteina de membrana
(preM/M) del WNV. Para procedimientos de tratamiento y/o prevencion del WNV las moléculas de unién son
capaces preferentemente de unirse especificamente a proteinas accesibles en superficie del WNV que incluyen la
proteina E y la proteina preM/M. Para fines de diagnéstico las moléculas de unién puede ser capaces también de
unirse especificamente a proteinas no presentes en la superficie de WNV incluyendo la proteina (C) de la capside
del WNV y/o las proteinas no estructurales (NS) del WNV NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5. La
secuencia de nucledtidos y/o de aminoacidos de proteinas de varias cepas del WNV puede encontrarse en la base
de datos GenBank, la base de datos EMBL y/u otras bases de datos. Se han secuenciado los genomas completos o
parciales de una serie de aislados de WNV de brotes epidémicos, por ejemplo, en los Estados Unidos. La secuencia
completa del WNV aislada de un flamenco chileno muerto (WN-NY99, cepa 382-99) en el zooldgico del Bronx puede
encontrarse en la base de datos Genbank con el numero de acceso AF 196835 (véase Lanciotti y col., 1999). Se
secuencié el genoma de un aislado del WNV de victimas humanas del brote epidémico de Nueva York de 1999
(WNV-NY1999) y puede encontrarse en la base de datos Genbank con el nimero de acceso AF202541 (véase Jia 'y
col., 1999). Las secuencias parciales de aislados de dos especies de mosquito, un cuervo y un halcén de
Connecticut, pueden encontrarse en la base de datos Genbank con los nimeros de acceso AF206517-AF206520,
respectivamente (véase Anderson y col., 1999). El experto en la materia tiene a su alcance la localizacién de
secuencias adicionales de aislados y proteinas del WNV en bases de datos.

Preferentemente, el fragmento comprende al menos un determinante antigénico reconocido por las moléculas de
union de la invencion. Un "determinante antigénico" segun se usa en la presente memoria descriptiva es una
fraccion, por ejemplo, un (poli)péptido, proteina, glicoproteina, analogo del WNV o un fragmento de los mismos, que
sea capaz de unirse a una molécula de unién de la invencién con afinidad suficientemente alta para formar un
complejo detectable de antigeno-molécula de unién.

En una forma de realizacion las moléculas de unién de la invenciéon son capaces de unirse especificamente a la
proteina E del WNV. Las moléculas de unién humanas de la invencién pueden ser capaces de unirse al dominio I, Il
y/o Il de la proteina E. Las moléculas de union de la invencion pueden ser moléculas de inmunoglobulinas intactas
como anticuerpos policlonales o monoclonales o las moléculas de uniéon pueden ser fragmentos de unién a
antigenos que incluyen, pero no se limitan a, Fab, F(ab’), F(ab’),, Fv, dAb, Fd, fragmentos de regiones de
determinacion de complementariedad (CDR), anticuerpos de cadena Unica (scFv), anticuerpos de cadena unica
bivalentes, anticuerpos de fagos de cadena Unica, diacuerpos, triacuerpos, tetracuerpos y (poli)péptidos que
contienen al menos un fragmento de una inmunoglobulina que es suficiente para conferir unién a antigeno especifica
al WNV o a un fragmento del mismo. En una forma de realizacion preferida las moléculas de union humanas que
tienen actividad de neutralizacion del WNV se administran en formato IgG1.

Las moléculas de unién de la invencion pueden usarse en forma aislada o no aislada. Ademas, las moléculas de
unién de la invencion pueden usarse en solitario o en una mezcla que comprende al menos una molécula de union
(o variante o fragmento de la misma) de la invencion. En otras palabras, las moléculas de unién pueden usarse en
combinacion, por ejemplo, como una composicion farmacéutica que comprende dos o mas moléculas de unién de la
invencion, variantes o fragmentos de la misma. Por ejemplo, moléculas de union que tienen actividades diferentes,
pero complementarias, pueden combinarse en una Unica terapia para conseguir un efecto terapéutico o diagnéstico
deseado, pero alternativamente, moléculas de unién que tienen actividades idénticas también pueden combinarse
en una Unica terapia para conseguir un efecto profilactico, terapéutico o diagnéstico deseado. La mezcla puede
comprender ademas al menos otro agente terapéutico. Preferentemente, el agente terapéutico es util en la profilaxis
y/o tratamiento de una dolencia resultante del WNV.

Normalmente, las moléculas de unién segun la invencion pueden unirse a sus compaferos de unlon es deC|r el
WNV ° fragmentos del mismo, con una constante de aflnldad (valor Kd) que es menor que 0,2:10% M, 1, 0 10° M,
1,010° M, 1,01107 M, preferentemente menor que 1,0 10® M, mas preferentemente menor que 1,0 10° M, mas
preferentemente menor que 1,0 10" M, mas preferentemente todavia menor que 1,0- 10" ™, y en particular menor
que 1,0 10" M. Las constantes de afinidad pueden variar para distintos isotipos de antlcuerpos Por ejemplo,
afinidad de union para un isotipo de IgM se refiere a una afinidad de unién de al menos 1,0- 10" M aproximadamente.
Las constantes de afinidad pueden medirse, por ejemplo, usando resonancia de plasmones superficiales, es decir,
un fendmeno optico que permite el analisis de interacciones bioespecificas en tiempo real por deteccion de
alteraciones en concentraciones de proteinas dentro de una matriz de biosensores, por ejemplo, usando el sistema

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2370051 T3

BIACORE (Pharmacia Biosensor AB, Uppsala, Suecia).

Las moléculas de unién segun la invencion pueden unirse al WNV o un fragmento del mismo en forma soluble como,
por ejemplo, en una muestra o pueden unirse al WNV o un fragmento del mismo unido o fijo a un vehiculo o
sustrato, por ejemplo, placas de microvaloracidon, membranas y perlas, etc. Los vehiculos o sustratos pueden estar
hechos de vidrio, plastico (por ejemplo, poliestireno), polisacaridos, nailon, nitrocelulosa o Teflon, etc. La superficie
de dichos soportes puede ser solida o porosa y de cualquier forma conveniente. Ademas, las moléculas de union
pueden unirse al WNV en forma purificada/aislada o no purificada/no aislada.

Las moléculas de union de la invencion son capaces de neutralizar la infectividad del WNV. Esto puede conseguirse
impidiendo la fijacion del WNV a posibles receptores en células hospedadoras susceptibles o por inhibicion de la
fusion del WNV y las membranas celulares. La neutralizacion puede medirse, por ejemplo, segun se describe en la
presente memoria descriptiva. Se describen ensayos de neutralizacion alternativos, por ejemplo, en Gollins y
Porterfield (1986).

Ademas, las moléculas de unién de neutralizaciéon de la invenciéon pueden impedir la replicaciéon del WNV, ser
complemento de moléculas de uniéon humanas de fijacion capaces de ayudar a la lisis del WNV, y/o pueden actuar
como opsoninas y aumentar la fagocitosis del WNV bien promoviendo su captacion por medio de receptores Fc o
C3b o aglutinando el WNV para fagocitarlo mas faciimente.

Se prefiere especialmente una molécula de unién segun la invencién que comprenda al menos una region CDR3 de
cadena pesada, que comprenda la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 10. Mas preferentemente, la molécula
de union segun la invencion comprende al menos una region CDR1 y CDR2 de cadena pesada que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 30 y 40, respectivamente. En una forma de realizacién las moléculas de
union de la invencién pueden comprender dos, tres, cuatro, cinco o incluso las seis regiones CDR de las moléculas
de unién de la invencién. En la Tabla 9 se muestran la region CDR1 de cadena pesada, la region CDR2 de cadena
pesada, la region CDR1 de cadena ligera, la regiéon CDR2 de cadena ligera y la regién CDR3 de cadena ligera de
cada molécula de unidn de la invencion. Las regiones CDR son segun Kabat y col. (1991) tal como se describen en
Secuencias de Proteinas de Interés Inmunoldgico. En una forma de realizacion especifica, la molécula de unién que
comprende al menos una region CDR3, preferentemente una region CDR3 de cadena pesada, que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 10 comprende una regién CDR1 de cadena pesada y una regiéon CDR2
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 30 y 40, respectivamente, y una
region CDR1 de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos seleccionada entre el grupo que
consiste en las SEQ ID NO: 236-239, una region CDR2 de cadena ligera que comprende la secuencia de
aminodacidos seleccionada entre el grupo que consiste en las SEQ ID NO: 240-243 y/o una region CDR3 de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos seleccionada entre el grupo que consiste en las SEQ ID NO:
244-247.

En otra forma de realizacion mas, las moléculas de unién segun la invencion comprenden una cadena pesada que
comprende la cadena pesada variable de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 80.

En una forma de realizacion adicional, las moléculas de unién segun la invencion comprenden una cadena ligera
que comprende la cadena ligera variable de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 80, SEQ ID NO: 229, SEQ
ID NO: 231, SEQ ID NO: 233 y SEQ ID NO: 235. Las Tablas 8 y 18 especifican, junto a la region CDR3 de cadena
pesada, las regiones variables de cadena pesada y ligera de la molécula de unién de la invencion.

En una forma de realizacién adicional, las moléculas de unién de la invencién comprenden una cadena pesada que
comprende la cadena pesada variable de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 131. En otra forma de
realizacion, las moléculas de unién de la invencién comprenden una cadena ligera que comprende la cadena ligera
variable de la secuencia de aminoacidos seleccionada entre el grupo que consiste en las SEQ ID NO: 151, 221, 223,
225y 227.

En una forma de realizacién adicional mas las moléculas de unién de la invencién comprenden una cadena pesada
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 131, y comprenden una cadena ligera que comprende
la secuencia de aminoacidos seleccionada entre el grupo que consiste en las SEQ ID NO: 151, 221, 223, 225 y 227.

Otro aspecto de la invencion incluye variantes funcionales de las moléculas de unidn segun se define en la presente

memoria descriptiva. Las moléculas se consideran variantes funcionales de una molécula de unién segun la
invencion, si las variantes son capaces de competir para unirse especificamente al WNV o a un fragmento del mismo
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con las moléculas de unién humanas de origen. En otras palabras, cuando las variantes funcionales siguen siendo
capaces de unirse al WNV o a un fragmento del mismo. Ademas, las moléculas se consideran variantes funcionales
de una molécula de unién segun la invencién, si tienen actividad de neutralizacion del WNV. Las variantes
funcionales incluyen, pero no se limitan a, derivados que son sustancialmente similares en la secuencia estructural
primaria, pero que contienen, por ejemplo, modificaciones in vitro o in vivo, quimicas y/o bioquimicas, que no se
encuentran en la molécula de union de origen. Dichas modificaciones incluyen entre otros acetilacion, acilacion,
fijaciéon covalente de un nucleétido o derivado de nucleétido, fijacion covalente de un lipido o derivado de lipido,
reticulacion, formacién de enlaces de disulfuro, glucosilacion, hidroxilacion, metilacion, oxidacion, pegilacion,
procesamiento proteolitico, fosforilacion.

Alternativamente, las variantes funcionales pueden ser moléculas de unién segun se define en la presente invencion
que comprenden una secuencia de aminoacidos que contiene sustituciones, inserciones, deleciones o
combinaciones de las mismas de uno o mas aminoacidos en comparacion con las secuencias de aminoacidos de las
moléculas de unidn de origen. Ademas, las variantes funcionales pueden comprender truncamientos de la secuencia
de aminoacidos en uno o los dos extremos amino o carboxilo. Las variantes funcionales segun la invencién pueden
tener las mismas o diferentes afinidades de unién, superiores o inferiores, en comparaciéon con la molécula de unién
de origen pero son capaces todavia de unirse al WNV o a un fragmento del mismo. Por ejemplo, las variantes
funcionales segun la invencion pueden tener afinidades de uniéon aumentadas o disminuidas para el WNV o un
fragmento del mismo en comparacién con las moléculas de unidn de origen. Preferentemente, las secuencias de
aminoacidos de las regiones variables, que incluyen, pero no se limitan a, regiones marco, regiones hipervariables,
en particular las regiones CDR3, estan modificadas. Generalmente, las regiones variables de cadena ligera y de
cadena pesada comprenden tres regiones hipervariables, que comprenden tres CDR, y regiones mas conservadas,
las denominadas regiones marco (FR). Las regiones hipervariables comprenden residuos de aminoacidos de CDR y
residuos de aminoacidos de bucles hipervariables. Las variantes funcionales destinadas a encuadrarse dentro del
ambito de la presente invencion tienen al menos de aproximadamente el 50% a aproximadamente el 99%,
preferentemente al menos aproximadamente el 60% a aproximadamente el 99%, mas preferentemente de al menos
aproximadamente el 70% a aproximadamente el 99%, mas preferentemente todavia de al menos aproximadamente
el 80% a aproximadamente el 99%, con la maxima preferencia de al menos aproximadamente el 90% a
aproximadamente el 99%, en particular de al menos aproximadamente el 95% a aproximadamente el 99%, y en
particular de al menos aproximadamente el 97% a aproximadamente el 99% de homologia de secuencias de
aminoacidos con las moléculas de uniéon humanas de origen segun se define en la presente memoria descriptiva.
Pueden usarse algoritmos informaticos como, entre otros, Gap o Bestfit conocidos para el experto en la materia para
alinear optimamente secuencias de aminoacidos para su comparacion y para definir residuos de aminoacidos
similares o idénticos. Pueden obtenerse variantes funcionales alterando las moléculas de unién de origen o partes
de las mismas por procedimientos generales de biologia molecular conocidos en la técnica que incluyen, pero no se
limitan a, PCR propensa a errores, mutagenia dirigida por oligonucleétidos, mutagenia dirigida al sitio y transposicion
de cadena pesada o ligera. Preferentemente, las variantes funcionales de la invencion tienen actividad de
neutralizacién del WNV. Esta actividad de neutralizacién puede ser idéntica o ser superior o inferior en comparacion
con las moléculas de unién de origen. Ademas, las variantes funcionales que tienen actividad de neutralizacion
pueden inhibir o regular por disminucion la replicacion del WNV, son moléculas de unién de fijacién de complemento
capaces de ayudar a la lisis del WNV y/o de actuar como opsoninas y de aumentar la fagocitosis del WNV
promoviendo su captacion por medio de receptores Fc o C3b o aglutinando el WNV para hacer mas facil su
fagocitosis. En lo sucesivo, cuando se use el término molécula de unién (humana), comprende también variantes
funcionales de la molécula de unién (humana).

En un aspecto adicional, la invencion incluye inmunoconjugados, es decir, moléculas que comprenden al menos una
molécula de unién segun se define en la presente memoria descriptiva y que comprenden ademas al menos una
etiqgueta, como, entre otras, una fracciéon/agente detectable. También se contemplan en la presente invencion
mezclas de inmunoconjugados segun la invencion o mezclas de al menos un inmunoconjugado segun la invencion y
otra molécula, como un agente terapéutico u otra molécula de unién o inmunoconjugado. En una forma de
realizacion adicional, los inmunoconjugados de la invencién pueden comprender mas de una etiqueta. Estas
etiqguetas pueden ser las mismas o distintas entre si y pueden unirse/conjugarse de forma no covalente a las
moléculas de union. La(s) etiqueta(s) también puede(n) unirse/conjugarse directamente a las moléculas de union
humanas a través de union covalente. Alternativamente, la(s) etiqueta(s) puede(n) unirse/conjugarse a las moléculas
de unién por medio de uno o mas compuestos de unién. Las técnicas para conjugar etiquetas a moléculas de unién
son bien conocidas para el experto en la materia.

Las etiquetas de los inmunoconjugados de la presente invencién pueden ser agentes terapéuticos, pero
preferentemente son fracciones/agentes detectables. Las etiquetas pueden ser también toxinas, como la toxina
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botulinica o partes funcionales de la misma. Los inmunoconjugados que comprenden un agente detectable pueden
usarse con fines diagndsticos, por ejemplo, para valorar si un sujeto se ha infectado con WNV o vigilar el desarrollo o
progresion de una infeccién por WNV como parte de un procedimiento de ensayo clinico, por ejemplo, para
determinar la eficacia de un régimen de tratamiento dado. Sin embargo, también pueden usarse para otros fines de
deteccion y/o analiticos y/o diagndsticos. Entre las fracciones/agentes detectables se incluyen, pero no se limitan a,
enzimas, grupos prostéticos, materiales fluorescentes, materiales luminiscentes, materiales bioluminiscentes,
materiales radiactivos, metales con emision de positrones y iones de metales paramagnéticos no radiactivos. Las
etiquetas usadas para marcar las moléculas de union para deteccion y/o fines analiticos y/o diagndsticos dependen
de las técnicas especificas de deteccion/analisis/diagndstico y/o procedimientos usados como, entre otros, tincion
inmunohistoquimica de muestras (de tejidos), deteccion por citometria de flujo, deteccion por citometria de barrido
por laser, inmunoensayos fluorescentes, ensayos por inmunoabsorcién ligados a enzimas (ELISA),
radioinmunoensayos (RIA), bioensayos (por ejemplo, ensayos de neutralizacion), aplicaciones de transferencia
Western, etc. Las etiquetas adecuadas para las técnicas y/o procedimientos de deteccion/analisis/diagndstico
conocidos en la técnica se enmarcan bien dentro del alcance del experto en la materia.

Ademas, las moléculas de unién humanas o inmunoconjugados de la invencién pueden fijarse también a soportes
solidos, que son especialmente Utiles para inmunoensayos in vitro o purificacion del WNV o un fragmento del mismo.
Dichos soportes sélidos podrian ser porosos o no porosos, planos o no planos. Las moléculas de unién de la
presente invencién pueden fusionarse con secuencias de marcador, como un péptido para facilitar la purificacion.
Entre los ejemplos se incluyen, pero no se limitan a, la etiqueta de hexahistidina, la etiqueta de hemaglutinina (HA),
la etiqueta myc o la etiqueta flag. Alternativamente, un anticuerpo puede conjugarse en un segundo anticuerpo para
formar un anticuerpo heteroconjugado. En otro aspecto las moléculas de unién de la invencion pueden
conjugarseffijarse a uno o mas antigenos. Preferentemente, estos antigenos son antigenos que son reconocidos por
el sistema inmunitario de un sujeto al que se administra la molécula de unién-antigeno conjugado. Los antigenos
pueden ser idénticos pero también pueden diferir entre si. Los procedimientos de conjugacion para fijar los
antigenos y moléculas de unién son bien conocidos en la técnica e incluyen, pero no se limitan a, el uso de agentes
de reticulacion. Las moléculas de union de la invencion se uniran al WNV vy los antigenos fijos a las moléculas de
union iniciaran un potente ataque de linfocitos T en el conjugado, que en su caso conduciran a la destruccion del
WNV.

Después de producir inmunoconjugados quimicamente por conjugacion, directa o indirectamente, por medio, por
ejemplo, de un agente de unién, los inmunoconjugados pueden producirse como proteinas de fusion que
comprenden las moléculas de unién de la invencién y una etiqueta adecuada. Las proteinas de fusién pueden ser
producidas por procedimientos conocidos en la técnica como, por ejemplo, de forma recombinante construyendo
moléculas de acidos nucleicos que comprenden secuencias de nucleétidos que codifican para las moléculas de
union en marco con secuencias de nucleétidos que codifican para la(s) etiqueta(s) adecuada(s) y a continuacion
expresan las moléculas de acidos nucleicos.

Otro aspecto de la presente invencion consiste en proporcionar una molécula de acido nucleico que codifica para al
menos una molécula de unién o inmunoconjugado segun la invencion. Dichas moléculas de acidos nucleicos pueden
usarse como productos intermedios para fines de clonacion, por ejemplo, en el procedimiento de maduracion de la
afinidad segun se describe anteriormente. En una forma de realizacion preferida, las moléculas de acidos nucleicos
estan aisladas o purificadas.

El experto en la materia observara que las variantes funcionales de estas moléculas de acidos nucleicos pretenden
también formar parte de la presente invencion. Las variantes funcionales son secuencias de acidos nucleicos que
pueden traducirse directamente, usando el cédigo genético estandar, para proporcionar una secuencia de
aminoacidos idéntica a la traducida a partir de las moléculas de acidos nucleicos de origen.

Preferentemente, las moléculas de acidos nucleicos codifican para moléculas de uniéon que comprenden una region
CDRS3, preferentemente una region CDR3 de cadena pesada, que comprende una secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 10. En una forma de realizacion adicional las moléculas de acidos nucleicos codifican para moléculas
de union que comprenden dos, tres, cuatro, cinco o incluso las seis regiones CDR de las moléculas de union de la
invencion.

En otra forma de realizacion, las moléculas de acidos nucleicos codifican para moléculas de unién que comprenden
una cadena pesada que comprende la cadena pesada variable de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 80.
En otra forma de realizacion las moléculas de acidos nucleicos codifican para moléculas de unién que comprenden
una cadena ligera que comprende la cadena ligera variable de la secuencia de aminoacidos seleccionada entre el
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grupo que consiste en SEQ ID NO: 80, SEQ ID NO: 229, SEQ ID NO: 231, SEQ ID NO: 233 y SEQ ID NO: 235.

En una forma de realizacién adicional, las moléculas de acidos nucleicos codifican para moléculas de uniéon que
comprenden una cadena pesada que comprende la cadena pesada variable de la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 131. En otra forma de realizacion, las moléculas de acidos nucleicos codifican para moléculas de unién
que comprenden una cadena ligera que comprende la cadena ligera variable de la secuencia de aminoacidos
seleccionada entre el grupo que consiste en las SEQ ID NO: 151, 221, 223, 225 y 227.

En una forma de realizacién adicional las moléculas de acidos nucleicos codifican para moléculas de uniéon que
comprenden una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 131, y que
comprende una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos seleccionada entre el grupo que
consiste en las SEQ ID NO: 151, 221, 223, 225, y 227.

Otro aspecto de la invencién consiste en proporcionar vectores, es decir, construcciones de acidos nucleicos, que
comprenden una o mas moléculas de acidos nucleicos segun la presente invencion. Los vectores pueden obtenerse
de plasmidos como, entre otros, F, R1, RPI, Col, pBR322, TOL, Ti, etc.; cosmidos; fagos como lambda, lambdoide,
M13, Mu, P1, P22, QB, T uniforme, Todd, T2, T4, T7, etc.; virus de plantas. Los vectores pueden usarse para
clonacién y/o para expresion de las moléculas de unién de la invencion y podrian usarse incluso para fines de
terapia génica. Los vectores que comprenden una o mas moléculas de acidos nucleicos segun la invencion unidas
operativamente a una o mas moléculas de acidos nucleicos de regulacion de expresion también estan cubiertos por
la presente invencion. La eleccion del vector depende de los procedimientos recombinantes seguidos y del
hospedador usado. La introduccién de vectores en células del hospedador puede efectuarse, entre otros, por
transfeccién de fosfato de calcio, infeccion virica, transfeccion mediada por DEAE-dextrano, transfeccion de
lipofectamina o electroporacion. Los vectores pueden ser replicantes de forma auténoma o pueden replicarse juntos
con el cromosoma en el que se han integrado. Preferentemente, los vectores contienen uno mas marcadores de
seleccion. La eleccion de los marcadores puede depender de las células del hospedador de eleccién, aunque esto
no es critico para la invencién tal como es conocido por los expertos en la materia. Incluyen, pero no se limitan a,
kanamicina, neomicina, puromicina, higromicina, zeocina, gen timidin-cinasa del virus del herpes simple (HSV-TK),
gen de dihidrofolato-reductasa de ratén (dhfr). Los vectores que comprenden una o mas moléculas de acidos
nucleicos que codifican para las moléculas de uniéon humanas segun se describe anteriormente unidas
operativamente a una o mas moléculas de acidos nucleicos que codifican para proteinas o péptidos que pueden
usarse para aislar las moléculas de unién humanas estan cubiertos también por la invencién. Estas proteinas o
péptidos incluyen, pero no se limitan a, glutation-S-transferasa, proteina de unién a maltosa, polihistidina de unién a
metal, proteina fluorescente verde, luciferasa y beta-galactosidasa.

Los hospedadores que contienen una o mas copias de los vectores mencionados anteriormente constituyen un
objeto adicional de la presente invencion. Preferentemente, los hospedadores son células hospedadoras. Las
células hospedadoras incluyen, pero no se limitan a, células de origen de mamiferos, plantas, insectos, hongos o
bacterias. Las células bacterianas incluyen, pero no se limitan a, células de bacterias Gram-positivas como varias
especies de los géneros Bacillus, Streptomyces y Staphylococcus o células de bacterias Gram-negativas como
varias especies de los géneros Escherichia, como E. coli y Pseudomonas. En el grupo de células fungicas se usan
preferentemente células de levadura. La expresion en levadura puede conseguirse usando cepas de levadura como,
entre otras, Pichia pastoris, Saccharomyces cerevisiae y Hansenula polimorpha. Ademas, pueden usarse células de
insectos como células de Drosophila'y Sf9 como células hospedadoras. Ademas, las células hospedadoras pueden
ser células de plantas como, entre otras, células de plantas de cultivo como plantas forestales, o células de plantas
que proporcionan alimento y materias primas como plantas de cereales, o plantas medicinales, o células de plantas
ornamentales, o células de cultivos de bulbos con flores. Las plantas transformadas (transgénicas) o las células
vegetales son producidas por procedimientos conocidos, por ejemplo, transferencia génica mediada por
Agrobacterium, transformacion de discos de hoja, transformacion de protoplastos por transferencia de ADN inducida
por polietilenglicol, electroporacion, sonicacion, transferencia génica bolistica o de microinyeccion. Ademas, un
sistema de expresion adecuado puede ser un sistema de baculovirus. En la presente invencién se prefieren los
sistemas de expresion que usan células de mamiferos como células de ovario de hamster chino (CHO), células
COS, células BHK o células de melanoma de Bowes. Las células de mamifero proporcionan proteinas expresadas
con modificaciones después de traduccion que son las mas semejantes a moléculas naturales de origen de
mamifero. Como la presente invencion trata de moléculas que pueden administrarse a seres humanos, se preferiria
especialmente un sistema de expresion completamente humano. Por tanto, mas preferentemente todavia, las
células hospedadoras son células humanas. Los ejemplos de células humanas son, entre otros, células Hela, 911,
AT1080, A549, 293 y HEK293T. En formas de realizacion preferidas, las células productoras humanas comprenden
al menos una parte funcional de una secuencia de acidos nucleicos que codifica para una regién E1 de adenovirus
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en formato expresable. En formas de realizacion mas preferidas todavia, dichas células hospedadoras se obtienen
de una retina humana y se inmortalizan con acidos nucleicos que comprenden secuencias E1 adenoviricas, como
células 911 o la linea celular depositada en la Coleccion Europea de Cultivos Celulares (ECACC), CAMR, Salisbury,
Wiltshire SP4 OJG, Gran Bretafia el 29 de febrero de 1996 con el niumero 96022940 y comercializada con la marca
comercial PER.C6® (PER.C6 es una marca comercial registrada de Crucell Holland B.V.). Para los fines de esta
solicitud "PER.C6" se refiere a células depositadas con el nimero 96022940 o sus ancestros, pasos en la direcciéon
5’ o en la direccion 3’ asi como descendientes de los ancestros de células depositadas, asi como derivados de
cualquiera de los anteriores. La produccién de proteinas recombinantes en células hospedadoras puede realizarse
segun procedimientos bien conocidos en la técnica. El uso de las células comercializadas con el nombre comercial
PER.C6® como una plataforma de produccién para proteinas de interés se ha descrito en el documento WO-
00/63.403.

Una composicion farmacéutica que comprende la molécula de unién, comprendiendo ademas la composicion
farmacéutica al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable, es también un aspecto de la presente invencion.
Los excipientes farmacéuticamente aceptables son bien conocidos para el experto en la materia. La composicion
farmacéutica segun la invencién puede comprender ademas al menos otro agente terapéutico. Los agentes
adecuados son bien conocidos también para el experto en la materia.

En un aspecto adicional mas, la invencién proporciona composiciones que comprenden al menos una molécula de
union, al menos una variante funcional de la misma, al menos un inmunoconjugado segun la invencidon o una
combinacion de los mismos. Ademas de ello, las composiciones pueden comprender, entre otros, moléculas
estabilizadoras, como albumina o polietilenglicol, o sales. Preferentemente, las sales usadas son sales que retienen
la actividad biologica deseada de las moléculas de union y no imparten ningun efecto toxicolodgico no deseado. En
caso necesario, las moléculas de unién humanas de la invencién pueden estar recubiertas en o sobre un material
para protegerlas de la acciéon de acidos u otras condiciones naturales o no naturales que pueden inactivar las
moléculas de union.

En un aspecto adicional mas, la invencién proporciona composiciones que comprenden al menos una molécula de
acido nucleico segun se define en la presente invencion. Las composiciones pueden comprender soluciones
acuosas como soluciones acuosas que contienen sales (por ejemplo, NaCl o sales segun se describe
anteriormente), detergentes (por ejemplo, SDS) y/u otros componentes adecuados.

Ademas, la presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden al menos una molécula
de union (o fragmento funcional o variante de la misma), al menos un inmunoconjugado segun la invencion, al
menos una composicion segun la invencién, o combinaciones de los mismos. La composicion farmacéutica de la
invencion comprende ademas al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Una composicion farmacéutica segun la invencion puede comprender ademas al menos otro agente terapéutico,
profilactico y/o diagndstico. Preferentemente, la composicion farmacéutica comprende al menos otro agente
profilactico y/o terapéutico. Preferentemente, dichos agentes terapéuticos y/o profilacticos adicionales son agentes
capaces de prevenir y/o tratar una infecciéon y/o una dolencia resultante del WNV. Los agentes terapéuticos y/o
profilacticos incluyen, pero no se limitan a, agentes antiviricos. Dichos agentes pueden ser moléculas de union,
moléculas pequefias, compuestos organicos o inorganicos, enzimas, secuencias de polinucleotidos, etc. Otros
agentes que se usan actualmente para tratar a pacientes infectados con WNV son interferén-alfa y ribavirina. Estos
pueden usarse en combinacioén con las moléculas de unién de la invenciéon. También podrian usarse agentes
capaces de prevenir y/o tratar una infeccion con WNV y/o una dolencia resultante de WNV que estan en la fase
experimental como otros agentes terapéuticos y/o profilacticos utiles en la presente invencion.

Las moléculas de unidon o composiciones farmacéuticas de la invenciéon pueden someterse a ensayo en sistemas de
modelos animales adecuados antes de su uso en seres humanos. Dichos sistemas de modelos animales incluyen,
pero no se limitan a, un sistema de modelo murino, modelo de hamster y modelo de gansos.

Normalmente, las composiciones farmacéuticas deben ser estériles y estables en las condiciones de fabricacion y
almacenamiento. Las moléculas de unién, inmunoconjugados, moléculas de acidos nucleicos o composiciones de la
presente invencion pueden estar en forma de polvo para reconstitucion en el excipiente farmacéuticamente
aceptable apropiado antes o en el momento del suministro. En el caso de polvos estériles para la preparacion de
soluciones inyectables estériles, los procedimientos preferidos de preparacion son desecacién al vacio y
criodesecacion (liofilizacion) que producen un polvo del ingrediente activo mas cualquier ingrediente deseado
adicional de una solucién estéril filtrada previamente del mismo.
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Alternativamente, las moléculas de unién, inmunoconjugados, moléculas de acidos nucleicos o composiciones de la
presente invencion pueden estar en solucion y el excipiente farmacéuticamente aceptable apropiado puede afadirse
y/o mezclarse antes o en el momento del suministro para proporcionar una forma inyectable de dosificacion unidad.
Preferentemente, el excipiente farmacéuticamente aceptable usado en la presente invencion es adecuado para alta
concentracion de farmaco, puede mantener una fluidez apropiada y, en caso necesario, puede retardar la absorcion.

En la eleccién de la ruta 6ptima de administracion de las composiciones farmacéuticas influiran varios factores, entre
ellos las propiedades fisicoquimicas de las moléculas activas dentro de las composiciones, la urgencia de la
situacion clinica y la relacion entre las concentraciones de plasma de las moléculas activas y el efecto terapéutico
deseado. Por ejemplo, en caso necesario, las moléculas de unién de la invencién pueden prepararse con vehiculos
que las protegeran contra la liberaciéon rapida, como una formulacion de liberacion controlada, lo que incluye
implantes, parches transdérmicos y sistemas de suministro microencapsulados. Entre otros, pueden usarse
polimeros biodegradables y biocompatibles, como acetato de etilenvinilo, polianhidridos, poliacido glicélico,
colageno, poliortoésteres y poliacido lactico. Ademas, puede ser necesario recubrir las moléculas de unién con, o
coadministrar las moléculas de unién con, un material o compuesto que previene la inactivacién de las moléculas de
union humanas. Por ejemplo, las moléculas de uniéon pueden administrarse a un sujeto en un vehiculo apropiado,
por ejemplo, liposomas o un diluyente.

Las rutas de administracion pueden dividirse en dos categorias principales, administracion oral y parenteral. La ruta
de administracion preferida es intravenosa.

Las formas de dosificaciéon oral pueden formularse, entre otras, como comprimidos, trociscos, tabletas, suspensiones
acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones, capsulas duras, capsulas de gelatina blanda,
siropes o elixires, pildoras, grageas, liquidos, geles o suspensiones espesas. Estas formulaciones pueden contener
excipientes farmacéuticamente aceptables que incluyen, pero no se limitan a, diluyentes inertes, agentes de
granulacion y desintegracion, agentes de unién, agentes de lubricacion, conservantes, agentes colorantes,
aromatizantes o edulcorantes, aceites vegetables o minerales, agentes de humectacién y agentes espesantes.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencidon pueden formularse también para administracion
parenteral. Las formulaciones para administracion parenteral pueden estar, entre otros, en forma de soluciones o
suspensiones de inyeccion o infusion no toxicas, estériles, isoténicas y acuosas o no acuosas. Las soluciones o
suspensiones pueden comprender agentes que son no téxicos para los receptores a las dosificaciones y
concentraciones empleadas como 1,3-butanodiol, solucién de Ringer, solucion de Hank, solucién de cloruro de sodio
isotonico, aceites, acidos grasos, agentes anestésicos locales, conservantes, tampones, agentes de aumento de la
viscosidad o la solubilidad, antioxidantes solubles en agua, antioxidantes solubles en aceite y agentes de quelacion
de metales.

En un aspecto adicional, las moléculas de unién (fragmentos funcionales y variantes de los mismos),
inmunoconjugados, composiciones o composiciones farmacéuticas de la invencién pueden usarse como un
medicamento. Asi, un procedimiento de tratamiento y/o prevencién de una infeccion por WNV usando las moléculas
de union, inmunoconjugados, composiciones, o composiciones farmacéuticas de la descripcion es otra parte de la
descripcion. Las moléculas mencionadas anteriormente pueden usarse, entre otros, en el diagndstico, profilaxis,
tratamiento, o combinaciéon de los mismos, de una o mas dolencias resultantes del WNV. Son adecuadas para el
tratamiento de pacientes todavia sin tratar que sufren una dolencia resultante del WNV y pacientes que han sido o
son tratados por una dolencia resultante del WNV. Protegen contra infeccion adicional por WNV durante 1 mes
aproximadamente y/o retrasaran el inicio o el progreso de los sintomas asociados con el WNV. Pueden usarse
también en profilaxis después de la exposicion, cuando existe una probabilidad de infeccion pero los sintomas estan
ausentes. También pueden usarse como profilaxis en el trasplante de 6rganos infectados o en otras poblaciones de
pacientes con alto riesgo de exposicion y progresion a la enfermedad debido a, entre otros, la edad o el estado
inmunitario. Se sabe que el WNV provoca enfermedad neuroinvasiva en seres humanos en < 1% de las infecciones
con una tasa de letalidad por casos de +9%. Sin embargo, +60% de los supervivientes no han recuperado sus
funciones neurolégicas normales después de 12 meses y muchos del 13% de los casos neuroinvasivos que
desarrollan un sindrome de paralisis flacida aguda (PFA) no se recuperan. La persistencia del WNV se ha descrito
en diferentes hospedadores vertebrados, entre otros en el encéfalo de monos. En la actualidad no existe terapia
especifica para encefalitis por WNV.

Las moléculas o composiciones mencionadas anteriormente pueden emplearse en conjuncion con otras moléculas
utiles en el diagnéstico, la profilaxis y/o el tratamiento. Pueden usarse in vitro, ex vivo o in vivo. Por ejemplo, las
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moléculas de unién, inmunoconjugados o composiciones farmacéuticas de la invencion pueden coadministrarse con
una vacuna contra el WNV. Alternativamente, la vacuna puede administrarse también antes o después de la
administracion de las moléculas de la invencion. En lugar de una vacuna, puede emplearse también interferon-alfa
y/o ribavirina en conjuncién con las moléculas de unién de la presente invencion.

Las moléculas se formulan normalmente en las composiciones y composiciones farmacéuticas de la invencion en
una cantidad terapéutica o diagndsticamente eficaz. Alternativamente, pueden formularse y administrarse por
separado. Por ejemplo, las otras moléculas como interferon-alfa o ribavirina pueden aplicarse sistémicamente,
mientras que las moléculas de unién de la invencion pueden aplicarse intratecal o intraventricularmente.

Los regimenes de dosificacion pueden ajustarse para proporcionar la respuesta optima deseada (por ejemplo, una
respuesta terapéutica). Un intervalo de dosificacion adecuado puede ser, por ejemplo, de 0,1-100 mg/kg de peso
corporal, preferentemente de 0,5-15 mg/kg de peso corporal. Ademas, por ejemplo, puede administrarse un unico
bolo, pueden administrarse varias dosis divididas con el tiempo o bien la dosis puede reducirse o aumentarse
proporcionalmente segun se indica por las exigencias de la situacion terapéutica. Las moléculas y composiciones
segun la presente invencion son preferentemente estériles. Los procedimientos para volver estériles estas moléculas
y composiciones son bien conocidos en la técnica. Las otras moléculas utiles en el diagnostico, profilaxis y/o
tratamiento pueden administrarse en un régimen de dosificacion similar segun se propone para las moléculas de
unién de la invencion. Si las otras moléculas se administran por separado, pueden administrarse a un paciente antes
(por ejemplo, 2 minutos, 5 minutos, 10 minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 60 minutos, 2 horas, 4 horas, 6
horas, 8 horas, 10 horas, 12 horas, 14 horas, 16 horas, 18 horas, 20 horas, 22 horas, 24 horas, 2 dias, 3 dias, 4
dias, 5 dias, 7 dias, 2 semanas, 4 semanas o 6 semanas antes), al mismo tiempo o después (por ejemplo, 2
minutos, 5 minutos, 10 minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 60 minutos, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 8 horas,
10 horas, 12 horas, 14 horas, 16 horas, 18 horas, 20 horas, 22 horas, 24 horas, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 7 dias,
2 semanas, 4 semanas o 6 semanas) de la administracion de una o mas de las moléculas de unidon humanas o
composiciones farmacéuticas de la invencion. El régimen de dosificacion exacto se establece normalmente durante
ensayos clinicos en pacientes humanos.

Las moléculas de unién y composiciones farmacéuticas humanas que comprenden las moléculas de unién humanas
son especialmente utiles, y a menudo se prefieren, cuando se van a administrar a seres humanos como agentes
terapéuticos in vivo, ya que la respuesta inmunitaria del receptor al anticuerpo administrado a menudo sera
sustancialmente menor que la ocasionada por la administracion de una molécula de unién monoclonal murina,
quimérica o humanizada.

En otro aspecto, la invencion se refiere al uso de las moléculas de unién (humanas) (fragmentos funcionales y
variantes de las mismas), inmunoconjugados, moléculas de acidos nucleicos, composiciones o composiciones
farmacéuticas segun la invencion en la preparacion de un medicamento para el diagnoéstico, profilaxis, tratamiento, o
combinacion de los mismos, de una dolencia resultante de WNV.

La invencion se refiere ademas a un procedimiento de deteccion del WNV en una muestra, en el que el
procedimiento comprende las etapas de a) puesta en contacto de una muestra con una cantidad diagndsticamente
eficaz de una molécula de union (fragmentos funcionales y variantes de los mismos) o un inmunoconjugado segun la
invencion, y b) determinacion de si la molécula de unién o inmunoconjugado se une especificamente a una molécula
de la muestra. La muestra puede ser una muestra bioldgica que incluye, pero no se limita a, sangre, suero, orina,
tejido u otro material bioldgico de sujetos (potencialmente) infectados, o una muestra no biolégica como agua,
bebida, etc. Los sujetos (potencialmente) infectados pueden ser sujetos humanos, pero también los animales que
son sospechosos de ser vehiculos de WNV podrian someterse a ensayo en cuanto a la presencia de WNV usando
las moléculas de union humanas o inmunoconjugados de la invencién. La muestra puede ser manipulada primero
para hacerla mas adecuada para el procedimiento de deteccion. Manipulacién significa entre otros tratar la muestra
sospechosa de contener y/o que contenga WNV de tal forma que el WNV se desintegrara en componentes
antigénicos como proteinas, (poli)péptidos u otros fragmentos antigénicos. Preferentemente, las moléculas de unién
humanas o inmunoconjugados de la invencién estan en contacto con la muestra en condiciones que permitan la
formacién de un complejo inmunoldgico entre las moléculas de uniéon humanas y WNV o componentes antigénicos
de los mismos que pueden estar presentes en la muestra. La formacion de un complejo inmunolégico, si existe,
indica la presencia de WNV en la muestra, se detecta y se mide a continuacién por medios adecuados. Dichos
procedimientos incluyen, entre otros, inmunoensayos de unidn homogéneos y heterogéneos, como
radioinmunoensayos (RIA), ELISA, inmunofluorescencia, inmunohistoquimica, FACS, BIACORE vy analisis de
transferencia Western.
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Las técnicas de ensayo preferidas, especialmente para cribado clinico a gran escala de suero y sangre de pacientes
y productos sanguineos son técnicas ELISA y de transferencia Western. Las pruebas ELISA son preferidas
especialmente. Para su uso como reactivos en estos ensayos, las moléculas de unién o inmunoconjugados de la
invencion estan unidos convenientemente a la superficie interior de pocillos de microvaloracién. Las moléculas de
union o inmunoconjugados de la invencién pueden estar unidos directamente al pocillo de microvaloracion. Sin
embargo, la union maxima de las moléculas de uniéon o inmunoconjugados de la invencién a los pocillos podria
conseguirse mediante el pretratamiento de los pocillos con polilisina antes de la adicion de las moléculas de unién o
inmunoconjugados de la invencion. Ademas, las moléculas de union o inmunoconjugados de la invencion pueden
estar unidos covalentemente por medios conocidos a los pocillos. Generalmente, las moléculas de unién o
inmunoconjugados se usan entre 0,01 y 100 pg/ml para recubrimiento, aunque pueden usarse también cantidades
superiores o inferiores. A continuacién se afiaden muestras a los pocillos recubiertas con las moléculas de unién o
inmunoconjugados de la invencion.

EJEMPLOS

Para ilustrar la invencién, se proporcionan los siguientes ejemplos. Los ejemplos no pretenden limitar en ningun
modo el ambito de la invencion.

Ejemplo 1

Construccion de una biblioteca de expresion de fagos scFv mediante el uso de ARN extraido de sangre periférica de
donantes convalecientes de WNV.

A partir de tres pacientes convalecientes de WNV se tomaron muestras de sangre 1, 2 y 3 meses después de la
infeccion. Se aislaron leucocitos de sangre periférica mediante centrifugado y se guardo el suero sanguineo y se
congeld a -80°C. Todos los donantes en todos los puntos temporales tenian altas valoraciones de anticuerpos de
neutralizacion a WNV segun se determiné usando un ensayo de neutralizacion de virus. Se preparé ARN total a
partir de las células usando separacién de fase organica y precipitado en etanol posterior. EIl ARN obtenido se
disolvié en agua libre de ARNasa y se determiné la concentracion mediante medida de DO a 260 nm.
Posteriormente, el ARN se diluy6é a una concentracion de 100 ng/ul. A continuacién, se convirtié 1 ug de ARN en
ADNCc del modo siguiente: a 10 pul de ARN total se afiadieron 13 pl de agua ultrapura tratada con DEPC y 1 ul de
hexameros aleatorios (500 ng/ul) y se calentd la mezcla obtenida a 65°C durante 5 minutos y se enfrié rapidamente
en hielo humedo. A continuacién se afiadieron 8 ul de tampdén 5X First-Strand, 2 pul de dNTP (10 mM cada uno), 2 pl
de DTT (0,1 M), 2 ul de inhibidor de ARNasa (40 U/ul) y 2 ul de transcriptasa inversa MMLV Superscript™Iil (200
U/ul) a la mezcla, se incub6 a temperatura ambiente durante 5 minutos y se incub6 durante 1 hora a 50°C. Se
termind la reaccioén por inactivacién con calor, es decir, incubando la mezcla durante 15 minutos a 75°C.

Los productos de ADNc obtenidos se diluyeron hasta un volumen final de 200 pl con agua ultrapura tratada con
DEPC. La DO a 260 nm de una solucion diluida 50 veces (en tampon Tris 10 mM) de la dilucion de los productos de
ADNCc obtenidos dio un valor de 0,1.

Para cada donante se usaron de 5 a 10 pl de los productos de ADNc diluidos como plantilla para amplificacion PCR
de las secuencias de la familia de cadena pesada de inmunoglobulina gamma y de cadena ligera kappa o lambda
usando cebadores de oligonucledtidos especificos (véanse Tablas 1 a 6). Las mezclas de reaccion por PCR
contuvieron, ademas de los productos de ADNc diluidos, 25 pmol de cebador sentido y 25 pmol de cebador
antisentido en un volumen final de 50 pl de Tris-HCI 20 mM (pH 8,4), KCI 50 mM, MgCl, 2,5 mM, dNTP 250 mM y
1,25 unidades de Taq polimerasa. En un ciclador térmico de placa calentada que tiene una temperatura de 96°C, las
mezclas obtenidas se fundieron rapidamente durante 2 minutos, seguido por 30 ciclos de: 30 segundos a 96°C, 30
segundos a 60°C y 60 segundos a 72°C.

En una primera amplificacion completa, cada uno de los diecisiete cebadores sentido de region variable de cadena
ligera (once para la cadena ligera lambda (véase Tabla 1) y seis para la cadena ligera kappa (véase Tabla 2)) se
combind6 con un cebador antisentido que reconocia la C-kappa denominada HuCkx 5-
ACACTCTCCCCTGTTGAAGCTCTT-3’ (véase SEQ ID NO: 81) o region constante C-lambda HuCA2 5'-
TGAACATTCTGTAGGGGCCACTG-3' (véase SEQ ID NO: 82) y HuCAL7 5°-AGAGCATTCTGCAGGGGCCACTG-3’
(véase SEQ ID NO: 83) (los cebadores antisentido HuCA2 y HUCA7 se mezclaron hasta la equimolaridad antes de su
uso), para producir 4 veces 17 productos de aproximadamente 600 pares de bases. Estos productos se purificaron
en un gel de agarosa al 2% y se aislaron a partir del gel usando columnas de extraccién de gel Qiagen. 1/10 de cada
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uno de los productos aislados se us6 en una reaccion PCR idéntica segun se describe anteriormente usando los
mismos diecisiete cebadores sentido, en los que cada cebador sentido de cadena ligera lambda se comparé con uno
de los tres cebadores antisentido especificos de region Jlambda y cada cebador sentido de cadena kappa se
combind con uno de los cinco cebadores antisentido especificos de region Jkappa. Los cebadores usados en la
segunda amplificacion se extendieron con sitios de restriccion (véase Tabla 3) para permitir la clonacion directa en el
vector de expresion de fagos PDV-C06 (véase SEQ ID NO: 84). Esto dio como resultado 4 veces 63 productos de
aproximadamente 350 pares de bases que se almacenaron en un total de 10 fracciones. Se eligié este nimero de
fracciones para mantener la distribucion natural de las diferentes familias de cadena ligera dentro de la biblioteca y
para no representar por exceso o por defecto ciertas familias. El nUmero de alelos dentro de una familia se usé para
determinar el porcentaje de representacion dentro de una biblioteca (véase Tabla 4). En la siguiente etapa, se
digirieron 2,5 ug de fraccion en reserva y 100 pg PDV-C06 de vector con Samll y Notl y se purificé a partir de gel.
Posteriormente, se realizé una union durante toda la noche a 16°C del modo siguiente. A 500 ng de vector PDV-C06
se afadieron 70 ng de fraccion en reserva en un volumen total de 50 ul de mezcla de unién que contenia Tris-HCI 50
mM (pH 7,5), MgCl2 10 mM, DTT 10 mM, ATP 1 mM, 25 pg/ml de BSA y 2,5 ul de ADN Ligasa T4 (400 U/pl). Este
procedimiento se siguid para cada fraccion en reserva. Las mezclas de unién se purificaron con fenol/cloroformo,
seguido por una extraccion de cloroformo y precipitado de etanol, procedimientos bien conocidos para el experto en
la materia. EI ADN obtenido se disolvié en 50 ul de agua ultrapura y por mezcla de unién dos veces se sometieron a
electroporacion 2,5 ul de partes alicuotas en 40 ul de bacterias E. coli competentes TG1 segun el protocolo del
fabricante (Stratagene). Se cultivaron los transformantes durante toda la noche a 37°C en un total de 30 cubetas
(tres cubetas por fraccion en reserva; dimensién de cubeta: 240 mm x 240 mm) que contenian agar 2TY
suplementado con 50 pug/ml de ampicilina y glucosa al 4,5%. Se obtuvo una (sub)biblioteca de regiones variables de
cadena ligera rascando los transformantes de las placas de agar. Esta (sub)biblioteca se us6 directamente para
preparacion de plasmidos ADN usando un kit de preparacion Qiagen™ QIAFilter MAXI.

Para cada donante las secuencias de inmunoglobulinas de cadena pesada se amplificaron a partir de los mismos
preparados de ADNc en un procedimiento PCR de dos tandas similar y parametros de reaccion idénticos segun se
describe anteriormente para las regiones de cadena ligera con la salvedad de que se usaron los cebadores
representados en las Tablas 5 y 6. La primera amplificacion se realizé usando un conjunto de nueve cebadores
sentido (véase Tabla 5; que cubre todas las familias de regiones variables de cadena pesada), cada una combinada
con un cebador antisentido de region constante especifico de IgG denominado HuCIlgG 5-GTC CAC CTT GGT GTT
GCT GGG CTT-3' (SEQ ID NO: 85) para producir cuatro veces nueve productos de 650 pares de bases
aproximadamente. Estos productos se purificaron en un gel de agarosa al 2% y se aislaron a partir del gel usando
columnas de extracciéon de gel Qiagen. 1/10 de cada uno de los productos aislados se us6 en una reaccion PCR
idéntica segun se describe anteriormente usando los mismos nueve cebadores sentido, en los que cada cebador
sentido de cadena pesada se combind con uno de los cuatro cebadores antisentido especificos de region JH. Los
cebadores usados en la segunda tanda se extendieron con sitios de restriccion (véase Tabla 6) para permitir la
clonacion dirigida en el vector de (sub)biblioteca de cadena ligera. Esto dio como resultado para cada donante 36
productos de 350 pares de bases aproximadamente. Estos productos se agruparon en reserva para cada donante
mediante cebador sentido fusionado (VH) en nueve fracciones. Los productos obtenidos se purificaron usando
columnas de purificacion de PCR Qiagen. A continuacion, se digirieron las fracciones con Sfil y Xhol y se ligaron en
el vector de (sub)biblioteca de cadena ligera, que se corté con las mismas enzimas de restriccion, usando el mismo
procedimiento de union y los mismos voliumenes segun se describe anteriormente para la (sub)biblioteca de cadena
ligera. Alternativamente, las fracciones se digirieron con Ncol y Xhol y se ligaron en el vector de cadena ligera, que
se cortd con las mismas enzimas de restriccion, usando el mismo procedimiento de unién y los mismos volumenes
segun se describe anteriormente para la (sub)biblioteca de cadena ligera. La purificacion de la unién y la posterior
transformacion de la biblioteca definitiva resultante se realizé también segun se describe anteriormente para la
(sub)biblioteca de cadena ligera y en este punto se combinaron las mezclas de unidon de cada donante mediante
reserva VH. Los transformantes se cultivaron en 27 cubetas (tres cubetas por fraccién en reserva; dimension de
cubeta: 240 mm x 240 mm) que contenia agar 2TY suplementado con 50 pg/ml de ampicilina y glucosa al 4,5%.
Todas las bacterias se recogieron en medio de cultivo 2TY que contenia 50 pug/ml de ampicilina y glucosa al 4,5%,
mezclado con glicerol al 15% (v/v) y congelado en 1,5 ml de partes alicuotas a -80°C. El rescate y seleccion de cada
biblioteca se realizaron segun se describe a continuacion.

Ejemplo 2

Seleccion de fagos portadores de fragmentos Fv de cadena tUnica que reconocen especificamente proteina (E) de
envoltura del WNV
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Se seleccionaron fragmentos de anticuerpo usando bibliotecas de expresion de fagos de anticuerpos, tecnologia
general de expresion de fagos y tecnologia Abstract®, esencialmente segun se describe en el documento de patente
de EE.UU. 6.265.150 y en el documento WO-98/15.833 (los dos se incorporan como referencia en la presente
memoria descriptiva). La biblioteca de fagos de anticuerpos usada estaba formada por dos bibliotecas de fagos scFV
semisintéticos diferentes (JK1994 y WT2000) y la biblioteca inmunitaria preparada segun se describe en el Ejemplo
1. La primera biblioteca de fagos scFv semisintética (JK1994) ha sido descrita en de Kruif y col., 1995b, la segunda
(WT2000) se construy6 esencialmente segun se describe en de Kruif y col., 1995b. Brevemente, la biblioteca tiene
un formato semisintético en el que la variacidon se incorporé en los genes V de cadena pesada y ligera usando
oligonucledtidos degenerados que incorporan variacion dentro de las regiones CDR. Se usaron sdlo los genes de
cadena pesada VH3, en combinacién con genes de cadena ligera kappa y lambda. CDR1 y CDRS3 de la cadena
pesada y CDR3 de la cadena ligera se recrearon sintéticamente en un enfoque basado en PCR similar segun se
describe en de Kruif y col., 1995b. Los genes de la regién V asi creados se clonaron en secuencia en formato scFv
en un vector fagémido y se amplificaron para generar una biblioteca de fagos segun se describe anteriormente.
Ademas, en la presente invencion se usaron los procedimientos y los fagos cooperadores segun se describe en el
documento WO-02/103.012 (incorporado como referencia en la presente memoria descriptiva). Para identificar
anticuerpos de fagos que reconocen la proteina E del WNV, se realizaron experimentos de seleccién de fagos
usando WNV entero (denominado cepa USA99b o cepa 385-99) inactivado por irradiacion gamma (50 Gy durante 1
hora), proteina E del WNV expresada de forma recombinante (cepa 382-99) y/o particulas de tipo WNV que
expresan la proteina E (cepa 382-99) en su superficie.

La proteina E expresada de forma recombinante se produjo del modo siguiente. Se sintetizaron la secuencia de
nucledtidos que codifican para la proteina preM/M y la proteina E de longitud completa del WNV cepa 382-99 (véase
SEQ ID NO: 86 para la secuencia de aminoacidos de una proteina de fusién que comprende los dos polipéptidos
WNV). Los aminoacidos 1-93 de la SEQ ID NO: 86 constituyen la proteina preM del WNV, los aminoacidos 94-168
de la SEQ ID NO: 86 constituyen la proteina M del WNV, los aminoacidos 169-669 de la SEQ ID NO: 86 constituyen
la proteina E del WNV (la proteina E soluble del WNV (ectodominio) constituye los aminoacidos 169-574 de la SEQ
ID NO: 86, mientras que la regién del tallo y transmembrana de la proteina E del WNV constituye los aminoacidos
575-669 de la SEQ ID NO: 86) La secuencia de nucleétidos sintetizada se cloné en el plasmido pAdapt y el plasmido
obtenido se denominé pAdapt.WNV.prM-E (FL).

Para producir una forma secretada soluble de la proteina E se preparé una construccion que carecia de las regiones
de separacién de transmembrana presentes en los 95 aminoacidos finales en el terminal carboxilo de la proteina E
de longitud completa (forma truncada). Para ese fin, la construccion de longitud completa pAdapt.WNV.prM-E (FL)
se amplificé por PCR con los cebadores CMV-Spe (SEQ ID NO: 87) y WNV-E-95 REV (SEQ ID NO: 88) y el
fragmento obtenido se clond en el plasmido pAdapt.myc.his para crear el plasmido denominado pAdapt.WNV-95. A
continuacion, la regiéon que codifica para la proteina preM, la proteina E truncada, la etiqueta Myc y la etiqueta His se
amplificaron por PCR con los cebadores clefsmaquWNV (SEQ ID NO: 89) y WNVmychis inverso (SEQ ID NO: 90) y
se clonaron en el vector pSyn-C03 que contenia el péptido delantero HAVT20 usando los sitios de restriccion EcoRI
y Spel. La construccion de expresion obtenida, pSyn-C03-WNV-E-95, se sometid a transfeccion en células HEK293T
confluentes al 90% usando lipofectamina segun las instrucciones de los fabricantes. Las células se cultivaron
durante 5 dias en medio ultra-CHO libre de suero, a continuacion se recogié el medio y se purific6 mediante el paso
sobre columnas de quelacion HisTrap (Amersham Bioscience) precargadas con iones de niquel. La proteina E
truncada se eluyd con 5 ml de imidazol 250 mM vy se purificé adicionalmente por el paso sobre una columna de
filtracion de gel G-75 equilibrada con solucién salina con tampén de fosfato (PBS). Las fracciones obtenidas se
analizaron mediante analisis SDS-PAGE vy transferencia Western usando el anticuerpo murino especifico de proteina
E del WNV 7H2 (Biorelience, véase Beasley y Barrett 2002). Tres fracciones de 5 ml que contenian una Unica banda

de ~ 45 kDa que era inmunorreactiva con anticuerpo 7H2 se repartieron en partes alicuotas y se almacenaron a -
20°C hasta su uso posterior. La concentraciéon de proteinas se determiné mediante DO a 280 nm.

Las particulas de tipo WNV se produjeron del modo siguiente. La construccion pSyn-C03-WNV-E-95 descrita
anteriormente y pADNc3,1 (Invitrogen) se digirieron con las endonucleasas de restriccion Munl y Xbal y la
construccion pAdapt. WNV.prM-E (FL) descrita anteriormente se digiri6é con las endonucleasas de restriccion Clal y
Xbal. Los fragmentos resultantes se combinaron en una unién de tres puntos para producir la construccién pSyn-H-
preM/E FL. Esta construccion contenia la proteina E de longitud completa y expresaba las dos proteinas
estructurales del WNV, la proteina M y la E, requeridas para el ensamblaje de un viriébn con envoltura. La
construcciéon se sometio a transfeccion en células HEK293T confluentes al 70% usando lipofectamina segun las
instrucciones de los fabricantes. Las células se sometieron a cultivo durante 3 dias en medio ultra-CHO libre de
suero, a continuacion se recogié el medio, en capas sobre una solucion de dlicerol al 30% en una proporcion 2:1 'y
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se redujo a granos por centrifugado durante 2 horas a 120.000-g a 4°C. Las particulas de tipo WNV se volvieron a
suspender en PBS, se repartieron en partes alicuotas y se almacenaron a -80°C. Las partes alicuotas se analizaron
mediante SDS-PAGE vy transferencia Western usando el anticuerpo 7H2 murino especifico de la proteina E del WNV
(Biorelience).

Antes de la inactivacion, se purificé el WNV entero mediante reduccion a grano a través de una solucion de glicerol
al 30% segun se describe anteriormente para particulas de tipo WNV. Se volvid a suspender el WNV purificado en
Tris/HCI 10 mM de pH 7,4 que contenia EDTA 10 mM y NaCl 200 mM, la preparacion obtenida se guardé en hielo
seco durante la inactivacion, se sometié a ensayo en cuanto a su infectividad y se almacené a -80°C en pequefias
partes alicuotas. Las partes alicuotas se analizaron mediante analisis SDS-PAGE y transferencia Western usando el
anticuerpo 7H2 murino especifico de la proteina E del WNV (Biorelience).

Se diluyd WNYV inactivado entero, particulas de tipo WNV o proteina E soluble expresada de forma recombinante en
PBS. Se afiadieron 2-3 ml de la preparaciéon a Tubos MaxiSorp™ Nunc-Inmuno (Nunc) y se incubé durante toda la
noche a 4°C en una rueda giratoria. Se bloqued una parte alicuota de una biblioteca de fagos (500 pl,
aproximadamente 10" ufc, amplificada usando fago cooperador CT (véase documento WO-02/103.012)) en tampon
de bloqueo (Protifar al 2% en PBS) durante 1-2 horas a temperatura ambiente. La biblioteca de fagos bloqueada se
afiadio a los inmunotubos, se incubd durante 2 horas a temperatura ambiente, y se lavd con tampon de lavado
(Tween-20 al 0,1% v/v en PBS) para eliminar los fagos no ligados. Los fagos ligados se eluyeron a partir del
antigeno por incubaciéon con 1 ml de glicina-HCI 50 mM de pH 2,2 durante 10 minutos a temperatura ambiente.
Posteriormente, los fagos eluidos se mezclaron con 0,5 ml de Tris-HCI 1 M de pH 7,5 para neutralizar el pH. Esta
mezcla se usé para infectar 5 ml de un cultivo de E. coli XL1-Blue que se ha cultivado a 37°C a una DO a 600 nm de
aproximadamente 0,3. Se permitié que los fagos infectaran las bacterias XL1-Blue durante 30 minutos a 37°C. A
continuacion, se centrifugd la mezcla durante 10 minutos a 3200-g a temperatura ambiente y los granos bacterianos
se volvieron a suspender en 0,5 ml de medio de extracto de levadura 2-triptén (2TY). La suspension bacteriana
obtenida se dividié en dos placas de agar 2TY suplementadas con tetraciclina, ampicilina y glucosa. Después de
incubacion durante toda la noche de las placas a 37°C, se rasparon las colonias de las placas y se usaron para
preparar una biblioteca de fagos enriquecida, esencialmente segun se describe en De Kruif y col. (1995a) y en el
documento WO-02/103.012. Brevemente, las bacterias raspadas se usaron para inocular medio 2TY que contenia

ampicilina, tetraciclina y glucosa y se cultivd a una temperatura de 37°C para una DO a 600 nm de ~ 0,3. Se
afiadieron fagos CT cooperadores y se dejo que infectaran las bacterias después de lo cual se cambio el medio a
2TY que contenia ampicilina, tetraciclina y kanamicina. Se prosiguié con la incubacién durante toda la noche a 30°C.
Al dia siguiente, se retiraron las bacterias del medio 2TY mediante centrifugado después de lo cual se precipitaron
los fagos en el medio usando polietilenglicol (PEG) 6000/NaCl. Finalmente, los fagos se disolvieron en 2 ml de PBS
con albumina de suero bovino al 1% (BSA), se esterilizaron con filtro y se usaron para la siguiente tanda de
seleccion.

Normalmente, se realizaron dos tandas de selecciones antes de aislamiento de anticuerpos de fagos individuales.
Después de la segunda tanda de seleccion, se usaron colonias individuales de E. coli para preparar anticuerpos de
fagos monoclonales. Esencialmente, se cultivaron colonias individuales en fase logaritmica en formato de placas de
96 pocillos y se infectaron con fagos cooperadores CT después de lo cual se dejé proseguir la produccion de
anticuerpos de fagos durante toda la noche. Los anticuerpos de fagos producidos se precipitaron con PEG/NaCl y se
esterilizaron con filtro y se sometieron a ensayo en ELISA en cuanto a unién a particulas de tipo WNV purificadas
segun se describe anteriormente.

Ejemplo 3

Validacion de los anticuerpos de fagos de cadena unica especificos del WNV

Los anticuerpos de fagos de cadena Unica seleccionados que se obtuvieron en los cribados selectivos descritos
anteriormente se validaron en ELISA en cuando a su especificidad, es decir, su unién a la proteina E del WNV, el
WNYV entero inactivado y particulas de tipo WNV, todos purificados segun se describe anteriormente. Ademas, los
anticuerpos de fagos de cadena Unica se sometieron también a ensayo en cuanto a union a FBS al 5%. Para este
fin, el WNV inactivado, la proteina E del WNV, las particulas de tipo WNV o la preparacién de FBS al 5% se
recubrieron en placas ELISA Maxisorp™. Ademas, el virus de la rabia inactivado entero se recubri6 en las placas
como control. Después del recubrimiento, las placas se bloquearon en PBS que contenia Protifar al 1% durante 1
hora a temperatura ambiente. Los anticuerpos de fagos de cadena Unica seleccionados se incubaron durante 15
minutos en un volumen igual de PBS que contenia Protifar al 1% para obtener anticuerpos de fagos bloqueados. Las
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placas se vaciaron, y se afiadieron los anticuerpos bloqueados de fagos de cadena uUnica a los pocillos. Se permitio
que prosiguiera la incubacién durante hora, se lavaron las placas en PBS que contenia Tween-20 al 0,1% v/v y se
detectaron anticuerpos de fagos unidos (usando medida de DO a 492 nm) usando un anticuerpo anti-M13 conjugado
a peroxidasa. Como control, el procedimiento se realizé simultaneamente sin anticuerpo de fago de cadena unica,
con un anticuerpo de fago de cadena Unica de control negativo dirigido contra la glicoproteina del virus de la rabia
(anticuerpo denominado SC02-447), con un anticuerpo de fago de cadena Unica de control negativo dirigido contra
SARS-CoV (anticuerpo denominado SC03-014) y un anticuerpo de fago de cadena unica de control positivo dirigido
contra el virus de la rabia. Segun se muestra en la Tabla 7, los anticuerpos de fagos seleccionados denominados
SC04-271, SC04-274, SC04-283, SC04-289, SC04-299, SC04-311, SC04-325, SC04-353, SC04-361 y SC04-374
mostraron unién significativa al WNV entero inactivado inmovilizado (véase Tabla 7) y particulas de tipo WNV (datos
no mostrados). Ademas, para SC04-325, SC04-353, SC04-361 y SC04-374 no se observé union al virus de la rabia.
Cuando se realizé ELISA con proteina E del WNV soluble purificada expresada de forma recombinante preparada
segun se describe anteriormente, todos los anticuerpos de fagos de cadena Unica se unieron con la excepcion de
SC04-283, SC04-299, SC04-353 y SC04-361, lo que sugiere que se unen a una region no presente en la proteina E
soluble truncada, se unen a una proteina no relacionada en la superficie del virién, no se unen a la forma
monomérica de la proteina E o no se unen debido al formato del anticuerpo de fago.

Ejemplo 4

Caracterizacion de los scFv especificos del WNV

A partir de los clones de anticuerpos de fagos de cadena Unica (scFv) especificos seleccionados se obtuvo ADN de
plasmido y se determinaron secuencias de nucleétidos segun técnicas estandar. Las secuencias de nucledtidos de
los scFv (incluyendo sitios de restriccion para clonacion) denominados SC04-271, SC04-274, SC04-283, SC04-289,
SC04-299, SC04-311, SC04-325, SC04-353, SC04-361 y SC04-374 se muestran en las SEQ ID NO: 61, SEQ ID
NO: 63, SEQ ID NO: 65, SEQ ID NO: 67, SEQ ID NO: 69, SEQ ID NO: 71, SEQ ID NO: 73, SEQ ID NO: 75, SEQ ID
NO: 77 y SEQ ID NO: 79, respectivamente. Las secuencias de aminoacidos de los scFv denominados SC04-271,
SC04-274, SC04-283, SC04-289, SC04-299, SC04-311, SC04-325, SC04-353, SC04-361 y SC04-374 se muestran
en SEQ ID NO: 62, SEQ ID NO: 64, SEQ ID NO: 66, SEQ ID NO: 68, SEQ ID NO: 70, SEQ ID NO: 72, SEQ ID NO:
74, SEQ ID NO: 76, SEQ ID NO: 78 y SEQ ID NO: 80, respectivamente.

En la Tabla 8 se representa la identidad de los genes VH y VL (véase Tomlinson IM, Williams SC, Ignatovitch O,
Corbett SJ, Winter G. V-BASE Sequence Directory. Cambridge United Kingdom: MRC Centre for Protein Engineering
(1997)) y las secuencias CDR3 de cadena pesada de los scFv de union especifica al WNV. La Tabla 9 muestra las
otras regiones CDR de los scFv especificos del WNV.

Ejemplo 5

Construccion de moléculas de inmunoglobulina totalmente humanas (anticuerpos anti-WNV monoclonales humanos)
de los FV de cadena unica anti-WNV seleccionados

Las regiones variables de cadena pesada y ligera de los scFv denominados SC04-271, SC04-274, SC04-283, SC04-
299, SC04-311, SC04-325 y SC04-374 se amplificaron por PCR usando oligonucledtidos para afiadir sitios de
restriccion y/o secuencias para expresion en los vectores de expresion IgG pSyn-C18-HCy1 (véase SEQ ID NO: 91)
pSyn-C05-Ck (véase SEQ ID NO: 92) y pSyn-C04-C\ (véase SEQ ID NO: 93). Las regiones variables de cadena
pesada de los scFv denominados SC04-271, SC04-274, SC04-283, SC04-299, SC04-311, SC04-325 y SC04-374 se
clonaron en el vector pSyn-C18-HCy1; las regiones variables de cadena ligera de los scFv denominados SC04-274,
SC04-283 y SC04-325 se clonaron en el vector pSyn-C05-Ck; las regiones variables de cadena ligera de los scFv
denominados SC04-271, SC04-299, SC04-311 y SC04-374 se clonaron en el vector pSyn-C04-CA.. Los genes kappa
VL se amplificaron primero usando los siguientes conjuntos de oligonucleétidos; SC04-274, 5K-G (SEQ ID NO: 94) y
sy3K-F (SEQ ID NO: 95); SC04-283, 5K-B (SEQ ID NO: 96) y sy3K-F (SEQ ID NO: 95); SC04-325, 5K-J (SEQ ID
NO: 97) y sy3K-F (SEQ ID NO: 95) y los productos de PCR clonados en el vector psyn-C05-Cxk. Los genes lambda
VL se amplificaron primero usando los siguientes conjuntos de oligonucleétidos; SC04-271, 5L-B (SEQ ID NO: 98) y
sy3L-E (SEQ ID NO: 99); SC04-299, 5L-G (SEQ ID NO: 100) y sy3L-Cmod (SEQ ID NO: 101); SC04-311, 5L-C
(SEQ ID NO: 102) y sy3L-Cmod (SEQ ID NO: 101); SC04-374, 5L-C (SEQ ID NO: 102) y sy3L-Cmod (SEQ ID NO:
101) y los productos de PCR clonados en el vector pSyn-C04-CA. Las secuencias de nucledtidos para todas las
construcciones se verificaron segun técnicas estandar conocidas por el experto en la materia. Los genes VH se
amplificaron primero usando los siguientes conjuntos de oligonucleétidos: SC04-271, 5H-H (SEQ ID NO: 103) y
sy3H-A (SEQ ID NO: 104); SC04-274, 5H-H (SEQ ID NO: 103) y sy3H-C (SEQ ID NO: 105); SC04-283, 5H-H (SEQ
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ID NO: 103) y sy3H-A (SEQ ID NO: 104); SC04-299, 5H-C (SEQ ID NO: 106) y sy3H-C (SEQ ID NO: 105); SC04-
311, 5H-C (SEQ ID NO: 106) y sy3H-A (SEQ ID NO: 104); SC04-325, 5H-A (SEQ ID NO: 107) y sy3H-A (SEQ ID
NO: 104); SC04-374; First 5H-N (SEQ ID NO: 108) y sy3HD (SEQ ID NO: 109). Posteriormente, los productos de
PCR se clonaron en el vector pSyn-C18-HCy1 y las secuencias de nucleétidos se verificaron segun técnicas
estandar conocidas por el experto en la materia.

Las regiones variables de cadena pesada y ligera de los scFv denominadas SC04-289, SC04-353 y SC04-361 se
clonaron directamente por digestion de restriccion para expresion en los vectores de expresion de IgG plg-C911-
HCgammal (véase SEQ ID NO: 110) y plg-C909-Ckappa (véase SEQ ID NO: 111). Las regiones variables de
cadena pesada de los scFv denominados SC04-289, SC04-353 y SC04-361 se clonaron en el vector plg-C911-
HCgammal por digestion de restriccion usando las enzimas Sfil y Xhol y la regién variable de cadena ligera del scFv
denominado SC04-289, SC04-353 y SCO04-361 se clonaron en el vector plg-C909-Ckappa por digestion de
restriccion usando las enzimas Sall y Notl. Posteriormente se verificaron las secuencias de nucleétidos segun
técnicas estandar conocidas por el experto en la materia.

Las construcciones de expresion resultantes pgG104-271C18, pgG104-274C18, pgG104-283C18, pgG104-
289C911, pgG104-299C18, pgG104-311C18, pgG104-32SC18, pgG104-353C911, pgG104-361C911 y pgG104-
374C18 que codifican para las cadenas pesadas de IgG1 humanas anti-WNV y pgG104-271C04, pgG104-274C05,
pgG104,283C05, pgG104-289C909, pgG104-299C04, pgG104-311C04, pgG104-32SC05, pgG104-353C909,
pgG104-361C909 y pgG104-374C04 que codifican para las cadenas ligeras de IgG1 humanas anti-WNV se
expresaron de forma transitoria en combinacién en células 293T y se obtuvieron sobrenadantes que contienen
anticuerpos IgG1 humanos. Las secuencias de nucledtidos de las cadenas pesadas de los anticuerpos denominados
CR4271, CR4274, CR4283, CR4289, CR4299, CR4311, CR4325, CDR4353, CR4361 y CR4374 se muestran en las
SEQ ID NO: 112, 114, 116, 118, 120, 122, 124, 126, 128 y 130, respectivamente. Las secuencias de aminoacidos de
las cadenas pesadas de los anticuerpos denominados CR4271, CR4274, CR4283, CR4289, CR4299, CR4311,
CR4325, CR4353, CR4361 y CR4374 se muestran en las SEQ ID NO: 113, 115, 117, 119, 121, 123, 125, 127, 129 y
131, respectivamente.

Las secuencias de nucledtidos de la cadena ligera de anticuerpos CR4271, CR4274, CR4283, CR4289, CR4299,
CR4311, CR4325, CR4353, CR4361 y CR4374 se muestran en las SEQ ID NO: 132, 134, 136, 138, 140, 142, 144,
146, 148 y 150, respectivamente. Las secuencias de aminoacidos de la cadena ligera de anticuerpos CR4271,
CR4274, CR4283, CR4289, CR4299, CR4311, CR4325, CR4353, CR4361 y CR4374 se muestran en las SEQ ID
NO: 133, 135, 137, 139, 141, 143, 145, 147, 149 y 151, respectivamente. Un experto en la materia puede determinar
las regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras de los anticuerpos anteriores de acuerdo con Kabat y col.
(1991) segun se describe en Secuencias de Proteinas de Interés Inmunolégico. Los anticuerpos IgG1 anti-WNV
IgG1 humanos se validaron en cuanto a su capacidad para unirse al WNV irradiado en ELISA esencialmente segun
se describe para los scFv (véase Tabla 10). Se sometieron a ensayo tres diluciones de los anticuerpos respectivos
en tampon de bloqueo. El control positivo fue el anticuerpo 7H2 anti-WNV murino y el control negativo fue el
anticuerpo del virus antirrabico.

Alternativamente, se produjeron lotes de mas de 1 mg de cada anticuerpo y se purificaron usando procedimientos
estandar. A continuacion se valoraron los anticuerpos en una concentracion fija del virus del Nilo occidental irradiado
y se sometieron a ensayo en ELISA segun se describe anteriormente. Los resultados se muestran en la Tabla 11.
Como control negativo se usé un anticuerpo del virus antirrabico. Todos los anticuerpos mostraron union al virus de
una manera dependiente de la dosis.

Ademas, CR4374 se convirti6 en un formato IgM totalmente humano eliminando la regién Fc gamma de la
construccion pgG104-374C18 por digestion de restriccion con las endonucleasas Nhel y Xbal. El vector pCR-IgM
(SEQ ID NO: 216) que contiene una region Fc mu se digirié con las mismas enzimas de restriccion y la region Fc mu
obtenida se ligd en el vector pgG104-374C18 y se fusiond en marco con el gen de cadena pesada variable obtenido
de SCO04-374 para preparar el vector pgM104-374C899. Esta construccion se expreso transitoriamente en
combinacién con la construccion de cadena ligera pgG104-374C04 (véase mas arriba) en células 293T y se
obtuvieron sobrenadantes que contienen anticuerpos IgM humanos. La secuencia de nucledtidos del vector pgM104-
374C899 se muestra en la SEQ ID NO: 217. La secuencia de aminoacidos de la cadena pesada del anticuerpo
denominado CRM4374 se muestra en la SEQ ID NO: 218. El anticuerpo IgM se purificé a partir del sobrenadante
anadiendo sulfato de amonio a una concentracion final de 2,4 M e incubando la mezcla durante toda la noche en
hielo, mientras se agitaba. El precipitado IgM se recuperé por centrifugado a 10.395xg durante 30 minutos. Los
granos volvieron a ponerse en suspension PBS y se purificaron adicionalmente por filtracion de gel. Se cargd una
columna de calidad de preparacion HiLoad 26/60 Superdex 200 (GE heathcare) equilibrada con PBS con la IgM
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resuspendida y se recogieron las fracciones a partir de la columna, mientras se lavaba a una velocidad de flujo
constante con PBS. Se recogio6 el primer gran pico de elucion, que contenia la IgM purificada. La actividad de unién
del anticuerpo se confirmé por valoracion en particulas semejantes al virus del Nilo occidental (VLP) (véase fig. 5).

Ejemplo 6

Neutralizacion in vitro de WNV por scFv e IgG especificos del WNV (ensayo de neutralizacion de virus)

Con el fin de determinar si los scFv seleccionados son capaces de bloquear la infeccién por WNV, se realizan
ensayos de neutralizacion de virus (ENV) in vitro. Los ENV se realizan en células Vero (ATCC CCL 81). La cepa del
WNV 385-99 que se usa en el ensayo se diluye a una valoracién de 4 x 10% DICTso/ml (dosis infectiva del cultivo
tisular al 50% por ml), con la valoracion calculada segun el procedimiento de Spearman y Kaerber. Las
preparaciones de scFv se diluyen en serie 2 veces en PBS a partir de 1:2 (1:2 - 1:1024). Se mezclan 25 pl de la
dilucién de scFv respectiva con 25 ul de suspension de virus (100 DICTs¢/25 pl) y se incuba durante una hora a
37°C. A continuacion se pipetea la suspension dos veces por triplicado en placas de 96 pocillos. A continuacion, se
vuelven a suspender 50 pl de una suspension recién tripsinizada y homogénea de células Vero (division 1:3 de la
monocapa de células confluentes de un matraz T75) en DMEM con suero de ternera fetal al 10% v/v y se afiaden
antibioticos. Las células inoculadas se cultivan durante 3-4 dias a 37°C y se observan diariamente para ver el
desarrollo de efecto citopatico (ECP). EI ECP se compara con el control positivo (células inoculadas de WNV) y
controles negativos (células inoculadas simuladas o células incubadas sélo con scFV). La ausencia completa de
ECP en un cultivo celular individual se define como proteccion (= 100% de reduccion de la valoracién). La dilucion de
suero que da proteccion en el 50% de los pocillos (es decir, tres de cada seis pocillos) se define como la valoracién
de anticuerpos de neutralizacion del 50%. El anticuerpo de neutralizaciéon 7H2 murino (Biorelience) se usa como un
control positivo en el ensayo. Una valoracion de neutralizacion del 50% de < 1:4 (lo que significa que el anticuerpo
se diluye 4 veces o mas) se contempla como evidencia especifica de actividad de neutralizacion del scFv frente al
WNV.

Alternativamente, se realizaron ensayos de neutralizacién de virus (ENV) in vitro con el fin de determinar si las IgG
anti-WNV eran capaces de bloquear la infeccion por WNV. Los ENV se realizaron esencialmente segun se describe
para los scFv, con la salvedad de que la dilucién de suero que da proteccion en el 66% de los pocillos (es decir, dos
de cada tres pocillos) se defini6 como la valoracidn de anticuerpos de neutralizacion del 66% y una valoracion de
neutralizacién del 66% de < 1:2 se contempl6 como evidencia especifica de actividad de neutralizacion de la IgG
frente al WNV.

Los sobrenadantes que contienen los anticuerpos anti-WNV humanos denominados CR4271, CR4274, CR4283,
CR4289, CR4299, CR4311, CR4325, CR4353, CR4361 y CR374 se expresaron segun se describe en el Ejemplo 5y
se sometieron a los ENV descritos anteriormente. Todos los anticuerpos tenian una valoracion de neutralizacion <
1:2. La potencia de los anticuerpos (en ug/ml) se suministra en la Tabla 12. Los anticuerpos de neutralizacion
reconocieron proteina E del WNV por analisis de transferencia Western o inmunoprecipitacion de una preparacion
de WNV inactivada (datos no mostrados).

Ejemplo 7

ELISA de competicién de proteina E del WNV con scFv

Para identificar anticuerpos que se unen a epitopos no solapados y no en competicion, se realiza una ELISA de
competicion de proteina E del WNV. Las placas Nunc-Inmuno™ Maxisorp F96 (Nunc) se recubren durante toda la
noche a 4°C con una diluciéon 1:100 de proteina E de WNV purificada (100 pg/ml) en PBS (50 pl). La proteina no
recubierta se lava antes de bloquear los pocillos con 100 ul de PBS que contiene Protifar al 1% durante 1 hora a
temperatura ambiente. Posteriormente, se desecha la solucién de bloqueo y se afiaden 50 pl de los scFv anti-WNV
no purificados en PBS que contiene Protifar al 1% (diluida 2x). Los pocillos se lavan cinco veces con 100 ul de PBS
que contiene Tween-20 al 0,05%. A continuacion, se afiaden 50 pl de IgG monoclonales murinos competidores anti-
WNYV biotinilados, 7H2 o 6B6C-1, a cada pocillo, se incuba durante 5 minutos a temperatura ambiente, y los pocillos
se lavan cinco veces con 100 ul de PBS que contiene Tween-20 al 0,05%. Para detectar la union de 7H2 o 6B6C-1,
se afiaden 50 ul de una dilucién 1:2.000 de estreptavidina-anticuerpo HRP (Becton Dickinson) a los pocillos y se
incuba durante 1 hora a temperatura ambiente. Los pocillos se lavan de nuevo como antes y se desarrolla
adicionalmente ELISA por adicion de 100 pl de reactivo OPD (Sigma). La reaccion se interrumpe afiadiendo 50 pl de
H2S04 1M antes de medir la DO a 492 nm.
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Alternativamente, para investigar si los anticuerpos son capaces de unirse a epitopos no en superposicion y no
competidores, se realiz6 la siguiente ELISA de competicion. Se recubrieron placas Nunc-lInmuno™ Maxisorp F96
(Nunc) durante toda la noche a 4°C con una dilucién 1:1.000 con las IgG monoclonales anti-WNV murinas 7H2
(véase Beasley y Barrett 2002) o 6B6C-1 (véase Roehrig y col. 1983, Blitvich y col. 2003 y Roehrig y col. 2001). El
anticuerpo no recubierto se lavo antes de que se bloquearan los pocillos con 100 ul de PBS que contenia Protifar al
1% durante 1 hora a temperatura ambiente. Posteriormente, se desechd la solucién de bloqueo y se afiadieron 100
pl de proteina E del WNV recombinante purificada en PBS que contenia Protifar al 1% (diluido 2x) y se incub6
durante 1 hora a temperatura ambiente. Se lavaron los pocillos tres veces con 100 ul de PBS que contenia Tween-
20 al 0,05%. A continuacion, se afadieron 100 pl de scFv anti-WNV a los pocillos y se incubd durante 1 hora a
temperatura ambiente. Los pocillos se lavaron a continuacion cinco veces con 100 pl de PBS que contenia Tween-
20 al 0,05%. Para detectar la union de scFV, se afiadieron 100 ul de una dilucion 1:4.000 de anticuerpo anti-VSV-
HRP (Boehringer Mannheim) a los pocillos y se incubd durante 1 hora a temperatura ambiente. Los pocillos se
lavaron de nuevo como antes y se desarroll6 adicionalmente ELISA afadiendo 100 ul de reactivo OPD (Sigma). La
reaccion se detuvo afiadiendo 50 pl de H.SO4 1 M antes de medir la DO a 492 nm. Los resultados del ensayo se
muestran en la fig. 1 para los scFv SC04-283, SC04-289, SC04-299, SC04-311, SC04-325 y SC04-374. Cuando se
capturo proteina E del WNV con el anticuerpo 7H2, cuyo epitopo de union se ha cartografiado en el dominio I, los
scFv SC04-299 y SC04-374 se bloquearon para la unién, mientras SC04-289, SC04-311 y SC04-325 pudieron
unirse. En cambio, cuando se usé para captura el anticuerpo 6B6C-1, cuyo epitopo de union se ha cartografiado en
el dominio 1l, SC04-299 y SC04-374 pudieron unirse a la proteina E del WNV recombinante, pero SC04-289, SC04-
311 y SC04-325 se bloquearon en cuanto a unidn. Estos datos indican que SC04-299 y SC04-374 se unen a un
epitopo en el dominio Il de la proteina E del WNV y SC04-289, SC04-311 y SC04-325 se unen a un epitopo en el
dominio Il de la proteina E del WNV. SC04-283 no fue bloqueado por ningun anticuerpo, lo que sugiere que podria
reconocer un epitopo fuera de las regiones de union de 7H2 y 6B6C-1. Se observaron resultados similares a los
anteriores para los anticuerpos monoclonales denominados 4G2 y 3A3 que reconocen un epitopo en el dominio Il y
I, respectivamente. Se ha sugerido que el dominio Il es el posible sitio de unién receptor responsable de fijacion
celular, mientras que se ha sugerido que el dominio Il de la proteina E del WNV contiene el péptido de fusion
necesario para entrada virica en el citoplasma de la célula infectada. Los scFv SC04-271 y SC04-274 no se unen a
proteina E del WNV recombinante ya sea cubierta directamente o cubierta por medio de cualquiera de los dos
anticuerpos murinos (datos no mostrados). El control negativo SC04-098 tampoco se uniod a la proteina E del WNV
recombinante recubierta por medio de cualquiera de los dos anticuerpos murinos.

Ejemplo 8

Proteccién in vivo por anticuerpos monoclonales anti-WNV de infeccién por WNV letal en un modelo de provocaciéon
murino

Se adapt6é un modelo de provocacion murino a partir de la literatura especializada (véase Ben-Nathan y col. 2003;
Beasley y col. 2002; Wang y col. 2001). En Ben-Nathan y col. (2003) se usaron ratones BALB/c de 4 semanas de
vida y se inocul6 a los animales intraperitonealmente (i.p.) 20 veces la dosis virica con el resultado de una
supervivencia del 50% (DLso) de la cepa de WNV ISR52 (DLso era equivalente a 5 ufp). Con esta dosificacion los
ratones sucumbieron a la infeccién 6-7 dias después de la inoculacién y alcanzaron una mortalidad del 100%
después de 11 dias. En otro estudio, la cepa de WNV USA99 (usada en los experimentos descritos en la presente
memoria descriptiva) mostroé tener una DLso de 0,5 ufp. Este valor es 10 veces menor que la DLso de ISR52, lo que
puede indicar un mayor grado de neuroinvasividad para esta cepa virica o diferencias asociadas con la cepa del
ratén usada (véase Beasley y col. 2002).

Para determinar la DLsg i.p. de USA99 en ratones BALB/c de 4 semanas, a los animales (5 por grupo) se les inyecto
USA99 a DICTsp (dosis infecciosa de cultivo tisular) de 100, 30, 10, 3, 1, 0,3, 0,1, 0,03, el 50% en dos experimentos
separados. La DLsg calculada a partir del primer experimento fue de 5,75 DICTso y del segundo experimento 13,25
DICTs. Para el calculo de la dosis virica en experimentos adicionales se calculé la media de los dos experimentos,
es decir, 9,5 DICTso, mediante analisis de regresion probit.

Se sometid a ensayo la capacidad protectora de los anticuerpos de neutralizacion in vitro CR4271, CR4274,
CR4283, CR4289, CR4299, CR4311, CR4325, CR4353, CR4361 y CR4374 en el modelo in vivo. Se inyectaron
anticuerpos purificados i.p. en ratones BALB/c de 4 semanas (5 animales por grupo) a una concentracion de 15
mg/kg. Después de 24 horas se inyecto la cepa de WNV USA99 i.p. a una dosis de 20 veces la DLsg calculada. Se
observo a los animales en busca de signos de enfermedad durante 21 dias y fueron sacrificados cuando fueron
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evidentes los sintomas de encefalitis. En el modelo, los animales no protegidos sucumbieron generalmente a la
infeccion entre el dia 8 y el dia 10.

La Tabla 13 muestra que un anticuerpo, CR4374, es protector al 100% in vivo y un anticuerpo adicional CR4353 es
protector al 75% a la dosis de 15 mg/kg. El anticuerpo de control positivo 7H2 (un anticuerpo monoclonal murino
anti-WNV) fue totalmente protector y el anticuerpo de control negativo (que se une a un antigeno irrelevante) no
mostré proteccion en el experimento.

Para establecer una relacion de proteccion de dosis, los anticuerpos protectores CR4353 y CR4374 se valoraron en
el modelo de ratén usando dosis de 10, 3, 1, 0,3, 0,1, 0,03, 0,01, 0,003 y 0,001 mg/kg. Se incluyé un anticuerpo de
control negativo que se une a un antigeno irrelevante como control a una dosis de 10 mg/kg.

Segun se muestra en la fig. 2, el anticuerpo CR4374 es protector al 100% a una dosis de 0,3 mg/kg. Las dosis de
10, 3 y 1 mg/kg también fueron protectoras al 100% (datos no mostrados). La fig. 2 muestra también que existe una
correlacion directa entre dosis y capacidad protectora. La dosis protectora al 50% calculada mediante analisis de
regresion probit es 0,013 mg/kg.

La fig. 3 muestra que el anticuerpo CR4353 es protector al 100% a una dosis de 10 mg/kg. Por otra parte, la fig. 3
muestra que existe una correlacion directa entre dosis y capacidad protectora. La dosis protectora al 50% calculada
mediante analisis de regresion probit es 0,357 mg/kg.

Los datos de valoracién de los anticuerpos se compararon mediante analisis de regresion probit. Los valores para la
Prueba de Calidad del Ajuste de Pearson (chi cuadrado = 10,38, GL = 30, p = 1,00) mostré el modelo era valido y los
resultados de la Prueba de Paralelismo (chi cuadrado = 3,47, GL = 3, p = 0,324) significaban que las curvas podian
compararse con fiabilidad. Los valores para la dosis protectora al 50% y la dosis protectora al 95% se resumen en la
Tabla 14.

Ejemplo 9

Andlisis de afinidad usando Biacore

Se realizaron estudios de afinidad usando analisis de resonancia de plasmones superficiales con un sistema
analitico BIAcore3000TM a 25°C, usando HBS-EP (Biacore AB, Suecia) como tampén de migracion a una velocidad
de flujo de 30 pl/min. Se inmovilizé IgG CR4283 en un chip sensor de canal de 4 flujos (Fc) CM5 de calidad de
investigacion (Biacore AB, Suecia) usando acoplamiento de aminas. A continuacion se capturé una cantidad
constante de virus del Nilo occidental inactivado y purificado en el chip a través de la CR4283 inmovilizada, seguido
de inyeccion de una cantidad variable del anticuerpo de interés para analizar la interaccion de unién entre este
anticuerpo y el virus capturado. Se realizé la regeneracion usando NaOH 15, 20, 30 6 40 mM al final de cada medida
para eliminar el anticuerpo unido, asi como el virus capturado, mientras se deja el CR4283 inmovilizado en el chip.

Para estudios de clasificacion de afinidades, se inyectaron 60 pl de virus del Nilo occidental purificado, seguido por
inyeccion de 40 pl de anticuerpo 1.000 nM. A continuacion se aplicé tampdn de migracion durante 770 segundos,
seguido por regeneracion del chip CM5 con 5 ul de NaOH 30 6 40 mM. Se registraron las sefiales de resonancia
expresadas como unidades de resonancia (UR) en funcion del tiempo para cada anticuerpo. Se determind la
respuesta después de la fase de asociacion, asi como la respuesta después de 370 segundos de disociacion. A
continuacion se represento la respuesta de disociacion expresada como porcentaje de la respuesta de asociacion
con respecto a la respuesta de asociacion (véase fig. 4). Los anticuerpos CR4368 y CR4375 tienen la misma CDR3
de cadena pesada que CR4374, pero difieren en otras partes de las secuencias. Se incluyeron anticuerpos de ratén
monoclonales 7H2, 3A3, 5H10 (todos de BioReliance) y 6B6C-1 (Chemicon) para comparacion. Los anticuerpos con
una afinidad relativamente alta estan situados en el angulo superior derecho de la representacion, lo que indica
buena asociacién combinada con disociacion lenta.

Se determinaron las constantes de afinidad para CR4283, CR4353, CR4374 y anticuerpo de raton 7H2. Después de
la captura de 22, 23 6 60 pl de virus del Nilo occidental, se inyectaron 40 ul de anticuerpo, seguido por una fase de
disociacion de 770 segundos, y regeneracion usando 5 pl de NaOH 15, 20 6 30 mM. Se midieron doce
concentraciones en diluciones dobles de 1.000 nM a 0,39 nM para cada anticuerpo. Se ajustaron los datos
resultantes usando un modelo de analito bivalente y se calculé la constante de disociacién KD. Los valores promedio
de KD a partir de experimentos duplicados fueron 0,8 + 0,6 nm para CR4283, 6,5 + 0,4 nm para CR4353, 56 £ 4 nm
para CR4374 y 0,32 + 0,06 nm para 7H2.
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Ejemplo 10

Potencia de neutralizacion in vitro por prueba de neutralizacion de reduccion de placas (PNRP)

Para investigar adicionalmente la actividad de neutralizaciéon de los anticuerpos anti-WNV de la invencién se
desarroll6 una PNRP. Brevemente, se tripsinizaron células Vero-E6 y se contaron. Se afiadieron 2,5 x 10° células a
cada pocillo de una placa de 12 pocillos y se incubd durante toda la noche a 37°C en una incubadora de CO;
humidificada. Se realizaron diluciones en serie (10 veces) de un stock valorado de virus del Nilo occidental USA99b
en medio completo. Se incubaron volimenes iguales (250 ul) de mezclas de virus (100 ufp) y diluciones en serie de
anticuerpos IgG1 purificados en duplicado a 37°C durante 1 hora. Las diluciones de virus y anticuerpos se realizaron
en medio DMEM. A continuacién se afiadio la mezcla (400 pl) a las placas de 12 pocillos que contenian monocapas
de células Vero después de una minuciosa aspiracion del medio durante toda la noche. Después de haber incubado
las placas a 37°C durante 1 hora, se afiadieron 1,5 ml de cubierta de medio de carboximetilcelulosa CMC con FBS al
10% (v/v) (CMC:medio completo) por pocillo y se colocaron las placas en una incubadora de CO, humidificada
durante 3 dias a 37°C. Un dia antes de la tincion se retiré el CMC:medio completo de los pocillos y se sustituy6 por
una mezcla de CMC:PBS (1:1; v/v) que contenia 8,25 mg/ml de rojo neutro (2 ml de rojo neutro a 3,3 g/l en 80 ml de
CMC:PBS). Se incubaron las placas 1 dia después a 37°C en una incubadora de CO, humidificada, después de lo
cual se cuantificé el nimero de placas visibles.

Para analizar los datos de potencia de los anticuerpos de la PNRP se us6 un modelo de regresion binaria conocido
como analisis probit. El analisis probit es valido, si puede suponerse que la probabilidad de neutralizar WNV in vitro
sigue una distribucion normal en cuanto a la cantidad de anticuerpos usada. La suposicion de normalidad se
sostiene con la maxima probabilidad en una escala logaritmica, de ahi que la neutralizacion de virus se modelizara
en funcién del logaritmo de la cantidad de anticuerpos administrada. Los anticuerpos se compararon directamente
en el modelo de regresion, con nivel de significacion alfa establecido en 0,05. Se estimaron las concentraciones de
anticuerpos que produjeron neutralizacion al 50% y el 90% a partir del modelo, junto con intervalos de confianza del
95%. En la Tabla 15 se ofrece un resumen del andlisis final del panel. Teniendo en cuenta los valores PNRP50 y
PNRP90, CR4374 es el anticuerpo de neutralizacion mas potente. CR4353 tiene un valor de PNRP50 menor, pero
su valor PNRP90 es alto debido al hecho de que conserva la actividad de neutralizacién a concentraciones muy
bajas, pero no es capaz de neutralizar completamente el virus incluso a concentraciones muy altas. Lo anterior
puede relacionarse con diferencias en los mecanismos de accién de los dos anticuerpos. Sin embargo, segun se
muestra anteriormente, CR4374 es mas protector que CR4353 en el modelo de provocacién murino. Para CR4271,
CR4274 y CR4283 no pudieron darse valores para PNRP50, debido a la baja potencia y para CR4368 y CR4361 no
pudieron darse valores para PNRP90, debido al alto grado de incertidumbre debido de nuevo a baja potencia. Al
convertir CR4374 en formato IgM (CRM4374) la potencia in vitro aumentoé espectacularmente (véanse Tablas 15y
18).

Ejemplo 11

Medida de la amplitud de la actividad de neutralizacion con respecto a diferentes cepas del virus del Nilo occidental y
flavivirus por prueba de neutralizacion de reduccion de placas (PNRP)

Usando el ensayo descrito anteriormente, el anticuerpo 1gG1 anti-WNV CR4374, que fue protector en el modelo de
provocacion murino, se sometié a ensayo en cuanto a su potencia de neutralizacion con respecto a diferentes cepas
de virus del Nilo occidental (véase Tabla 16 para la descripcion de las cepas de WNV sometidas a ensayo) y otros
flavivirus que incluyen virus de la fiebre amarilla, virus de la encefalitis japonesa, virus de la encefalitis de St. Louis y
virus del dengue 2 y 4. CR4374 no tuvo actividad de neutralizacion significativa con respecto a cualquiera de los
otros flavivirus (datos no mostrados). Sin embargo, CR4374 neutralizé todas las cepas del WNV del linaje | y el linaje
Il sometidas a ensayo con igual potencia con la excepcion de TUN97 que fue neutralizado significativamente mejor
todavia que USA99Db, la cepa original usada para seleccion (véase Tabla 17).

Ejemplo 12

Analisis de maduracion de la afinidad de CR4374 y de la afinidad y la potencia de neutralizacion usando Biacore y
prueba de neutralizacion de reduccién de placas, respectivamente

La maduracion de la afinidad de CR4374 se realizé del modo siguiente. Se clond la region variable de cadena
pesada de SC04-374 en la (sub)biblioteca de regiones variables de cadena ligera segun el mismo procedimiento tal
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como se describe en el Ejemplo 1 para clonacion del repertorio de cadena pesada en la (sub)biblioteca. Se
realizaron selecciones de expresion de fagos usando la biblioteca construida, esencialmente segun se describe en el
Ejemplo 2, seguido por deteccion selectiva y andlisis de clones seleccionados, esencialmente segun se describe en
los Ejemplos 3 y 4. Las secuencias de nucleétidos y de aminoacidos de los scFv seleccionados SC05-074, SC05-
080, SC05-085 y SC05-088, asi como las secuencias de aminoacidos de sus regiones CDR, se muestran en las
Tablas 18 y 19, respectivamente. Se generaron moléculas de inmunoglobulinas totalmente humanas de clones
aislados esencialmente segun se describe en el Ejemplo 5, usando vector plg-C910-Clambda (SEQ ID NO: 219) en
lugar de plg-C909-Ckappa para clonacion de las cadenas ligeras. Las secuencias de nucleétidos de las cadenas
ligeras de las inmunoglobulinas con maduracién de la afinidad denominadas CR5074, CR5080, CR5085 y CR5088
se muestran en las SEQ ID NO: 220, SEQ ID NO: 222, SEQ ID NO: 224 y SEQ ID NO: 226. Las secuencias de
aminoacidos de las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas con maduracién de la afinidad denominadas CR5074,
CR5080, CR5085 y CR5088 se muestran en las SEQ ID NO: 221, SEQ ID NO: 223, SEQ ID NO: 225 y SEQ ID NO:
227. Un experto en la materia puede determinar la region variable de las cadenas ligeras de los anticuerpos
anteriores segun Kabat y col. (1991) tal como se describe en Secuencias de Proteinas de Interés Inmunoldgico. Los
estudios de clasificacion de afinidades con estas inmunoglobulinas con maduracién de la afinidad se realizaron
usando analisis de resonancia de plasmones superficiales esencialmente seguin se describe en el Ejemplo 9. Se
represento la respuesta de disociacion expresada como porcentaje de la respuesta de asociacion con respecto a la
respuesta de asociacion (véase fig. 6). Seguin se muestra en la fig. 6, la afinidad de todos los anticuerpos mutados
(CR5081) menos uno habia mejorado claramente. También se determinaron las constantes de afinidad para las
inmunoglobulinas mutadas CR5074, CR5080, CR5085 y CR5088 esencialmente segun se describe en el Ejemplo 9.
Los valores promedio de KD a partir de experimentos duplicados fueron 3,9 + 0,5 nm para CR5074, 2,7 £ 0,1 nm
para CR5080, 3,7 £ 0,7 nm para CR5085 y 1,7 + 0,1 nm para CR5088. Estos valores de KD estan todos en un orden
de magnitud mayor en comparacion con CR4374.

Ademas de la afinidad, se midié por PNRP la potencia de neutralizacion de las inmunoglobulinas mutadas con
respecto a la cepa USA99b del virus del Nilo occidental. A partir de la Tabla 20 puede deducirse que los valores
PNRP50 y PNRP90 de todas las inmunoglobulinas con maduraciéon de la afinidad estan en un orden de magnitud
mayor en comparacion con CR4374. Este resultado concuerda con los datos de afinidad.
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Tabla 1: Cebadores de region variable de cadena lambda humana (sentido).

Nombre de cebador Secuencia de nucledtidos del cebador SEQ ID NO:
HuVA1A 5'-CAGTCTGTGCTGACTCAGCCACC-3' | SEQ ID NO: 152
HuVA1B 5'-CAGTCTGTGYTGACGCAGCCGCC-3' | SEQ ID NO: 153
HuVA1C 5'-CAGTCTGTCGTGACGCAGCCGCC-3' | SEQID NO: 154

HuVA2 5-CARTCTGCCCTGACTCAGCCT-3' SEQ ID NO: 155
HuVA3A 5'-TCCTATGWGCTGACTCAGCCACC-3' | SEQ ID NO: 156
HuVA3B 5'-TCTTCTGAGCTGACTCAGGACCC-3' | SEQID NO: 157
HuVa4 5-CACGTTATACTGACTCAACCGCC-3' SEQ ID NO: 158
HuVA5 5'-CAGGCTGTGCTGACTCAGCCGTC-3' | SEQ ID NO: 159
HuVA6 5-AATTTTATGCTGACTCAGCCCCA-3' SEQ ID NO: 160
HuVA7/8 5'-CAGRCTGTGGTGACYCAGGAGCC-3' | SEQ ID NO: 161
HuVA9 5'-CWGCCTGTGCTGACTCAGCCMCC-3' | SEQ ID NO: 162
Tabla 2: Cebadores de region variable de regién de cadena kappa humana (sentido).

Nombre de cebador Secuencia de nucledtidos del cebador SEQ ID NO:

HuVk1B 5-GACATCCAGWTGACCCAGTCTCC-3' SEQ ID NO: 163
HuVk2 5-GATGTTGTGATGACTCAGTCTCC-3' SEQ ID NO: 164
HuV«3 5-GAAATTGTGWTGACRCAGTCTCC-3' SEQ ID NO: 165
HUV«4 5-GATATTGTGATGACCCACACTCC-3' SEQ ID NO: 166
HuVk5 5-GAAACGACACTCACGCAGTCTCC-3' SEQ ID NO: 167
HuV«6 5-GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCC-3' SEQ ID NO: 168

Tabla 3: Cebadores de region variable de cadena kappa humana extendidos con sitios de restriccion Sall (sentido),
cebadores de region J de cadena kappa humana extendidos con sitios de restriccion Notl (antisentido), cebadores
de region variable de cadena lambda humana extendidos con sitios de restriccion Sall (sentido) y cebadores de
region J de cadena lambda humana extendidos con sitios de restriccion Notl (antisentido).

Nombre de cebador Secuencia de nucledtidos del cebador SEQ ID NO:
HuVk1B-Sall 5-TGAGCACACAGGTCGACGGACATCCAGWTGACCCAGTCTCC-3' SEQ ID NO: 169
HuVk2-Sall 5-TGAGCACACAGGTCGACGGATGTTGTGATGACTCAGTCTCC-3' SEQ ID NO: 170
HuV«k3B-Sall 5-TGAGCACACAGGTCGACGGAAATTGTGWTGACRCAGTCTCC-3' SEQ ID NO: 171
HuV«k4B-Sall 5-TGAGCACACAGGTCGACGGATATTGTGATGACCCACACTCC-3' SEQ ID NO: 172
HuV«k5-Sall 5-TGAGCACACAGGTCGACGGAAACGACACTCACGCAGTCTCC-3' SEQ ID NO: 173
HuV«6-Sall 5-TGAGCACACAGGTCGACGGAAATTGTGCTGACTCAGTCTCC-3' SEQ ID NO: 174
HuJk1-Notl 5-GAGTCATTCTCGACTTGCGGCCGCACGTTTGATTTCCACCTTGGTCCC-3' SEQ ID NO: 175
HuJk2-Notl 5-GAGTCATTCTCGACTTGCGGCCGCACGTTTGATCTCCAGCTTGGTCCC-3' SEQ ID NO: 176
HuJ«k3-Notl 5-GAGTCATTCTCGACTTGCGGCCGCACGTTTGATATCCACTTTGGTCCC-3' SEQ ID NO: 177
HuJwk4-Notl 5-GAGTCATTCTCGACTTGCGGCCGCACGTTTGATCTCCACCTTGGTCCC-3' SEQ ID NO: 178
HuJ«k5-Notl 5-GAGTCATTCTCGACTTGCGGCCGCACGTTTAATCTCCAGTCGTGTCCC-3' SEQ ID NO: 179
HuVA1A-Sall 5-TGAGCACACAGGTCGACGCAGTCTGTGCTGACTCAGCCACC-3’ SEQ ID NO: 180
HuVA1B-Sall 5-TGAGCACACAGGTCGACGCAGTCTGTGYTGACGCAGCCGCC-3' SEQ ID NO: 181
HuVA1C-Sall 5-TGAGCACACAGGTCGACGCAGTCTGTCGTGACGCAGCCGCC-3’ SEQ ID NO: 182
HuVA2-Sall 5-TGAGCACACAGGTCGACGCARTCTGCCCTGACTCAGCCT-3' SEQ ID NO: 183
HuVA3A-Sall 5-TGAGCACACAGGTCGACGTCCTATGWGCTGACTCAGCCACC-3' SEQ ID NO: 184
HuVA3B-Sall 5-TGAGCACACAGGTCGACGTCTTCTGAGCTGACTCAGGACCC-3' SEQ ID NO: 185
HuVi4-Sall 5-TGAGCACACAGGTCGACGCACGTTATACTGACTCAACCGCC-3' SEQ ID NO: 186
HuVA5-Sall 5-TGAGCACACAGGTCGACGCAGGCTGTGCTGACTCAGCCGTC-3' SEQ ID NO: 187
HuVA6-Sall 5-TGAGCACACAGGTCGACGAATTTTATGCTGACTCAGCCCCA-3' SEQ ID NO: 188
HuVA7/8-Sall 5-TGAGCACACAGGTCGACGCAGRCTGTGGTGACYCAGGAGCC-3' SEQ ID NO: 189
HuVA9-Sall 5-TGAGCACACAGGTCGACGCWGCCTGTGCTGACTCAGCCMCC-3' SEQ ID NO: 190
HuJ11-Notl 5-GAGTCATTCTCGACTTGCGGCCGCACCTAGGACGGTGACCTTGGTCCC-3" | SEQ ID NO: 191
HuJ12/3-Notl 5-GAGTCATTCTCGACTTGCGGCCGCACCTAGGACGGTCAGCTTGGTCCC-3' | SEQ ID NO: 192
HuJr4/5-Notl 5-GAGTCATTCTCGACTTGCGGCCGCACYTAAAACGGTGAGCTGGGTCCC-3' | SEQID NO: 193
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Tabla 4: Distribucién de los diferentes productos de cadena ligera en las 10 fracciones.

Productos de cadena ligera Numero de alelos Numero de fraccion alelos/fraccion
Vk1B/Jk1-5 19 1y2 9,5
Vk2/Jk1-5 9 3 9
Vk3B/Jk1-5 7 4 7
Vk4B/Jk1-5 1
Vk5/Jk1-5 1 5 5
Vk6/Jk1-5 3
VA1A/JI1-3
VA1B/JI1-3 5 6 5
VA1C/JI1-3
VA2/JI11-3 5 7 5
VA3A/JI1-3
VA3B/JI1-3 o 8 o
Va4/J11-3 3
VA5/JI1-3 1 9 5
VA6/JI11-3 1
VA7/8/J11-3 3
VA9/JI1-3 3 10 6
Tabla 5: Cebadores de region variable de cadena pesada IgG humana (sentido).
Nombre de cebador Secuencia de nucledtidos del cebador SEQ ID NO:
HuVH1B/7A 5-CAGRTGCAGCTGGTGCARTCTGG-3' SEQ ID NO: 194
HuVH1C 5-SAGGTCCAGCTGGTRCAGTCTGG-3' SEQ ID NO: 195
HuVH2B 5-SAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGG-3' SEQ ID NO: 196
HuVH3B 5-SAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGG-3' SEQ ID NO: 197
HuVH3C 5-GAGGTGCAGCTGGTGGAGWCYGG-3' | SEQ ID NO: 198
HuVH4B 5-CAGGTGCAGCTACAGCAGTGGGG-3' SEQ ID NO: 199
HuVH4C 5-CAGSTGCAGCTGCAGGAGTCSGG-3' SEQ ID NO: 200
HuVH5B 5-GARGTGCAGCTGGTGCAGTCTGG-3' SEQ ID NO: 201
HuVHBA 5-CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGG-3' SEQ ID NO: 202
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Tabla 6: Cebadores de region variable de cadena pesada IgG humana extendidos con sitios de restriccion Sfil/Ncol
(sentido) y cebadores de region J de cadena pesada IgG humana cebadores extendidos con sitios de restriccion
Xhol/BstEIl (antisentido).

Nombre de cebador

Secuencia de nucledtidos del cebador

SEQ ID NO:

HuVH1B/7A-Sfil

5%
GTCCTCGCAACTGCGGCCCAGCCGGCCATGGCCCAGRTGCAGCT
GGTGCARTCTGG-3'

SEQ ID NO: 203

HuVH1C-Sfil

5%
GTCCTCGCAACTGCGGCCCAGCCGGCCATGGCCSAGGTCCAGCT
GGTRCAGTCTGG-3'

SEQ ID NO: 204

HuVH2B-Sfil

5%
GTCCTCGCAACTGCGGCCCAGCCGGCCATGGCCCAGRTCACCTT
GAAGGAGTCTGG-3'

SEQ ID NO: 205

HuVH3B-Sfil

5%
GTCCTCGCAACTGCGGCCCAGCCGGCCATGGCCSAGGTGCAGCT
GGTGGAGTCTGG-3'

SEQ ID NO: 206

HuVH3C-Sfil

5%
GTCCTCGCAACTGCGGCCCAGCCGGCCATGGCCGAGGTGCAGCT
GGTGGAGWCYGG-3'

SEQ ID NO: 207

HuVH4B-Sfil

5%
GTCCTCGCAACTGCGGCCCAGCCGGCCATGGCCCAGGTGCAGCT
ACAGCAGTGGGG-3'

SEQ ID NO: 208

HuVH4C-Sfil

5-
GTCCTCGCAACTGCGGCCCAGCCGGCCATGGCCCAGSTGCAGCT
GCAGGAGTCSGG-3'

SEQ ID NO: 209

HuVH5B-Sfil

5%
GTCCTCGCAACTGCGGCCCAGCCGGCCATGGCCGARGTGCAGCT
GGTGCAGTCTGG-3'

SEQ ID NO: 210

HuVHGA-Sfil

5%
GTCCTCGCAACTGCGGCCCAGCCGGCCATGGCCCAGGTACAGCT
GCAGCAGTCAGG-3'

SEQ ID NO: 211

HuJH1/2-Xhol

5-GAGTCATTCTCGACTCGAGACGGTGACCAGGGTGCC-3'

SEQ ID NO: 212

HuJH3-Xhol

5-GAGTCATTCTCGACTCGAGACGGTGACCATTGTCCC-3'

SEQ ID NO: 213

HuJH4/5-Xhol

5-GAGTCATTCTCGACTCGAGACGGTGACCAGGGTTCC-3'

SEQ ID NO: 214

HuJH6-Xhol

5-GAGTCATTCTCGACTCGAGACGGTGACCGTGGTCCC-3'

SEQ ID NO: 215

5 Tabla 7: Unién de anticuerpos de fagos de cadena Unica (scFv) a virus del Nilo occidental (WNV), proteina E del
WNV recombinante, FBS y virus de la rabia medido por ELISA a 492 nm).

Nombre de anticuerpo de fago | Virus del Nilo occidental | Proteina E del WNV | FBS (5%) [ Virus de la rabia
SC04-271 0,984 0,608 ND ND
SC04-274 0,961 0,496 ND ND
SC04-283 1,205 0,074 ND ND
SC04-289 0,759 1,389 ND ND
SC04-299 1,075 0,072 ND ND
SC04-311 1,036 1,538 ND ND
SC04-325 1,183 1,397 ND 0,053
SC04-353 1,002 0,099 ND 0,057
SC04-361 0,660 0,076 ND 0,059
SC04-374 0,975 1,360 ND 0,056
SC02-447 0,094 0,057 0,041 ND
SC03-014 0,061 0,060 ND 0,062

Control pos. 0,067 0,056 ND 0,991

ND significa no determinado
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Tabla 8: Datos de los Fv de cadena Unica especificos del WNV.

) SEQID NO de
Nombre de | SEQ ID NO de secuencia ) HCDR3
ScFv de nucledtidos secuencia de (SEQ ID NO: ) Locus VH | Locus VL
aminoacidos
62 RPGYDYGFYYFDY 551 Vi2
SC04-271 61 (Vh 1-122; VI 139-248) (SEQ ID NO: 1) ©P-73) | (2a2-V1-04)
LRGPYYDFWNGY
64 5.51 VK IV
SC04-274 63 _ RETHDAFNV
(Vh 1-130; VI 147-259) SEQIDNO: 2 (DP-73) | (B3- DPK24)
o [TFRRGYSGSDSF o1
SC04-283 65 _ LPPGDFDY VK I (L12)
(Vh 1-130; VI 147-253) (SEQ D NO:3) (DP-73)
68 DVVGVGASDYYYYMDV 551 VK
SC04-289 67 (Vh 1-125; VI 142-250) (SEQ ID NO: 4) ©P-73) | (L2-DPK21)
70 ESGGPIWYKYYGVDV 330 VE
SC04-299 69 (Vh 1-124; VI 141-250) (SEQ ID NO: 5) ©P-49) | (a-Vvi-11)
72 GYNSGHYFDY 330 VE
SC04-311 & (Vh 1-119; VI 136-245) (SEQ ID NO: 6) ©P-49) | (b-V1-19)
74 GGMATTPGLDY 1-69 VK IV
SC04-325 3 (Vh 1-117; VI 134-246) (SEQ ID NO: 7) (OP-10) | (B3-DPK24)
SC04.35 e 76 DFWSGYSMVDSYYYYMDV | 3-30 VK i
(Vh 1-127; VI 144-250) (SEQ ID NO: 8) (DP-49) | (A27 - DPK22)
LRGPYYDFWNGY
78 5.51 VK IV
SC04-361 4 (Vh 1-130; VI 147-259) (SREEgTDDﬁIFOI\:I\é) (DP-73) | (B3- DPK24)
80 HRYYDISGYYRLFSDAFDI VE
SC04-374 79 (Vh 1-130; VI 147-257) (SEQ ID NO: 10) 205 (le- V1-13)

* entre paréntesis se muestran los aminoacidos que configuran la region variable de cadena pesada (VH) y la region
variable de cadena ligera (VL)

5 Tabla 9: Datos de las regiones CDR de los Fv de cadena unica especificos del WNV.

Nombre de HCDR1 HCDR2 LCDR1 LCDR2 LCDR3
scFv (SEQIDNO:) | (SEQIDNO:) | (SEQIDNO:) [ (SEQIDNO:) | (SEQIDNO:)
SC04-271 21 31 41 51 11
SC04-274 22 32 42 52 12
SC04-283 23 33 43 53 13
SC04-289 24 34 44 54 14
SC04-299 25 35 45 55 15
SC04-311 26 36 46 56 16
SC04-325 27 37 47 57 17
SC04-353 28 38 48 58 18
SC04-361 29 39 49 59 19
SC04-374 30 40 50 60 20
Tabla 10: Unién de anticuerpos IgG1 a WNV segun se mide mediante ELISA (DO a 492 nm).
Anticuerpo Virus del Nilo occidental (dilucién)
1:5% 1:25 1:125

CR4271 1,785 1,853 1,818

CR4274 2,308 2,351 2,164

CR4299 1,477 1,337 0,929

CR4311 1,047 0,817 0,754

CR4374 2,321 2,272 2,121

ctrl pos 2,092 2,122 2,135

ctrl neg 0,062 0,056 0,046

* dilucién del anticuerpo
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Tabla 11: Unién de anticuerpos IgG1 a WNV segun se mide por ELISA (DO a 492 nm).

Ac Concentracion de anticuerpos (ug/ml)
20,000 10,000 | 5,000 | 2,500 | 1,250 | 0,630 | 0,310 | 0,160 | 0,078 | 0,039 | 0,000
CR4271 1,554 1,632 | 1,585 | 1,488 | 1,560 | 1,580 | 1,449 | 1,414 | 1,199 | 0,761 | 0,003
CR4274 1,698 1,645 | 1,538 | 1,492 | 1,538 | 1,519 [ 1,378 | 1,146 | 0,841 | 0,448 | 0,003
CR4283 1,678 1,645 | 1,761 | 1,621 | 1,633 | 1,618 [ 1,542 | 1,564 | 1,351 | 1,019 | 0,003
CR4289 ND 0,752 | 0,586 | 0,492 | 0,415 | 0,351 | 0,313 | 0,250 | 0,209 | 0,147 | 0,003
CR4299 1,193 1,125 | 1,073 | 1,031 | 0,977 | 0,891 [ 0,756 | 0,610 | 0,446 | 0,227 | 0,003
CR4311 0,852 0,773 | 0,627 | 0,527 | 0,444 | 0,352 | 0,236 | 0,174 | 0,105 | 0,044 | 0,003
CR4325 1,545 1,656 | 1,444 | 1,245 | 1,048 | 0,845 [ 0,597 | 0,421 | 0,269 | 0,132 | 0,003
CR4353 ND 1,567 | 1,554 | 1,432 | 1,418 [ 1,330 [ 1,169 | 1,069 | 0,734 | 0,595 | 0,003
CR4374 1,687 1,723 | 1,645 | 1,577 | 1,499 | 1,451 [ 1,242 | 0,997 | 0,729 | 0,458 | 0,003
Control neg. 0,051 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
Tabla 12: Potencia de los anticuerpos anti-WNV en el ensayo de valoracién del anticuerpo de neutralizacion al 66%.
Nombre del anticuerpo pg/ml
CR4271 13,50
CR4274 11,00
CR4283 23,44
CR4289 10,13
CR4299 3,00
CR4311 20,00
CR4325 5,25
CR4353 2,11
CR4361 2,50
CR4374 0,34
5 Tabla 13: Protecciéon de prueba de provocacién con WNYV letal en ratones por anticuerpos monoclonales anti-WNV.
Anticuerpo (15 mg/kg) Animales supervivientes
CR4271 3/5
CR4274 0/5
CR4283 1/5
CR4289 1/5
CR4299 0/5
CR4311 1/5
CR4325 1/5
CR4353 3/4*
CR4361 1/5
CR4374 5/5
7H2 5/5
Control negativo IgG1 0/5

* Se sometieron a ensayo 4 ratones en vez de 5 debido al error de inyeccion segun se mide por niveles de IgG1 en
suero de raton tomado 24 horas después de la inyeccion de anticuerpos.

Tabla 14: Analisis Probit de la actividad protectora de IgG1 anti-WNV humana en un modelo de provocacion letal
10 murino

Anticuerpo 50% de proteccion | 95% de proteccion
(ng/kg) (ng/kg)
CR4374 12,9 270
CR4353 357 7475
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Tabla 15: Potencia de neutralizacion frente al virus del Nilo occidental cepa USA99b segun se mide por PNRP.
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. PNRP50 (95% Cl) PNRP90 (95% Cl)
Anticuerpo
(ng/ml) (ng/ml)
CR4271 >100 NA
CR4274 >100 NA
CR4283 >100 NA
CR4289 2,62 (1,16-6,10) 37,4 (13,7-241)
CR4299 0,78 (0,28-1,82) 10,3 (3,92-67,7)
CR4311 2,91 (2,26-3,74) 39,6 (27,3-62,3)
CR4325 1,45 (0,66-3,05) 15,8 (6,58-75,6)
CR4353 0,026 (0,012-0,045) 36,4 (19,1-82,6)
CR4361 2,03 (0,90-4,34) >100
CR4368 2,05 (1,07-3,76) >100
CR4374 0,18 (0,17-0,20) 0,95 (0,82-1,12)
CRM4374 <0,1 <0,1
CR4375 0,17 (0,12-0,23) 2,29 (1,59-3,67)
7H2 0,0030 (0,0020-0,0040) | 0,026 (0,020-0,037)
6B6C-1 0,70 (0,37-1,55) 6,32 (2,42-106)0
5H10 0,016 (0,009-0,024) 0,096 (0,074-0,140)
3A3 0,0062 (0,0044-0,0079) | 0,042 (0,031-0,067)
Tabla 16: Descripcion de cepas del WNV usadas.
Nombre Cepa Origen ARo Fuente Linaje CHOb*
USA99b 385-99 Estados Unidos 1999 Ave I +
FRAOO PaAn001 Francia 2000 | Caballo I +
TUN97 paHO01 Tlnez 1997 | Humano I +
SEN90 ArD-76104 Senegal 1990 | Mosquito Il -
CAR82 ArB3573/82 Republica Centroafricana | 1982 | Garrapata Il +
MAD?78 DakAnMg798 Madagascar 1978 Ave Il -
*CHOD significa glucosilacion
5
Tabla 17: Potencia de neutralizacion de CR4374 frente a las cepas de WNV de linaje 1 y II.
Virus PNRP50 (IC 95%) PNRP90 (IC 95%)
USA99b 0,17 (0,11-0,25) 0,82 (0,50-1,77)
TUN97 0,03 (0,02-0,04) 0,22 (0,15-0,39)
FRAO00 0,11 (0,08-0,15) 1,36 (0,09-2,33)
SEN90 0,29 (0,11-0,67) 3,92 (1,49-25,37)
MAD78 0,12 (0,09-0,16) 4,12 (2,78-6,68)
CAR82 0,14 (0,08-0,22) 2,90 (1,52-7,49)
Tabla 18: Datos de inmunoglobulinas con maturacion de la afinidad.
Nombre de SEQ ID NO de SEQID NQ de: §ecu?ncia de Locus VH Locus VL
scFv secuencia de nucl. aminoacidos
228 229 2-05 Vi1
SC05-074 (Vh 1-130; VI 147-257) (le - V1-13)
230 231 2-05 Vi1
SC05-080 (Vh 1-130; VI 147-257) (1e - V1-13)
232 233 2-05 Vi1
SC05-085 (Vh 1-130; VI 147-257) (1e - V1-13)
234 235 2-05 Vi1
SC05-085 (Vh 1-130; VI 147-257) (le - V1-13)

* entre paréntesis se muestran los aminoacidos que configuran la region variable de cadena pesada (VH) y la region
10 variable de cadena ligera (VL)
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Tabla 19: Datos de las regiones CDR de las inmunoglobulinas con maduracion de la afinidad.

Nombre de HCDR1 HCDR2 HCDR3 LCDR1 LCDR2 LCDR3
SCFv (SEQID | (SEQID | (SEQID | (SEQID | (SEQID | (SEQID
NO:) NO:) NO:) NO:) NO: ) NO: )
SC05-074 30 40 10 236 240 244
SC05-080 30 40 10 237 241 245
SC05-085 30 40 10 238 242 246
SC05-088 30 40 10 239 243 247

Tabla 20: Potencia de neutralizacion de variantes con maduracion de la afinidad e IgM de CR4374 frente a WNV
USA99b.

PNRP50 (IC 95%) PNRP90 (IC 95%)

Virus
(ng/ml) (ng/ml)

CR5074 0,013 (0,009-0,020 0,067 (0,044-0,106

CR5080 0,016 (0,010-0,023 0,080 (0,052-0,128

CR5088 0,017 (0,011-0,026 0,087 (0,057-0,139

) )
) )
CR5085 | 0,015 (0,010-0,023) | 0,077 (0,050-0,121)
) )
) )

CRM4374 0,011 (0,007-0,017 0,057 (0,037-0,091
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Gly Ala Ser Ile Arg Ala Thr
1 5

<210> 55

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> LCDR2
<400> 55

Tyr Asp Asp Leu Leu Pro Ser
1 5

<210> 56

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> LCDR2
<400> 56

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser
1 5

<210> 57

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> LCDR2
<400> 57

Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser
1 5

<210> 58

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

46
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20

25

30

35

ES 2370051 T3

<220>
<223> LCDR2
<400> 58

Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr
1 5

<210> 59

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> LCDR2
<400> 59

Trp Ala Ser Ala Arg Glu Ser
1 5

<210> 60

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> LCDR2
<400> 60

Gly Asn Ser Asn Arg Pro Ser
1 5

<210> 61

<211> 747

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SC04-271
<220>

<221> CDS
<222> (1) .. (747)
<223>

<400> 61

47



gag
Glu

tct
Ser

tgg
Trp

g99
Gly

caa
Gln
65

ctg

Leu

gcg
Ala

ggc
Gly

gga
Gly

gtg
val

ctg
Leu

atc
Ile

atc
Ile

ggc
Gly

cag
Gln

aga
Arg

cag
Gln

acc
Thr

cag
Gln

agg
Arg

ggc
Gly
35

atc
Ile

cac
His

tgg
Trp

cgg
Arg

gga
Gly
115

ggc
Gly

ctg
Leu

att
Ile
20

tgg
Trp

tat
Tyr

gtc
Val

agce
Ser

cct
Pro
100

acc
Thr

agc
Ser

gtg
val

tce
Ser

gtg
Val

cct
Pro

acc
Thr

agc
Ser
85

gga
Gly

ctg
Leu

ggc
Gly

gag
Glu

tgt
Cys

cgc
Arg

ggt
Gly

atc
Ile
70

ctg

Leu

tac
Tyr

gtc
val

act
Thr

act
Thr

aag
Lys

cag
Gln

gac
Asp
55

tca
Ser

aag
Lys

gac
Asp

acc
Thr

ggc
Gly

gga
Gly

ggt
Gly

atg
Met
40

tct
Ser

gcc
Ala

gcc
Ala

tat
Tyr

gtc
Val
120

999
Gly

ES 2370051 T3

gca
Ala

tct
Ser
25

ccCcC
Pro

gat
Asp

gac
Asp

tcg
Ser

gga
Gly
105

tcg
Ser

tcg
Ser

gag
Glu
10

gga
Gly

g99
Gly

acc
Thr

aag
Lys

gac
Asp
90

ttt
Phe

agc
Ser

acg
Thr

gtg
val

tac
Tyr

aaa
Lys

aga
Arg

tcc
Ser
75

acc
Thr

tac
Tyr

ggt
Gly

cag
Gln

48

aaa
Lys

acc
Thr

ggc
Gly

tac
Tyr
60

atc
Ile

gcc
Ala

tac
Tyr

acg
Thr

tct
Ser

aag
Lys

ttt
Phe

ctg
Leu
45

agc
Ser

aac
Asn

gtg
Val

ttt
Phe

ggc
Gly
125

gcce
Ala

cCccC
Pro

aac
Asn

gag
Glu

ccg
Pro

acc
Thr

tat
Tyr

gac
Asp
110

ggt
Gly

ctg
Leu

999
Gly
15

aat
Asn

tgg
Trp

tce
Ser

gce
Ala

tac
Tyr
95

tac

Tyr

tca
Ser

act
Thr

gag
Glu

tat
Tyr

atg
Met

gtc
val

tac
Tyr
80

tgt
Cys

tgg
Trp

ggc
Gly

cag
Gln

48

96

144

192

240

288

336

384

432



cct
Pro
145

act

Thr

caa
Gln

aat
Asn

aac
Asn

gat
Asp
225

act
Thr

<210>

<211> 249
5 <212> PRT

130
cgc

Arg

gga
Gly

cat
His

cgg
Arg

acg
Thr
210

tat
Tyr

999
Gly

62

tca
Ser

acc
Thr

cac
His

cce
Pro
195

gcc

Ala

tac
Tyr

acc
Thr

gtg
val

agce
Ser

cca
Pro
180

tta

Leu

tcc
Ser

tgc
Cys

cat
His

tcc
Ser

agt
Ser
165

ggc
Gly

999
Gly

cty
Leu

agc
Ser

ctc
Leu
245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-271

10 <400> 62

Glu vVal Gln Leu Val Glu

1

Ser Leu Arg Ile Ser Cys

Trp Ile Gly Trp Val Arg

Gly Ile Ile Tyr Pro Gly

50

35

20

5

999
Gly
150

gat
Asp

aaa
Lys

gtt
Val

acc
Thr

tca
Ser
230

acc
Thr

135

tct
Ser

gtt
val

gcc
Ala

tct
Ser

atc
Ile
215

tat
Tyr

gtt
Val

Thr

Lys

Gln

Asp

ES 2370051 T3

cct gga cag
Pro Gly Gln

ggt ggt tat
Gly Gly Tyr
170

ccc aaa ctce
Pro Lys Leu
185

aat cgc ttc
Asn Arg Phe
200

tct ggg ctc
Ser Gly Leu

aca agc agc
Thr Ser Ser

tta agt
Leu Ser

Gly Ala Glu
10

Gly Ser Gly
25

Met Pro Gly
490

Ser Asp Thr

tca
Ser
155

aac
Asn

atg
Met

tct
Ser

cag
Gln

agce
Sex
235

140

gtc
Val

tat
Tyr

att
Ile

ggc
Gly

gct
Ala
220

act
Thr

acc
Thr

gtc
Val

tat
Tyr

tcc
Ser
205

gag
Glu

tat
Tyr

Val Lys Lys

Tyr Thr Phe

Lys Gly Leu

45

Arg Tyr Ser

49

60

atc
Ile

tcc
Ser

gat
Asp
190

aag

Lys

gac
Asp

gtc
Val

Pro

Asn

30

Glu

Pro

tcc
Ser

tgg
Trp
175

gtc
val

tct
Ser

gag
Glu

tte
Phe

tgc
Cys
160

tac
Tyr

agt
Ser

ggc
Gly

gct
Ala

gga
Gly
240

Gly Glu

15

Asn Tyr

Trp Met

Ser Val

480

528

576

624

672

720

747



10

ES 2370051 T3

Gln Gly His Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser
65 70 75

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr
85 90

Ala Arg Arg Pro Gly Tyr Asp Tyr Gly Phe Tyr
100 105

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly
115 120

Gly Thr Gly Ser Gly Thr Gly Gly Ser Thr Gln
130 135

Pro Arg Ser Val Ser Gly Ser Pro Gly Gln Ser
145 150 155

Thr Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Gly Tyr Asn
165 170

Gln His His Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Met
180 185

Asn Arg Pro Leu Gly Val Ser Asn Arg Phe Ser
195 200

Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile Ser Gly Leu Gln
210 215

Asp Tyr Tyr Cys Ser Ser Tyr Thr Ser Ser Ser
225 230 235

Thr Gly Thr His Leu Thr Val Leu Ser
245

<210> 63

<211> 780

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SC04-274
<220>

<221> CDS
<222> (1)..(780)
<223>

<400> 63

50

Ile

Ala

Tyr

Thr

Ser

140

val

Tyr

Ile

Gly

Ala

220

Thr

Asn

val

Phe

Gly

125

Ala

Thr

Val

Tyr

Ser

205

Glu

Tyr

Thr

Tyr

Asp

110

Gly

Leu

Ile

Ser

Asp

190

Lys

Asp

val

Ala

Tyr

95

Tyr

Ser

Thr

Ser

Trp

175

Val

Ser

Glu

Phe

Tyr

80

Cys

Trp

Gly

Gln

Cys

160

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
240



cag
Gln

tct
Ser

tgg
Trp

ggc
Gly

caa
Gln
65

ctg
Leu

gcg
Ala

aca
Thr

tcg
Ser

tcg
Ser
145

ctg

Leu

tac
Tyr

gga
Gly

gtc
val

ctg
Leu

atc
Ile

atc
Ile
50

ggce
Gly

cag
Gln

aga
Arg

cat
His

agc
Ser
130

acg

Thr

ggc
Gly

agc
Ser

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys

ggc
Gly

atc
Ile

cag
Gln

tgg
Trp

ctc
Leu

gat
Asp
115

ggt
Gly

gac
Asp

gag
Glu

tce
Ser

cct
Pro
195

ctg
Leu

atc
Ile
20

tgg
Trp

tat
Tyr

gtc
Val

agc
Ser

cga
Arg
100

gct
Ala

acg
Thr

atc
Ile

agg
Arg

aac
Asn
180

cct
Pro

gtg
val

tece
Ser

gtg
Val

cct
Pro

acc
Thr

agc
Ser
85

ggc
Gly

ttt
Phe

ggc
Gly

cag
Gln

gcc
Ala
165

aat

Asn

aag
Lys

cag
Gln

tgt
Cys

cgc
Arg

ggt
Gly

atc
Ile
70

ctg
Leu

cce
Pro

aat
Asn

ggt
Gly

atg
Met
150

acc

Thr

aag
Lys

ctg
Leu

tct
Ser

aag
Lys

cag
Gln

gac
Asp

tca
Ser

aag
Lys

tat
Tyr

gtg
Val

tca
Ser
135

acc
Thr

atc
Ile

aac
Asn

ctc
Leu

gga
Gly

ggt
Gly

atg
Met
40

tct
Ser

gcc
Ala

gcc
Ala

tac
Tyr

tgg
Trp
120

ggc
Gly

cag
Gln

aac
Asn

tac
Tyr

att
Ile
200

ES 2370051 T3

gca
Ala

tct
Ser
25

ccce
Pro

gat
Asp

gac
Asp

tcg
Ser

gat
Asp
105

ggc
Gly

gga
Gly

tct
Ser

tgc
Cys

tta
Leu
185

tac
Tyr

gag
Glu
10

gga
Gly

gg9g9
Gly

acc
Thr

agg
Arg

gac
Asp

ttt
Phe

caa
Gln

acc
Thr

cca
Pro

aag
Lys
170

gct
Ala

tgg
Trp

gtg
Val

tac
Tyr

aaa
Lys

aga
Arg

tce
Ser
75

acc
Thr

tgg
Trp

999
Gly

ggc
Gly

gac
Asp
155

tce
Ser

tgyg
Trp

gca
Ala

51

aaa
Lys

agc
Ser

ggc
Gly

tac
Tyr
60

atc
Ile

gcc
Ala

aat
Asn

acc
Thr

agc
Ser
140

tce
Ser

agc
Ser

tac
Tyr

tct
Ser

aag
Lys

ttt
Phe

ctg
Leu
45

agc
Ser

agc
Ser

atg
Met

ggc
Gly

acg
Thr
125

ggc
Gly

ctg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

acc
Thr
205

ccce
Pro

acc
Thr
30

gag
Glu

ccg
Pro

acc
Thr

tat
Tyr

tat
Tyr
110

gtc
Val

act
Thr

gct
Ala

agt
Ser

cag
Gln
190

cgg
Arg

999
Gly
15

agc
Ser

tgg
Trp

tcc
Ser

gcc
Ala

tac
Tyr
95

cgg
Arg

acc
Thr

ggc
Gly

gtg
Val

gtt
Val
175

aaa

Lys

gaa
Glu

gag
Glu

tac
Tyr

atg
Met

ttc
Phe

tac
Tyr
80

tgt
Cys

gag
Glu

gtc
Val

999
Gly

tct
Ser
160

tta

Leu

cca
Pro

tcc
Ser

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624



ggg gtc cct gac cga
Gly Val Pro Asp Arg
210

ctc acc atc agc agc
Leu Thr Ile Ser Ser
225

cag caa tat tat agt
Gln Gln Tyr Tyr Ser
245

gag atc aaa cgt
Glu Ile Lys Arg
260

<210> 64
<211> 260
5 <212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SC04-274
10 <400> 64

Gln Val Gln Leu Val
1 5

Ser Leu Lys Ile Ser
20

Trp Ile Gly Trp Val
35

Gly Ile Ile Tyr Pro
50

Gln Gly Gln Val Thr

Leu Gln Trp Ser Ser
85

Ala Arg Leu Arg Gly
100

Thr His Asp Ala Phe
115

<210> 65
15 <211> 762
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

ttc
Phe

ctg
Leu
230

act
Thr

Gln

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Pro

Asn

agt
Ser
215

cag
Gln

cct
Pro

Ser

Lys

Gln

Asp

Ser

Lys

Tyr

Val

ggc
Gly

gct
Ala

ccg
Pro

Gly

Gly

Met

40

Ser

Ala

Ala

Tyr

Trp
120

ES 2370051 T3

agc
Ser

gaa
Glu

act
Thr

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Ser

Asp

105

Gly

999
Gly

gat
Asp

ttc
Phe
250

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Arg

Asp

Phe

Gln

tct
Ser

gtg
Val
235

ggc
Gly

Val

Tyr

Lys

Arg

Ser

75

Thr

Trp

Gly

52

999
Gly
220

gca
Ala

gga
Gly

Lys

Ser

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Asn

Thr

aca
Thr

gtt
Val

999
Gly

Lys

Phe

Leu

45

Ser

Ser

Met

Gly

Thr
125

gat
Asp

tat
Tyr

acc
Thr

Pro

Thr

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Tyr

110

Val

ttc
Phe

tat
Tyr

aag
Lys
255

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Ala

Tyr

95

Arg

Thr

act
Thr

tgt
Cys
240

gtg
Val

Glu

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Glu

Val

672

720

768

780



<220>
<223> SC04-283
<220>

<221> CDS
<222> (1)..(762)
<223>

<400> 65

ES 2370051 T3

53



gaa
Glu

tct
Ser

tgg
Trp

999
Gly

caa
Gln

ctg
Leu

gcg
Ala

cct
Pro

tcg
Ser

tcg
Ser
145

gta
Val

agc
Ser

ctg
Leu

agc
Ser

cag
Gln
225

ccc
Pro

gtg
val

ctg
Leu

atc
Ile

atc
Ile
50

ggc
Gly

cag
Gln

aga
Arg

ccg
Pro

agc
Ser
130

acg
Thr

gga
Gly

tgg
Trp

atc
Ile

ggc
Gly
210

cct

Pro

ctc
Leu

cag
Gln

aag
Lys

ggc
Gly

att
Ile

cag
Gln

tgg
Trp

ctt
Leu

999
Gly
115

ggt
Gly

gac
Asp

gac
Asp

ttg
Leu

tat
Tyr
195

agt

Ser

gat
Asp

act
Thr

ctg
Leu

atc
Ile
20

tgg
Trp

tat
Tyr

gtc
Val

agc
Ser

acc
Thr
100

gac
Asp

acg
Thr

atc
Ile

aga
Arg

gcc
Ala
180

gct
Ala

gga
Gly

gac
Asp

ttc
Phe

gtg
val

tcce
Ser

gtg
val

cct
Pro

acc
Thr

agc
Ser
85

ttt
Phe

ttt
Phe

ggc
Gly

cag
Gln

gtc
Val
165

tgg
Trp

gca
Ala

tct
Ser

tct
Ser

ggc
Gly
245

cag
Gln

tgt
Cys

cgc
Arg

ggt
Gly

atc
Ile
70

ctg
Leu

cga
Arg

gac
Asp

ggt
Gly

atg
Met
150

acc
Thr

tat
Tyr

tcc
Ser

999
Gly

gca
Ala
230

gga
Gly

tct
Ser

aag
Lys

cag
Gln

gac
Asp
55

tca
Ser

aag
Lys

cgt
Arg

tac
Tyr

tca
Ser
135

acc
Thr

atc
Ile

cag
Gln

agt
Ser

aca
Thr
215

act

Thr

999
Gly

gga
Gly

ggt
Gly

atg
Met
40

tct
Ser

gcc
Ala

gcc
Ala

gga
Gly

tgg
Trp
120

ggc
Gly

cag
Gln

act
Thr

cag
Gln

ttg
Leu
200

gat
Asp

tat
Tyr

acc
Thr

ES 2370051 T3

gca
Ala

tct
Ser
25

cce
Pro

gat
Asp

gac
Asp

tcg
Ser

tat
Tyr
105

ggc
Gly

gga
Gly

tct
Ser

tgc
Cys

aaa
Lys
185

caa
Gln

ttec
Phe

tac
Tyr

aag
Lys

gag
Glu
10

gga
Gly

999
Gly

acc
Thr

aag
Lys

gac
Asp
90

agt
Ser

cag
Gln

acc
Thr

cct
Pro

cgg
Arg
170

cca
Pro

agt
Ser

act
Thr

tgc
Cys

gtg
Val
250

gtg
val

tac
Tyr

aaa
Lys

ata
Ile

tcce
Ser
75

agc
Ser

ggce
Gly

gga
Gly

ggc
Gly

tee
Ser
155

gcc
Ala

999
Gly

999
Gly

ctc
Leu

caa
Gln
235

gaa
Glu

aaa
Lys

acc
Thr

ggc
Gly

tac
Tyr
60

atc
Ile

gcc
Ala

tcc
Ser

acc
Thr

agc
Ser
140

acc
Thr

agt
Ser

aaa
Lys

gtc
val

acc
Thr
220

cag
Gln

atc
Ile

54

aag
Lys

ttt
Phe

ctg
Leu
45

agc
Ser

agc
Ser

atg
Met

gat
Asp

ctg
Leu
125

ggc
Gly

ctg
Leu

cag
Gln

gcc
Ala

cca
Pro
205

atc
Ile

tat
Tyr

aaa
Lys

tce
Ser

aat
Asn
30

gag
Glu

ccg
Pro

acc
Thr

tat
Tyr

tcg
Ser
110

gtc
Val

act
Thr

tct
Ser

agt
Ser

cct
Pro
1590

tca
Ser

agc
Ser

aat
Asn

cgt
Arg

999
Gly
15

acc
Thr

tgg
Trp

tce
Ser

gcc
Ala

tac
Tyr
95

ttt
Phe

acc
Thr

ggc
Gly

gca
Ala

att
Ile
175

aat

Asn

agg
Arg

agc
Ser

act
Thr

gag
Glu

tac
Tyr

atg
Met

ttc
Phe

tac
Tyr
80

tgt
Cys

ctc
Leu

gtc
val

999
Gly

tct
Ser
160

agt
Ser

ctc
Leu

ttc
Phe

ctg
Leu

tat
Tyr
240

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

762



<210>

<211> 254

5 <212> PRT

66

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-283

10 <400>

66

Glu val Gln

1

Ser

Trp

Gly

Gln

65

Leu

Ala

Pro

Ser

Ser

145

Val

Ser

Leu

Ile

Ile

50

Gly

Gln

Arg

Pro

Ser

130

Thr

Gly

Trp

Lys

Gly

35

Ile

Gln

Trp

Leu

Gly

115

Gly

Asp

Asp

Leu

Leu

Ile

20

Trp

Tyr

val

Ser

Thr

100

Asp

Thr

Ile

Arg

Ala

val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Phe

Phe

Gly

Gln

val

165

Trp

Gln

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Arg

Asp

Gly

Met

150

Thr

Tyr

Ser

Lys

Gln

Asp

55

Ser

Lys

Arg

Tyr

Ser

135

Thr

Ile

Gln

Gly

Gly

Met

40

Ser

Ala

Ala

Gly

Trp

120

Gly

Gln

Thr

Gln

ES 2370051 T3

Ala

Ser

Pro

Asp

Asp

Ser

Tyr

105

Gly

Gly

Ser

Cys

Lys

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

90

Ser

Gln

Thr

Pro

Arg

170

Pro

val

Tyr

Lys

Ile

Ser

75

Ser

Gly

Gly

Gly

Ser

155

Ala

Gly

55

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Ser

Thr

Ser

140

Thr

Ser

Lys

Lys

Phe

Leu

45

Ser

Ser

Met

Asp

Leu

125

Gly

Leu

Gln

Ala

Ser

Asn

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Ser

110

val

Thr

Ser

Ser

Pro

Gly

15

Thr

Trp

Ser

Ala

Tyr

95

Phe

Thr

Gly

Ala

Ile

175

Asn

Glu

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Leu

Val

Gly

Ser

160

Ser

Leu



10

15

180

Leu Ile Tyr Ala Ala
195

Ser Gly Ser Gly Ser
210

Gln Pro Asp Asp Ser
225

Pro Leu Thr Phe Gly
245

<210> 67

<211> 753

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-289

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(753)

<223>

<400> 67
cag atg cag ctg gtg
Gln Met Gln Leu Val
1 5

tct ctg agg atc tcc
Ser Leu Arg Ile Ser
20

tgg atc acc tgg gtg
Trp Ile Thr Trp Val
35

ggg agg att gat cct
Gly Arg Ile Asp Pro

caa ggc cac gtc acc
Gln Gly His Val Thr
65

Ser

Gly

Ala
230

Gly

caa
Gln

tgt
Cys

cgc
Arg

agt
Ser

atc
Ile
70

Ser

Thr
215

Thr

Gly

tct
Ser

aag
Lys

cag
Gln

gac
Asp
55

tca
Ser

Leu
200

Asp

Tyr

Thr

gga
Gly

ggt
Gly

atg
Met

tct
Ser

gct
Ala

ES 2370051 T3

185

Gln

Phe

Tyr

Lys

gca
Ala

tct
Ser
25

cce
Pro

tat
Tyr

gac
Asp

Ser

Thr

Cys

Val
250

gag
Glu
10

gga
Gly

999
Gly

acc
Thr

aag
Lys

Gly

Leu

Gln
235

Glu

gtg
Val

tac
Tyr

aaa
Lys

aac
Asn

tcc
Ser
75

56

Val

Thr
220

Gln

Ile

aaa
Lys

agc
Ser

ggc
Gly

tac
Tyr
60

atc
Ile

Pro
205

Ile

Tyr

Lys

aag
Lys

ttt
Phe

ctg
Leu
45

agc

Ser

agc
Ser

190

Ser Arg Phe

Ser

Asn

Arg

cce
Pro

acc
Thr
30

gag
Glu

ccg
Pro

act
Thr

Ser

Thr

999
Gly
15

agt

Ser

tagg
Trp

tece
Ser

gcc
Ala

Leu

Tyr
240

gag
Glu

aac
Asn

atg
Met

ttc
Phe

tac
Tyr
80

48

96

144

192

240



ctg cag tgg
Leu Gln Trp

gcg aga gac
Ala Arg Asp

gac gtc tgg
Asp Val Trp
115

ggt tca ggc
Gly Ser Gly
130

ttg acg cag
Leu Thr Gln
145

acc ctc tcc
Thr Leu Ser

tgg tac cag
Trp Tyr Gln

gca tcc atc
Ala Ser Ile
195

tct ggg aca
Ser Gly Thr
210

ttt gca gtt
Phe Ala Val
225

ttc ggc caa
Phe Gly Gln

<210> 68
<211> 251
5 <212> PRT

agc
Ser

gta
val
100

ggce
Gly

gga
Gly

tct
Ser

tgc
Cys

cag
Gln
180

agg
Arg

gag
Glu

tat
Tyr

999
Gly

agc
Ser
85

gtt
Val

aaa
Lys

acc
Thr

cca
Pro

agg
Arg
165

aaa
Lys

gcc
Ala

ttec
Phe

tac
Tyr

aca
Thr
245

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SC04-289
10 <400> 68

ctg
Leu

999
Gly

999
Gly

ggc
Gly

ggc
Gly
150

acc
Thr

cct
Pro

act
Thr

act
Thr

tgt
Cys
230

cga
Arg

aag
Lys

gtg
val

acc
Thr

agc
Ser
135

acc
Thr

agt
Ser

ggc
Gly

ggc
Gly

ctc
Leu
215

cag

Gln

ctg
Leu

gcc
Ala

gga
Gly

acg
Thr
120

ggc
Gly

ctg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

atc
Ile
200

acc
Thr

cag
Gln

gag
Glu

ES 2370051 T3

tcg
Ser

gct
Ala
105

gtc
Val

act
Thr

tct
Ser

agt
Ser

gct
Ala
185

cca
Pro

atc
Ile

tat
Tyr

att
Ile

gac
Asp
90

tcc
Ser

acc
Thr

ggc
Gly

ttg
Leu

gtt
Val
170

cce
Pro

gcc
Ala

gac
Asp

aat
Asn

dad
Lys
250

acc
Thr

gac
Asp

gtc
Val

999
Gly

tct
Ser
155

agt
Ser

agg
Arg

agg
Arg

agc
Ser

aac
Asn
235

cgt
Arg

gcc
Ala

tac
Tyr

tcg
Ser

tcg
Ser
140

cca
Pro

agc
Ser

cte
Leu

ttc
Phe

cta
Leu
220

tgg
Trp

atg
Met

tat
Tyr

agc
Ser
125

acg
Thr

ggg
Gly

agc
Ser

ctc
Leu

agt
Ser
205

cag
Gln

cct
Pro

tat
Tyr

tat
Tyr
110

ggt
Gly

gaa
Glu

gaa
Glu

tac
Tyr

atc
Ile
190

ggc
Gly

tct
Ser

ccg
Pro

tac
Tyr
95

tac
Tyr

acg
Thr

att
Ile

aca
Thr

tta
Leu
175

tat

Tyr

agt
Ser

gaa
Glu

atc
Ile

tgt
Cys

atg
Met

ggc
Gly

gtg
val

gcc
Ala
160

ggc
Gly

ggt
Gly

gg99
Gly

gat
Asp

acc
Thr
240

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

57

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

753



Ser

Trp

Gly

Gln

Leu

Ala

Asp

Gly

Leu

145

Thr

Trp

Ala

Ser

Phe

225

Phe

Leu

Ile

Arg

50

Gly

Gln

Arg

val

Ser

130

Thr

Leu

Tyr

Ser

Gly

210

Ala

Gly

Arg

Thr

Ile

His

Trp

Asp

Trp

115

Gly

Gln

Ser

Gln

Ile

195

Thr

Val

Gln

Ile

20

Trp

Asp

val

Ser

vVal

100

Gly

Gly

Ser

Cys

Gln

180

Arg

Glu

Tyr

Gly

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

vVal

Lys

Thr

Pro

Arg

165

Lys

Ala

Phe

Tyr

Thr
245

Cys

Arg

Ser

Ile

70

Leu

Gly

Gly

Gly

Gly

150

Thr

Pro

Thr

Thr

Cys

230

Arg

Lys

Gln

Asp

55

Ser

Lys

Val

Thr

Ser

135

Thr

Ser

Gly

Gly

Leu

215

Gln

Leu

Gly

Met

40

Ser

Ala

Ala

Gly

Thr

120

Gly

Leu

Gln

Gln

Ile

200

Thr

Gln

Glu

ES 2370051 T3

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Ser

Ala

105

val

Thr

Ser

Ser

Ala

185

Pro

Ile

Tyr

Ile

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

90

Ser

Thr

Gly

Leu

Val

170

Pro

Ala

Asp

Asn

Lys
250

Tyr

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Asp

Val

Gly

Ser

155

Ser

Arg

Arg

Ser

Asn

235

Arg

58

Ser

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Tyr

Ser

Ser

140

Pro

Ser

Leu

Phe

Leu

220

Trp

Phe

Leu

45

Ser

Ser

Met

Tyr

Ser

125

Thr

Gly

Ser

Leu

Ser

205

Gln

Pro

Thr

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Tyr

110

Gly

Glu

Glu

Tyr

Ile

190

Gly

Ser

Pro

15

Ser

Trp

Ser

Ala

Tyr

95

Tyr

Thr

Ile

Thr

Leu

175

Tyr

Ser

Glu

Ile

Asn

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Met

Gly

Val

Ala

160

Gly

Gly

Gly

Asp

Thr
240



<210> 69

<211> 753

5 <212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-299
10 <220>

<221> CDS

<222> (1) .. (753)

<223>

<400> 69

gag
Glu
1

tcc
Ser

gct
Ala

gca
Ala

aag
Lys
65

ctg

Leu

gcg
Ala

gtc
Val

tca
Ser

act
15 Thr

gtg
Val

ctg
Leu

atg
Met

gtt
Val
50

ggc
Gly

caa
Gln

aaa
Lys

tgg
Trp

ggc
Gly
130

cag
Gln

cag
Gln

aga
Arg

cac
His
35

ata
Ile

cgg9
Arg

atg
Met

gag
Glu

ggc
Gly
115

gga
Gly

cca
Pro

ctg
Leu

ctc
Leu

tgg
Trp

tca
Ser

ttc
Phe

aac
Asn

tee
Ser
100

caa
Gln

acc
Thr

ccce
Pro

gtg
Val

tcc
Ser

gtc
Val

tat
Tyx

acc
Thr

agc
Ser
85

999
Gly

999
Gly

ggc
Gly

tcg
Ser

gag
Glu

tgt
Cys

cgc
Arg

gat
Asp

atc
Ile
70

ctg

Leu

gga
Gly

acc
Thr

agc
Ser

ctg
Leu

act
Thr

gca
Ala

cag
Gln

gga
Gly
55

tce
Ser

aga
Arg

cct
Pro

acg
Thr

ggc
Gly
135

tct
Ser

999
Gly

gcce
Ala

gct
Ala
40

agt
Ser

aga
Arg

gct
Ala

ata
Ile

gtc
Val
120

act
Thr

gca
Ala

ES 2370051 T3

gga
Gly

tct
Ser
25

cca
Pro

gaa
Glu

gac’
Asp

gag
Glu

tag
Trp
105

acc

Thr

ggc
Gly

gcc
Ala

ggc
Gly
10

gga
Gly

ggc
Gly

aaa
Lys

aat
Asn

gac
Asp
90

tac

Tyr

gtc
Val

999
Gly

cccC
Pro

gtg
Val

ttc
Phe

aag
Lys

tat
Tyr

tce
Ser
75

acg
Thr

aag
Lys

tcg
Ser

tcg
Ser

agg
Arg

59

gtc
val

acc
Thr

999
Gly

tce
Ser
60

aag
Lys

gct
Ala

tac
Tyr

agc
Ser

acg
Thr
140

cag
Gln

cag
Gln

ttc
Phe

cta
Leu
45

gce
Ala

aac
Asn

gtg
Val

tac
Tyr

ggt
Gly
125

tcc

Ser

agg
Arg

cct
Pro

agt
Ser
30

gac
Asp

gac
Asp

acg
Thr

tat
Tyr

ggc
Gly
110

acg
Thr

tat
Tyr

gtc
Val

999
Gly

ggc
Gly

tgg
Trp

tct
Ser

ctc
Leu

tat
Tyr
95

gtg
val

ggc
Gly

gtg
Val

acc
Thr

agg
Arg

tat
Tyr

gtg
Val

gtg
Val

tat
Tyr
80

tgt
Cys

gac
Asp

ggt
Gly

ctg
Leu

atc
Ile

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480



145

tcc tgt tct gga agce
Ser Cys Ser Gly Ser
165

tac cag cag ctc cca
Tyr Gln Gln Leu Pro
180

gat ctg ctg ccc tca
Asp Leu Leu Pro Ser
195

ggc acc tca gcc tcc
Gly Thr Ser Ala Ser
210

ggt gat tat tac tgt

Gly Asp Tyr Tyr Cys
225
ttc ggc gga ggg acc
Phe Gly Gly Gly Thr
245
<210>70
<211> 251
5 <212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> SC04-299
10 <400> 70
Glu Val Gln Leu Val
1 5

Ser Leu Arg Leu Ser
20

Ala Met His Trp Val
35

Ala Val Ile Ser Tyr
50

Lys Gly Arg Phe Thr
65

150

agc
Ser

gga
Gly

g99
Gly

ctg
Leu

gca
Ala
230

aag
Lys

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile
70

tcc
Ser

aag
Lys

gtc
Val

gcc
Ala
215

gcg
Ala

ctg
Leu

Thr

Ala

Gln

Gly

55

Ser

aat
Asn

gct
Ala

tct
Ser
200

atc

Ile

tgg
Trp

acc
Thr

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

ES 2370051 T3

atc
Ile

cce
Pro
185

gac

Asp

agt
Ser

gat
Asp

gtc
Val

Gly

Ser

25

Pro

Glu

Asp

gga
Gly
170

aaa

Lys

cga
Arg

999
Gly

gac
Asp

cta
Leu
250

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

155
aat

Asn

ctc
Leu

ttc
Phe

ctc
Leu

acc
Thr
235

ggt
Gly

Val

Phe

Lys

Tyr

Ser
75

60

tat
Tyr

ctc
Leu

tect
Ser

cag
Gln
220

cta
Leu

Val

Thr

Gly

Ser

60

Lys

ggt
Gly

atc
Ile

ggc
Gly
205

tct

Ser

agt
Ser

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

gtg
Val

tat
Tyr
190

tce

Ser

gag
Glu

gct
Ala

Pro

Ser

30

Asp

Asp

Thr

aac
Asn
175

tat
Tyr

aag
Lys

gat
Asp

tgg
Trp

Gly

15

Gly

Trp

Ser

Leu

160
tgg
Trp

gat
Asp

tct
Ser

gaa
Glu

gtg
val
240

Arg

Tyr

Val

Val

Tyr
80

528

576

624

672

720

753



10

ES 2370051 T3

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr
85 90

Ala Lys Glu Ser Gly Gly Pro Ile Trp Tyr Lys
100 105

Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser
115 120

Ser Gly Gly Thr Gly Ser Gly Thr Gly Gly Ser
130 135

Thr Gln Pro Pro Ser Leu Ser Ala Ala Pro Ard
145 150 155

Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn
165 170

Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu
180 185

Asp Leu Leu Pro Ser Gly Val Ser Asp Arg Phe
195 200

Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu
210 215

Gly Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Thr
225 230 235

Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly
245 250

<210> 71

<211> 738

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SC04-311
<220>

<221> CDS
<222> (1) .. (738)
<223>

<400> 71

61

Ala

Tyr

Ser

Thr

140

Gln

Tyr

Leu

Ser

Gln

220

Leu

Val

Tyr

Gly

125

Ser

Arg

Gly

Ile

Gly

205

Ser

Ser

Tyr

Gly

110

Thr

Tyr

Val

val

Tyr

190

Ser

Glu

Ala

Tyr Cys
95

Val Asp

Gly Gly

Val Leu

Thr Ile

160

Asn Trp

175

Tyr Asp

Lys Ser

Asp Glu

Trp Val
240



gaa
Glu

tcc
Ser

gct
Ala

gca
Ala

aag
Lys
65

ctg
Leu

gcg
Ala

acc
Thr

agc
Ser

gtg
val
145

agc

Ser

gga
Gly

999
Gly

ctg
Leu

gtg
Val

ctg
Leu

atg
Met

gtt
val
50

ggc
Gly

cga
Arg

aga
Arg

ctg
Leu

ggc
Gly
130

tct
Ser

tcc
Ser

aca
Thr

att
Ile

ggc
Gly
210

cag
Gln

aga
Arg

cac
His
35

ata
Ile

cga
Arg

atg
Met

gga
Gly

atc
Ile
115

act
Thr

gcg
Ala

aat
Asn

gcc
Ala

cct
Pro
195

gtc
vVal

ctg
Leu

ctc
Leu
20

tgg
Trp

tca
Ser

gtc
Val

gac
Asp

tac
Tyr
100

acc
Thr

ggc
Gly

gcc
Ala

att
Ile

cce
Pro
180

gac

Asp

acc
Thr

gtg
Val

tcc
Ser

gtc
Val

tat
Tyr

acc
Thr

agc
Ser
85

aac
Asn

gtc
Val

999
Gly

cca
Pro

gg9g9
Gly
165

daaa

Lys

cga
Arg

gga
Gly

cag
Gln

tgt
Cys

cgc
Arg

gat
Asp

atc
Ile
70

ctg
Leu

tct
Ser

tcg
Ser

tcg
Ser

gga
Gly
150

gat
Asp

ctc
Leu

ttc
Phe

ctc
Leu

tct
Ser

gta
Val

cag
Gln

gga
Gly
55

tcc
Ser

aga
Arg

ggt
Gly

agc
Ser

acg
Thr
135

cag
Gln

aat
Asn

ctc
Leu

tct
Ser

cag
Gln
215

999
Gly

gcc
Ala

gct
Ala

agt
Ser

aga
Arg

gct
Ala

cat
His

ggt
Gly
120

cag
Gln

aag
Lys

tat
Tyr

att
Ile

ggc
Gly
200

act
Thr

ES 2370051 T3

gga
Gly

tct
Ser
25

cca
Pro

gat
Asp

gac
Asp

gag
Glu

tac
Tyr
105

acg
Thr

tct
Ser

gtc
Val

gta
Val

tat
Tyr
185

tece

Ser

999
Gly

ggc
Gly

gga
Gly

ggc
Gly

aaa
Lys

aat
Asn

gac
Asp

ttt
Phe

ggc
Gly

gtg
Val

acc
Thr

tcc
Ser
170

gac

Asp

aag
Lys

gac
Asp

gtg
vVal

ttc
Phe

aag
Lys

cac
His

tce
Ser
75

acg

Thr

gac
Asp

ggt
Gly

ctg
Leu

atc
Ile
155

tgg
Trp

aat
Asn

tct
Ser

gag
Glu

62

gtce
val

acc
Thr

999
Gly

tac
Tyr
60

agg
Arg

gct
Ala

tac
Tyr

tca
Ser

acg
Thr
140

tcc
Ser

tac
Tyr

aat
Asn

ggc
Gly

gcc
Ala
220

cag
Gln

ttc
Phe

cta
Leu
45

gca
Ala

aaa
Lys

cta
Leu

tag
Trp

ggc
Gly
125

cag
Gln

tgc
Cys

cag
Gln

aag
Lys

acg
Thr
205

gat
Asp

cct
Pro

agt
Ser
30

gag
Glu

gac
Asp

acg
Thr

tat
Tyr

ggc
Gly
110

gga
Gly

ccyg
Pro

tct
Ser

cac
His

cga
Arg
190

tca
Ser

tat
Tyr

ggc
Gly
15

aag
Lys

tgg
Trp

tcc
Ser

ctg
Leu

tac
Tyr
95

cag
Gln

acc
Thr

ccce
Pro

gga
Gly

ctc
Leu
175

cecc
Pro

gcc
Ala

tac
Tyr

agg
Arg

gac
Asp

gtg
Val

gtg
Val

tat
Tyr
80

tgt
Cys

gga
Gly

ggc
Gly

tca
Ser

acc
Thr
160

cca
Pro

tca
Ser

acc
Thr

tgc
Cys

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672



gga

225

aag
Lys

aca tgg gat agc
Gly Thr Trp Asp Ser

ctg acc gtc cta
Thr Val Leu

Leu

<210> 72

<211> 246
5 <212> PRT

245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-311

10 <400> 72
Glu vVal Gln

1

Ser

Ala

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Thr

Ser

Val
145

Leu

Met

Val

50

Gly

Arg

Arg

Leu

Gly

130

Ser

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Ile

115

Thr

Ala

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Val

Asp

Tyr

100

Thr

Gly

Ala

Val

Ser

vVal

Tyr

Thr

Ser

85

Asn

val

Gly

Pro

ES 2370051 T3

agc ctg act gct gtg gtc ttc ggc gga ggg acc
Ser Leu Thr Ala Val Val Phe Gly Gly Gly Thr

230

ggt
Gly

Gln

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Ser

Ser

Ser

Gly
150

Ser

Val

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Gly

Ser

Thr

135

Gln

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

His

Gly

120

Gln

Lys

Gly

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Tyr

105

Thr

Ser

vVal

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

Phe

Gly

Val

Thr

235

Val

Phe

Lys

His

Ser

75

Thr

Asp

Gly

Leu

Ile
155

63

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Arg

Ala

Tyr

Ser

Thr

140

Ser

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Lys

Leu

Trp

Gly

125

Gln

Cys

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly

110

Gly

Pro

Ser

Gly

15

Lys

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gln

Thr

Pro

Gly

240

Arg

Asp

val

Val

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Ser

Thr
160

720

738



10

15

Ser

Gly

Gly

Leu

Gly
225

Lys

<210>
<211>

<212> ADN

Ser

Thr

Ile

Gly

210

Thr

Leu

73
741

Asn

Ala

Pro

195

val

Trp

Thr

Ile

Pro

180

Asp

Thr

Asp

Val

Gly

165

Lys

Arg

Gly

Ser

Leu
245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-325

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(741)

<223>

<400>
cag
Gln
1

tcg
Ser

gct
Ala

73

atg
Met

gtg
Val

atc
Ile

éag
Gln

aag
Lys

agc
Ser
35

ctg
Leu

gtc
Val
20

tgg
Trp

gtg
Val

tce
Ser

gtg
Val

Asp

Leu

Phe

Leu

Ser
230

Gly

cag
Gln

tgc
Cys

cga
Arg

Asn

Leu

Ser

Gln
215

Leu

tct
Ser

aag
Lys

cag
Gln

ES 2370051 T3

Tyr Val Ser Trp Tyr

Ile Tyr Asp Asn Asn

185

Gly Ser Lys Ser Gly

200

Thr Gly Asp Glu Ala

170

220

Thr Ala Val Val Phe

ggg gct
Gly Ala

gct tct
Ala Ser
25

gcc cct
Ala Pro
40

gag
Glu
10

gga
Gly

gga
Gly

235

gtg
val

gac
Asp

caa
Gln

64

aag
Lys

acc
Thr

999
Gly

Gln

Lys

Thr
205

Asp

Gly

aag
Lys

ttc
Phe

ctt
Leu
45

His

Arg
190

Ser

Tyr

Gly

cct
Pro

agc
Ser
30

gag
Glu

Leu
175

Pro

Ala

Tyr

Gly

999
Gly
15

agt

Ser

tgg
Trp

Pro

Ser

Thr

Cys

Thr
240

tce
Ser

tat
Tyr

atg
Met

48

96

144



gga
Gly

gtc
val
65

agc
Ser

999
Gly

gtc
Val

act
Thr

gct
Ala
145

agt
Ser

cag
Gln

cgg
Arg

gat
Asp

tat
Tyr
225

acc
Thr

999
Gly
50

acg
Thr

agc
Ser

atg
Met

acc
Thr

ggc
Gly
130

gtg
Val

gtt
val

aaa
Lys

gaa
Glu

ttc
Phe
210

tac

Tyr

aag
Lys

<210> 74
<211> 247

5 <212> PRT

atc
Ile

att
Ile

ctg
Leu

gct
Ala

gtc
Val
115

999
Gly

tct
Ser

tta
Leu

cca
Pro

tcc
Ser
195

act
Thr

tgt
Cys

gtg
Val

ttt
Phe

acc
Thr

aga
Arg

aca
Thr
100

tcg
Ser

tecg
Ser

ctg
Leu

tac
Tyr

gga
Gly
180

999
Gly

ctc
Leu

cag
Gln

gag
Glu

ggt
Gly

gcg
Ala

tct
Ser
85

aca
Thr

agc
Ser

acg
Thr

ggc
Gly

agc
Ser
165

cag
Gln

gtc
vVal

acc
Thr

caa
Gln

atc
Ile
245

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SC04-325

10 <400> 74

aca
Thr

gac
Asp
70

gag
Glu

ccg
Pro

ggt
Gly

gac
Asp

gag
Glu
150

tce
Ser

cct
Pro

cct
Pro

atc
Ile

tat
Tyxr
230

aaa
Lys

gca
Ala
55

gaa
Glu

gac
Asp

gga
Gly

acg
Thr

atc
Ile
135

agg
Arg

aac
Asn

cct
Pro

gac
Asp

agc
Ser
215

tat
Tyr

cgt
Arg

agc
Ser

tcc
Ser

acg
Thr

ctt
Leu

ggce
Gly
120

cag
Gln

gcc
Ala

aat
Asn

aag
Lys

cga
Arg
200

agc

Ser

agt
Ser

ES 2370051 T3

tac
Tyr

acg
Thr

gcc
Ala

gac
Asp
105

ggt
Gly

ttg
Leu

acc
Thr

aag
Lys

ctg
Leu
185

ttec
Phe

ctg
Leu

acc
Thr

gca
Ala

agce
Ser

gtg
Val
90

tac
Tyr

tca
Ser

acc
Thr

atc
Ile

aac
Asn
170

ctc
Leu

agt
Ser

cag
Gln

ccyg
Pro

cag
Gln

aca
Thr

tat
Tyr

tgg
Trp

ggc
Gly

cag
Gln

aac
Asn
155

tac

Tyr

att
Ile

ggc
Gly

gct
Ala

ttg
Leu
235

65

aag
Lys
60

gce
Ala

tac
Tyr

ggc
Gly

gga
Gly

tct
Ser
140

tgc
Cys

tta
Leu

tac
Tyr

agc
Ser

gaa
Glu
220

acg
Thr

ttc
Phe

tac
Tyr

tgt
Cys

cag
Gln

acc
Thr
125

cca
Pro

aag
Lys

gct
Ala

tgg
Trp

999
Gly
205

gat
Asp

ttc
Phe

cag
Gln

atg
Met

gcg
Ala

gga
Gly
110

ggc
Gly

gac
Asp

tcc
Ser

tgg
Trp

gca
Ala
190

tct

Ser

gtg
val

ggc
Gly

ggc
Gly

gag
Glu

aga
Arg

acc
Thr

agc
Ser

tce
Ser

agc
Ser

tac
Tyr
175

tct

Ser

999
Gly

gca
Ala

caa
Gln

aga
Arg

ctg
Leu
80

gga
Gly

ctg
Leu

ggc
Gly

ctg
Leu

cag
Gln
160

cag
Gln

acc
Thr

aca
Thr

gtt
Val

999
Gly
240

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

741



Gln

Ser

Ala

Gly

Val

65

Ser

Gly

val

Thr

Ala

145

Ser

Gln

Arg

Asp

Tyr

Met

Val

Ile

Gly

50

Thr

Ser

Met

Thr

Gly

130

Val

Val

Lys

Glu

Phe

210

Tyr

Gln

Lys

Ser

35

Ile

Ile

Leu

Ala

Val

115

Gly

Ser

Leu

Pro

Ser

195

Thr

Cys

Leu

Val

Trp

Phe

Thr

Arg

Thr

100

Ser

Ser

Leu

Tyr

Gly

180

Gly

Leu

Gln

val

Ser

Val

Gly

Ala

Ser

85

Thr

Ser

Thr

Gly

Ser

165

Gln

Val

Thr

Gln

Gln

Cys

Arg

Thr

Asp

70

Glu

Pro

Gly

Asp

Glu

150

Ser

Pro

Pro

Ile

Tyr

Ser

Lys

Gln

Ala

55

Glu

Asp

Gly

Thr

Ile

135

Arg

Asn

Pro

Asp

Ser

215

Tyr

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Ser

Thr

Leu

Gly

120

Gln

Ala

Asn

Lys

Arg

200

Ser

Ser

ES 2370051 T3

Ala

Ser

25

Pro

Tyr

Thr

Ala

Asp

105

Gly

Leu

Thr

Lys

Leu

185

Phe

Leu

Thr

Glu

10

Gly

Gly

Ala

Ser

val

90

Tyr

Ser

Thr

Ile

Asn

170

Leu

Ser

Gln

Pro

val

Asp

Gln

Gln

Thr

75

Tyr

Trp

Gly

Gln

Asn

155

Tyr

Ile

Gly

Ala

Leu

66

Lys

Thr

Gly

Lys

60

Ala

Tyr

Gly

Gly

Ser

140

Cys

Leu

Tyr

Ser

Glu

220

Thr

Lys

Phe

Leu

45

Phe

Tyr

Cys

Gln

Thr

125

Pro

Lys

Ala

Trp

Gly

205

Asp

Phe

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Met

Ala

Gly

110

Gly

Asp

Ser

Trp

Ala

190

Ser

val

Gly

Gly

15

Ser

Trp

Gly

Glu

Arg

95

Thr

Ser

Ser

Ser

Tyr

175

Ser

Gly

Ala

Gln

Ser

Tyr

Met

Arg

Leu

80

Gly

Leu

Gly

Leu

Gln

160

Gln

Thr

Thr

Val

Gly



10

15

225

230

Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg

<210>

<211> 753
<212> ADN

75

245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-353

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(753)

<223>

<400>
gaa
Glu
1

tcc
Ser

gct
Ala

gca
Ala

aag
Lys
65

ctg

Leu

gcg
Ala

tac
Tyr

75

gtg
val

ctg
Leu

atg
Met

gtt
Val
50

ggc
Gly

caa
Gln

aga
Arg

atg
Met

cag
Gln

aga
Arg

cac
His
35

ata
Ile

cga
Arg

atg
Met

gat
Asp

gac
Asp
115

ctg
Leu

ctc
Leu
20

tgg
Trp

tca
Ser

ttc
Phe

aac
Asn

ttt
Phe
100

gtg
val

gtg
val

tcc
Ser

gtc
Val

tat
Tyr

acc
Thr

agc
Ser

tgg
Trp

tgg
Trp

cag
Gln

tgt
Cys

cgc
Arg

gat
Asp

atg
Met
70

ctg
Leu

agt
Ser

ggc
Gly

tct
Ser

gca
Ala

cag
Gln

gga
Gly
55

tcc
Ser

aga
Arg

ggt
Gly

aag
Lys

gg99
Gly

gcc
Ala

gct
Ala
40

ggt
Gly

aga
Arg

gct
Ala

tac
Tyr

999
Gly
120

ES 2370051 T3

gga
Gly

tct
Ser
25

cca
Pro

aat
Asn

gac
Asp

gag
Glu

tca
Ser
105

acc
Thr

ggc
Gly
10

gga
Gly

ggc
Gly

aaa
Lys

aat
Asn

gac
Asp
90

atg
Met

acg
Thr

235

gtg
Val

ttc
Phe

aag
Lys

tac
Tyr

tce
Ser
75

acg
Thr

gta
Val

gtc
Val

67

gtc
val

acc
Thr

999
Gly

tac
Tyr
60

aag

Lys

gct
Ala

gac
Asp

acc
Thr

cag
Gln

ttc
Phe

cta
Leu
45

gca
Ala

aac
Asn

gtg
Val

tce
Ser

gtc
Val
125

cct
Pro

agt
Ser
30

gag
Glu

gac
Asp

acg
Thr

tat
Tyr

tac
Tyr
110

tcg
Ser

g99
Gly
15

aat
Asn

tgg
Trp

tcc
Ser

ctg
Leu

tat
Tyr
95

tac

Tyr

agc
Ser

240

agg
Arg

tat
Tyr

gtg
Val

gtg
val

tat
Tyr
80

tgt
Cys

tac
Tyr

ggt
Gly

48

96

144

192

240

288

336

384



acg ggc ggt tca ggc
Thr Gly Gly Ser Gly
130

acg aca ctc acg cag
Thr Thr Leu Thr Gln
145

aga gcc acc ctc tcc
Arg Ala Thr Leu Ser
165

tta gcc tgg tac cag
Leu Ala Trp Tyr Gln
180

tat ggt gca tcc agc
Tyr Gly Ala Ser Ser
195

agt ggg tct ggg aca
Ser Gly Ser Gly Thr

210

gaa gat ttt gca gcg

Glu Asp Phe Ala Ala
225
ttc ggc cct ggg acc
Phe Gly Pro Gly Thr
245
<210> 76
<211> 251
5 <212>PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> SC04-353
10 <400> 76
Glu Val Gln Leu Val
1 5

Ser Leu Arg Leu Ser
20

Ala Met His Trp Val
35

Ala Val Ile Ser Tyr

gga
Gly

tce
Ser
150
tgc
Cys

cag
Gln

agg
Arg

gac
Asp

tat
Tyr
230

aaa
Lys

Gln

Cys

Arg

Asp

acc
Thr
135

cca
Pro

aga
Arg

aaa
Lys

gcc
Ala

ttc
Phe
215

tac
Tyr

gtg
Val

Ser

Ala

Gln

Gly

ggce
Gly

ggce
Gly

gce
Ala

cct
Pro

act
Thr
200

act

Thr

tgt
Cys

gat
Asp

Gly

Ala

Ala

40

Gly

ES 2370051 T3

agc
Ser

acc
Thr

agt
Ser

ggc
Gly
185

ggc
Gly

ctc
Leu

cag
Gln

atc
Ile

Gly

Ser

25

Pro

Asn

ggc
Gly

ctg
Leu

cag
Gln
170
cag
Gln

atc
Ile

acc
Thr

cag
Gln

aaa
Lys
250

Gly

10

Gly

Gly

Lys

act
Thr

tct
Ser
155

agt

Ser

gct
Ala

cca
Pro

atc
Ile

tat
Tyr
235

cgt
Arg

Val

Phe

Lys

Tyr

68

ggc
Gly
140

ttg
Leu

gtt
Val

cce
Pro

gac
Asp

agc
Ser
220

ggt
Gly

val

Thr

Gly

Tyr

999
Gly

tct
Ser

agc
Ser

agg
Arg

agg
Arg
205

aga

Arg

agc
Ser

Gln

Phe

Leu

45

Ala

tcg
Ser

cce
Pro

aac
Asn

ctc
Leu
190

ttc
Phe

ctg
Leu

tcg
Ser

Pro

Ser

Glu

Asp

acg
Thr

999
Gly

acc
Thr
175

ctc

Leu

agt
Ser

gag
Glu

ctc
Leu

Gly

15

Asn

Trp

Ser

gaa
Glu

gaa
Glu
160

ttc
Phe

atc
Ile

ggc
Gly

cct
Pro

act
Thr
240

Arg

Tyr

Val

val

432

480

528

576

624

672

720

753



10

Lys

65

Leu

Ala

Tyr

Thr

Thr

145

Arg

Leu

Tyr

Ser

Glu

225

Phe

50

Gly

G1ln

Arg

Met

Gly

130

Thr

Ala

Ala

Gly

Gly

210

Asp

Gly

<210> 77
<211> 780

<212> ADN

Arg

Met

Asp

Asp

115

Gly

Leu

Thr

Trp

Ala

195

Ser

Phe

Pro

Phe

Asn

Phe

100

Val

Ser

Thr

Leu

Tyr

180

Ser

Gly

Ala

Gly

Thr

Ser

85

Trp

Trp

Gly

Gln

Ser

165

Gln

Ser

Thr

Ala

Thr
245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC04-361
<220>

<221> CDS

<222> (1)..(780)

Met

70

Leu

Ser

Gly

Gly

Ser

150

Cys

Gln

Arg

Asp

Tyr

230

Lys

55

Ser

Arg

Gly

Lys

Thr

135

Pro

Arg

Lys

Ala

Phe

215

Tyr

val

Arg

Ala

Tyr

Gly

120

Gly

Gly

Ala

Pro

Thr

200

Thr

Cys

Asp

ES 2370051 T3

Asp

Glu

Ser

105

Thr

Ser

Thr

Ser

Gly

185

Gly

Leu

Gln

Ile

Asn

Asp

90

Met

Thr

Gly

Leu

Gln

170

Gln

Ile

Thr

Gln

Lys
250

Ser

75

Thr

Val

val

Thr

Ser

155

Ser

Ala

Pro

Ile

Tyr

235

Arg

69

60

Lys

Ala

Asp

Thr

Gly

140

Leu

val

Pro

Asp

Ser

220

Gly

Asn

Val

Ser

val

125

Gly

Ser

Ser

Arg

Arg

205

Arg

Ser

Thr

Tyr

Tyr

110

Ser

Ser

Pro

Asn

Leu

190

Phe

Leu

Ser

Leu

Tyr

95

Tyr

Ser

Thr

Gly

Thr

175

Leu

Ser

Glu

Leu

Tyr

80

Cys

Tyr

Gly

Glu

Glu

160

Phe

Ile

Gly

Pro

Thr
240



<223>
<400> 77

gag
Glu
1

tct
Ser

tgg
Trp

999
Gly

caa
Gln
65

ctg
Leu

gcg
Ala

aca
Thr

tcg
Ser

teg
Ser
145

ctg
Leu

gac
Asp

gga
Gly

gtc
Val

ctg
Leu

atc
Ile

atc
Ile
50

ggc
Gly

cag
Gln

aga
Arg

cat
His

agc
Ser
130

acg

Thr

ggc
Gly

aac
Asn

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys

ggc
Gly
35

atc
Ile

cag
Gln

tgg
Trp

ctc
Leu

gat
Asp
115

ggt
Gly

gat
Asp

gag
Glu

tcc
Ser

cct
Pro

ctg
Leu

atc
Ile
20

tgg
Trp

tat
Tyr

gtc
Val

agc
Ser

cga
Arg
100

gct
Ala

acyg
Thr

gtt
Val

agg
Arg

gac
Asp
180

cct
Pro

gta
Val

tcc
Ser

gta
Val

cct
Pro

acc
Thr

agc
Ser
85

ggc
Gly

ttt
Phe

ggc
Gly

gtg
val

gcc
Ala
165

aat

Asn

aaa
Lys

cag
Gln

tgt
Cys

cgc
Arg

gct
Ala

atc
Ile
70

ctg
Leu

cce
Pro

aat
Asn

ggt
Gly

atg
Met
150

acc
Thr

aag
Lys

ttg
Leu

tct
Ser

aag
Lys

cag
Gln

gac
Asp
55

tca
Ser

aag
Lys

tat
Tyr

gtg
vVal

tca
Ser
135

act
Thr

atc
Ile

aac
Asn

ctc
Leu

gga
Gly

gcc
Ala

atg
Met
40

tect
Ser

gcc
Ala

gcc
Ala

tac
Tyr

tgg
Trp
120

ggc
Gly

cag
Gln

aac
Asn

tte
Phe

att
Ile

ES 2370051 T3

gca
Ala

tct
Ser
25

cce
Pro

gat
Asp

gac
Asp

tcg
Ser

gat
Asp
105

ggc
Gly

gga
Gly

tct
Ser

tgc
Cys

tta
Leu
185

tac
Tyr

gaa
Glu
10

gga
Gly

999
Gly

acc
Thr

aag
Lys

gac
Asp

ttt
Phe

caa
Gln

acc
Thr

cca
Pro

aag
Lys
170

gct
Ala

tgg
Trp

gtg
Val

tte
Phe

aaa
Lys

aga
Arg

tcc
Ser
75

acc
Thr

tgg
Trp

999
Gly

ggc
Gly

gac
Asp
155

tcc
Ser

tgg
Trp

gca
Ala

70

aaa
Lys

agc
Ser

ggc
Gly

tac
Tyr
60

atc
Ile

gce
Ala

aat
Asn

aca
Thr

agc
Ser
140

tce

Ser

agc
Ser

tac
Tyr

tct
Ser

aag
Lys

ttt
Phe

ctg
Leu
45

agce
Ser

agc
Ser

atg
Met

ggce
Gly

atg
Met
125

ggc
Gly

ctg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

gcc
Ala

CcCcC
Pro

agc
Ser
30

gag
Glu

ccg
Pro

acc
Thr

tat
Tyr

tat
Tyr
110

gtc
val

act
Thr

gct
Ala

aat
Asn

cag
Gln
190

cgg
Arg

999
Gly
15

acc
Thr

tgg
Trp

tece
Ser

gcc
Ala

tac
Tyr
95

cgg
Arg

acc
Thr

ggc
Gly

gtg
Val

att
Ile
175

aaa

Lys

gag
Glu

gag
Glu

tat
Tyr

atg
Met

tte
Phe

tac
Tyr
80

tgt
Cys

gag
Glu

gtc
Val

999
Gly

tct
Ser
160

tta

Leu

cca
Pro

tcc
Ser

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624



195

ggg gtc cct gac cga
Gly Val Pro Asp Arg
210

ctc acc atc agc agc
Leu Thr Ile Ser Ser
225

cag caa tat tat aat
Gln Gln Tyr Tyr Asn
245

gag att aaa cgt
Glu Ile Lys Arg
260

<210> 78
<211> 260
5 <212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SC04-361
10 <400> 78

Glu Val Gln Leu Val
1 5

Ser Leu Lys Ile Ser
20

Trp Ile Gly Trp Val

Gly Ile Ile Tyr Pro
50

Gln Gly Gln Val Thr
65

Leu Gln Trp Ser Ser
85

Ala Arg Leu Arg Gly
100

ttc
Phe

ctg
Leu
230

act
Thr

Gln

Cys

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Pro

agt
Ser
215

cag
Gln

cce
Pro

Ser

Lys

Gln

Asp

Ser

Lys

Tyr

200
ggc
Gly

gct
Ala

atc
Ile

Gly

Ala

Met

40

Ser

Ala

Ala

Tyr

ES 2370051 T3

agc
Ser

gaa
Glu

acc
Thr

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Ser

Asp
105

999
Gly

gat
Asp

ttc
Phe
250

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

90

Phe

tct
Ser

gtg
Val
235

ggt
Gly

Val

Phe

Lys

Arg

Ser

75

Thr

Trp

71

999
Gly
220

gca
Ala

caa
Gln

Lys

Ser

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Asn

205

aca
Thr

ctt
Leu

999
Gly

Lys

Phe

Leu

45

Ser

Ser

Met

Gly

gat
Asp

tat
Tyr

aca
Thr

Pro

Ser

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Tyr
110

ttc
Phe

tac
Tyr

cga
Arg
255

Gly

15

Thr

Trp

Ser

Ala

Tyr

95

Arg

act
Thr

tgt
Cys
240

ctg
Leu

Glu

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Glu

672

720

768

780



10

ES 2370051 T3

Thr His Asp Ala Phe Asn Val Trp Gly Gln Gly
115 120

Ser Ser Gly Thr Gly Gly Ser Gly Gly Thr Gly
130 135

Ser Thr Asp Val val Met Thr Gln Ser Pro Asp
145 150 155

Leu Gly Glu Arg Ala Thr Ile Asn Cys Lys Ser
165 170

Asp Asn Ser Asp Asn Lys Asn Phe Leu Ala Trp
180 185

Gly Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Ala
195 200

Gly vVal Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser
210 215

Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val
225 230 235

Gln Gln Tyr Tyr Asn Thr Pro Ile Thr Phe Gly
245 250

Glu Ile Lys Arg
260

<210> 79

<211> 774

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SC04-374
<220>

<221> CDS
<222> (1)..(774)
<223>

<400> 79

72

Thr

Ser

140

Ser

Ser

Tyr

Ser

Gly

220

Ala

Gln

Met

125

Gly

Leu

Gln

Gln

Ala

205

Thr

Leu

Gly

Val

Thr

Ala

Asn

Gln

180

Arg

Asp

Tyr

Thr

Thr

Gly

Val

Ile

175

Lys

Glu

Phe

Tyr

Arg
255

Val

Gly

Ser

160

Leu

Pro

Ser

Thr

Cys

240

Leu



cag
Gln

acc
Thr

gga
Gly

tgg
Trp

ctg
Leu
65

gtc
Val

tgt
Cys

ttc
Phe

tcg
Ser

tecg
Ser
145

g99
Gly

gca
Ala

aaa
Lys

cga
Arg

999
Gly
225

gtc
Val

ctc
Leu

gtg
val

ctt
Leu
50

aag
Lys

ctt
Leu

gca
Ala

tct
Ser

agc
Ser
130

acg
Thr

cag
Gln

ggt
Gly

ctc
Leu

ttc
Phe
210

ctc
Leu

acc
Thr

acg
Thr

ggt
Gly
35

gca
Ala

agc
Ser

aca
Thr

cac
His

gat
Asp
115

ggt
Gly

cag
Gln

agg
Arg

tat
Tyr

cte
Leu
195

tct

Ser

cag
Gln

ttg
Leu

ttg
Leu
20

gtg
val

gtc
Val

agg
Arg

atg
Met

aga
Arg
100

gct
Ala

acg
Thr

tct
Ser

gtc
val

gat
Asp
180

atc

Ile

ggc
Gly

gct
Ala

aag
Lys

acc
Thr

ggc
Gly

att
Ile

ctc
Leu

acc
Thr

cac
His

ttt
Phe

ggc
Gly

gtc
Val

acc
Thr
165

gta
Val

tat
Tyr

tce
Ser

gag
Glu

gag
Glu

tgc
Cys

tgg
Trp

tat
Tyr

acc
Thr
70

aag
Lys

cgt
Arg

gat
Asp

ggt
Gly

gtg
Val
150

atc
Ile

cac
His

ggt
Gly

aag
Lys

gat
Asp
230

tct
Ser

acc
Thr

atc
Ile

tgg
Trp

55

atc
Ile

atg
Met

tac
Tyr

atc
Ile

tca
Ser
135

acg
Thr

tce
Ser

tgg
Trp

aac
Asn

tct
Ser
215

gag
Glu

ggt
Gly

ttc
Phe

cgt
Arg
40

aat
Asn

acc
Thr

gac
Asp

tat
Tyr

tgg
Trp
120

ggc
Gly

cag
Gln

tgc
Cys

tac
Tyr

agc
Ser
200

ggc
Gly

gct
Ala
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cct
Pro

tct
Ser
25

cag
Gln

gat
Asp

aag
Lys

cct
Pro

gat
Asp
105

ggc
Gly

gga
Gly

ccg
Pro

act
Thr

cag
Gln
185

aat

Asn

acc
Thr

gat
Asp

acg
Thr
10

999
Gly

cce
Pro

gat
Asp

gac
Asp

gtg
Val
90

att
Ile

caa
Gln

acc
Thr

cce
Pro

gg99
Gly
170

cag

Gln

cgg
Arg

tca
Ser

tat
Tyr

ctg
Leu

ttc
Phe

cca
Pro

aag
Lys

acc
Thr
75

gac
Asp

agt
Ser

999
Gly

ggc
Gly

tca
Ser
155

agc

Ser

ctt
Leu

cce
Pro

gcc
Ala

tac
Tyr
235

73

gtg
Val

tca
Ser

gga
Gly

ctc
Leu
60

tcce
Ser

aca
Thr

ggt
Gly

aca
Thr

agc
Ser
140

gtg
Val

agc
Ser

cca
Pro

tca
Ser

tce
Ser
220

tgc
Cys

aaa
Lys

ctc
Leu

aag
Lys
45

tac
Tyr

aaa
Lys

gcc
Ala

tat
Tyr

atg
Met
125

ggc
Gly

tct
Ser

tcc
Ser

gga
Gly

999
Gly
205

ctg

Leu

cag
Gln

cce
Pro

agc
Ser
30

gcc
Ala

agg
Arg

aac
Asn

aca
Thr

tac
Tyr
110

gtc
Val

act
Thr

999
Gly

aac
Asn

aca
Thr
190

gtc
Val

gcc
Ala

tcc
Ser

aca
Thr
15

act
Thr

ctg
Leu

cca
Pro

cag
Gln

tat
Tyr
95

cgt
Arg

acc
Thr

ggc
Gly

gcc
Ala

atc
Ile
175

gcc
Ala

cct
Pro

atc
Ile

tat
Tyr

cag
Gln

agt
Ser

gag
Glu

tct
Ser

gtg
val
80

tac
Tyr

ctc
Leu

gtc
Val

g9g
Gly

cca
Pro
160

999
Gly

ccce
Pro

gac
Asp

act
Thr

gac
Asp
240

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720



agc

cta
Leu
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agc ttg agt ggt tcg gtg ttc ggc gga ggg acc aag ctg acc gtc
Ser Ser Leu Ser Gly Ser Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val

ggt
Gly

<210> 80
<211> 258

5 <212> PRT

245

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SC04-374

10 <400> 80
Gln Val Thr

1

Thr

Gly

Trp

Leu

65

Val

Cys

Phe

Ser

Ser
145

Leu

Val

Leu

50

Lys

Leu

Ala

Ser

Ser

130

Thr

Thr

Gly

35

Ala

Ser

Thr

His

Asp

115

Gly

Gln

Leu

Leu

20

Val

val

Arg

Met

Arg

100

Ala

Thr

Ser

Lys

Thr

Gly

Ile

Leu

Thr

85

His

Phe

Gly

Val

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Lys

Arg

Asp

Gly

Val
150

Ser

Thr

Ile

Trp

55

Ile

Met

Tyr

Ile

Ser

135

Thr

Gly

Phe

Arg

40

Asn

Thr

Asp

Tyr

Trp

120

Gly

Gln

Pro

Ser

25

Gln

Asp

Lys

Pro

Asp

105

Gly

Gly

Pro

250

Thr

10

Pro

Asp

Asp

Val

90

Ile

Gln

Thr

Pro

Leu

Phe

Pro

Lys

Thr

75

Asp

Ser

Gly

Gly

Ser
155

74

Val Lys

Ser Leu

Gly Lys
45

Leu Tyr
60

Ser Lys

Thr Ala

Gly Tyr

Thr Met
125

Ser Gly
140

Val Ser

Pro

Ser

30

Ala

Arg

Asn

Thr

Tyr

110

Val

Thr

Gly

255

Thr

15

Thr

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Arg

Thr

Gly

Ala

Gln

Ser

Glu

Ser

Val

80

Tyr

Leu

Val

Gly

Pro
160

768

774



10

15

20

25

30

35

Gly Gln

Ala Gly

Lys Leu

Arg Phe
210

Gly Leu
225

Ser Ser

Arg

Tyr

Leu

195

Ser

Gln

Leu

Val

Asp

180

Ile

Gly

Ala

Ser

Thr

165

Val

Tyr

Ser

Glu

Gly

Ile

His

Gly

Lys

Asp

230

Ser

245

Leu Gly

<210> 81

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuCkappa
<400> 81

cactctccc ctgttgaagc tctt

<210> 82

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuClambda2
<400> 82

tgaacattct gtaggggcca ctg

<210> 83

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador HuClambda7
<400> 83

agagcattct gcaggggcca ctg
<210> 84

<211> 4941

Ser

Trp

Asn

Ser

215

Glu

Val

Cys

Tyr

Ser

200

Gly

Ala

Phe
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Thr

Gln

185

Asn

Thr

Asp

Gly

Gly

170

Gln

Arg

Ser

Tyr

Gly
250

Ser

Leu

Pro

Ala

Tyr

235

Gly

75

Ser

Pro

Ser

Ser

220

Cys

Thr

Ser

Gly

Gly

205

Leu

Gln

Lys

Asn

Thr

190

Val

Ala

Ser

Leu

Ile

175

Ala

Pro

Ile

Tyr

Thr
255

24

23

23

Gly

Pro

Asp

Thr

Asp

240

Val



<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Vector PDV-C06

<400> 84
aagcttgcat

gcagccgctg
tggggcgege
accggcageg
tectttgtctce
tacttagcct
tccaacaggg
actctcacca
agcaactggc
catcatcatc
ggggccgceat
aacgtctgga
aatgctacag

cctattgggc

gcaaattcta
gattgttatt
ctcagggaac
gcactggcgg

caggggaaag

ggtaccaaca
ccactggcat
tcagcagcct
ctcecggettt
accatcacgg
agactgttga
aagacgacaa
gcgttgtggt

ttgctatccce

tttcaaggag
actcgcggcc
cctggtcacc
gtcgacggaa
agccaccctc
gaaacctggc
cccagccagg
agagcctgaa
cggcggaggg
ggccgcatat
aagttgttta
aactttagat
ttgtactggt

tgaaaatgag
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acagtcataa
cagccggceca
gtctcgageg
attgtgctca
tcctgcaggg
caggctccca
ttcagtggca
gattttgcag
accaaggtgg
accgatattg
gcaaaacctc
cgttacgcta

gacgaaactc

ggtggtggct

76

tgaaatacct
tggccgaggt
gtacgggcgg
cacagtctcc
ccagtcagag
ggctcctcat
gtgggtctgg
tttattactg
agatcaaacg
aaatgaaccg
atacagaaaa
actatgaggg
agtgttacgg

ctgagggtgg

attgcctacg
gtttgactaa
ttcaggcgga
agccaccctg
tgttagcagc
ctatgatgca
gacagacttc
tcagcagcgt
tgcggccgca
cctgggcaaa
ttcatttact
ctgtctgtgg
tacatgggtt

cggttctgag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840



ggtggcggtt
ggctatactt
gctaatccta
aataggttcc
actgaccccg
gcttactgga
ttcgtttgtg
ggcggcetctg
tctgagggtg
gattatgaaa
gcgctacagt
atcgatggtt
tttgctgget
aataatttcc
tttggcgcectg
ggtgtctttg
aacatactgc
tgactgggaa
cagctggcgt
gaatggcgaa
ccgcatacgt
gtggtggtta
gctttcttec
gggctccctt
ttgggtgatg
ttggagtcca
atctcgggcect
aatgagctga
ttatggtgca
ccgccaacac

caagctgtga

ctgagggtgg
atatcaaccc
atccttctct
gaaataggca
ttaaaactta
acggtaaatt
aatatcaagg
gtggtggttc
gcggctctga
aaatggcaaa
ctgacgctaa
tcattggtga
ctaattccca
gtcaatattt
gtaaaccata
cgtttectttt
gtaataagga
aaccctggceg
aatagcgaag
tggcgcctga
caaagcaacc
cgcgcagegt
cttcectttet
tagggttccg
gttcacgtag
cgttctttaa
attcttttga
tttaacaaaa
ctctcagtac
ccgctgacgce

ccgtcectecgg

cggtactaaa
tctcgacgge
tgaggagtct
gggtgcatta
ttaccagtac
cagagactgc
ccaatcgtct
tggtggceggce
gggtggcggt
cgctaataag
aggcaaactt
cgtttcegge
aatggctcaa
accttctttg
tgaattttct
atatgttgcc
gtcttaataa
ttacccaact
aggcccgcac
tgcggtattt
atagtacgcg
gaccgctaca
cgccacgttce
atttagtgcect
tgggccatcg
tagtggactc
tttataaggg
atttaacgcg
aatctgctct
gccctgacgg

gagctgcatg
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cctcetgagt
acttatccge
cagcctctta
actgtttata
actcctgtat
gctttccatt
gacctgcctc
tctgagggtg
tceggtggeg
ggggctatga
gattctgtceg
cttgctaatg
gtcggtgacg
cctcagtcgg
attgattgtg
acctttatgt
gaattcactg
taatcgceccectt
cgatcgcect
tctccttacg
ccctgtageg
cttgccagcg
gcecggcettte
ttacggcacc
ccctgataga
ttgttccaaa
attttgccga
aattttaaca
gatgccgceat
gcttgtctgce
tgtcagaggt

77

acggtgatac
ctggtactga
atactttcat
cgggcactgt
catcaaaagc
ctggctttaa
aacctcctgt
gcggctctga
gctccggtte
ccgaaaatgc
ctactgatta
gtaatggtgc
gtgataattc
ttgaatgtcg
acaaaataaa
atgtattttc
gccgtegttt
gcagcacatc
tcccaacagt
catctgtgcg
gcgcattaag
ccctagegece
ccegtcaage
tcgaccccaa
cggtttttcg
ctggaacaac
tttcggecta
aaatattaac
agttaagcca
tcceggceate

tttcaccgtce

acctattccg
gcaaaacccc
gtttcagaat
tactcaaggc
catgtatgac
tgaggatcca
caatgctggce
gggtggcggt
cggtgatttt
cgatgaaaac
cggtgctgct
tactggtgat
acctttaatg
cccttatgtce
cttattccgt
gacgtttgcet
tacaacgtcg
ccectttege
tgcgcagcect
gtatttcaca
cgcggegggt
cgctectttce
tctaaatcgg
aaaacttgat
ccetttgacyg
actcaaccct
ttggttaaaa
gtttacaatt
gccccgacac
cgcttacaga

atcaccgaaa

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700



cgcgcgagac
atggtttett
ttatttttct
cttcaataat
cccttttttg
aaagatgctg
ggtaagatcc
gttctgctat
cgcatacact
acggatggca
gcggccaact
aacatggggg
ccaaacgacg
ttaactggcg
gataaagttg
aaatctggag
aagccctcecce
aatagaéaga
gtttactcat
gtgaagatcc
tgagcgtcag
gtaatctgct
caagagctac
actgtccttc
acatacctcg
cttaccgggt
gggggttcgt
cagcgtgagce
gtaagcggca
tatctttata

tcgtcagggg

gccttttget

gaaagggcct
agacgtcagg
aaatacattc
attgaaaaag
cggcattttg
aagatcagtt
ttgagagttt
gtggcgceggt
attctcagaa
tgacagtaag
tacttctgac
atcatgtaac
agcgtgacac
aactacttac
caggaccact
ccggtgageg
gtatcgtagt
tcgctgagat
atatacttta
tttttgataa
accccecgtaga
gcttgcaaac
caactctttt
tagtgtagcce
ctctgctaat
tggactcaag
gcacacagcc
tatgagaaag
gggtcggaac
gtcctgtcgg
ggcggagect

ggcecttttge

cgtgatacgc
tggcactttt
aaatatgtat
gaagagtatg
ccttecectgtt
gggtgcacga
tcgcecccgaa
attatcccgt
tgacttggtt
agaattatgc
aacgatcgga
tcgecttgat
cacgatgcct
tctagcttcece
tctgcgcectcg
tgggtctcge
tatctacacg
aggtgcctca
gattgattta
tctcatgacc
aaagatcaaa
aaaaaaacca
tccgaaggta
gtagttaggc
cctgttacca
acgatagtta
cagcttggag
cgccacgcectt
aggagagcgc
gtttcgccac
atggaaaaac

tcacatgttc

ES 2370

ctatttttat
cggggaaatg
ccgctcatga
agtattcaac
tttgctcacce
gtgggttaca
gaacgttttce
attgacgccg
gagtactcac
agtgctgcca
ggaccgaagg
cgttgggaac
gtagcaatgg
cggcaacaat
gccectteegg
ggtatcattg
acggggagtc
ctgattaagc
aaacttcatt
aaaatccctt
ggatcttctt
ccgctaccag
actggcttca
caccacttca
gtggctgctg
ccggataagg
cgaacgacct
cccgaaggga
acgagggagc
ctctgacttg
gccagcaacg

tttecectgegt

051713

aggttaatgt
tgcgcggaac
gacaataacc
atttccgtgt
cagaaacgct
tcgaactgga
caatgatgag
ggcaagagca
cagtcacaga
taaccatgag
agctaaccgce
cggagctgaa
caacaacgtt
taatagactg
ctggctggtt
cagcactggg
aggcaactat
attggtaact
tttaatttaa
aacgtgagtt
gagatccttt
cggtggtttg
gcagagcgca
agaactctgt
ccagtggcga
cgcagcggtce
acaccgaact
gaaaggcgga
ttccaggggg
agcgtcgatt
cggccttttt

tatcccctga

78

catgataata
ccctatttgt
ctgataaatg
cgcccttatt
ggtgaaagta
tctcaacagc
cacttttaaa
actcggtcgce
aaagcatctt
tgataacact
ttttttgcac
tgaagccata
gcgcaaacta
gatggaggcg
tattgctgat
gccagatggt
ggatgaacga
gtcagaccaa
aaggatctag
ttegttcecac
ttttctgcge
tttgccggat
gataccaaat
agcaccgcect
taagtcgtgt
gggctgaacg
gagataccta
caggtatccg
aaacgcctgg
tttgtgatgce
acggttcctg

ttctgtggat

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620



10

15
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aaccgtatta ccgcctttga gtgagctgat accgctcgce gcagccgaac gaccgagcgce
agcgagtcag tgagcgagga agcggaagag cgcccaatac gcaaaccgcc tcteccegeg
cgttggccga ttcattaatg cagctggcac gacaggtttc ccgactggaa agcgggcagt
gagcgcaacg caattaatgt gagttagctc actcattagg caccccaggc tttacacttt
atgcttcegg ctecgtatgtt gtgtggaatt gtgagcggat aacaatttca cacaggaaac
agctatgacc atgattacgc ¢
<210> 85
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Cebador HuClgG
<400> 85
gtccaccttg gtgttgctgg gctt 24
<210> 86
<211> 669
<212> PRT
<213> Virus del Nilo occidental
<400> 86
Met Val Thr Leu Ser Asn Phe Gln Gly Lys Val Met Met Thr Val Asn
1 S 10 15
Ala Thr Asp Val Thr Asp Val Ile Thr Ile Pro Thr Ala Ala Gly Lys
20 25 30
Asn Leu Cys Ile Val Arg Ala Met Asp Val Gly Tyr Met Cys Asp Asp
35 40 45
Thr Ile Thr Tyr Glu Cys Pro Val Leu Ser Ala Gly Asn Asp Pro Glu
50 55 60
Asp Ile Asp Cys Trp Cys Thr Lys Ser Ala Val Tyr Val Arg Tyr Gly
65 70 75 80

79

4680

4740

4800

4860

4920

4941



Arg

vVal

Met

Ile

Met

145

Leu

Arg

Leu

Ile

Arg

225

Ala

Ala

Cys

Cys

Tyr

305

Gly

Cys

Gln

Asp

Leu

130

Leu

Leu

Asp

Glu

Asp

210

Ser

Cys

Phe

Gly

Ser

290

Glu

Asn

Thr

Thr

Ser

115

Arg

Gly

vVal

Phe

Gly

195

Val

Tyr

Pro

val

Leu

275

Thr

Val

Tyr

Lys

His

100

Thr

Asn

Ser

Ala

Leu

180

Asp

Lys

Cys

Thr

Cys

260

Phe

Lys

Ala

Ser

Thr

85

Gly

Lys

Pro

Asn

Pro

165

Glu

Ser

Met

Tyr

Met

245

Arg

Gly

Ala

Ile

Thr
325

Arg

Glu

Ala

Gly

Thr

150

Ala

Gly

Cys

Met

Leu

230

Gly

Gln

Lys

Ile

Phe

310

Gln

His

Ser

Thr

Tyr

135

Met

Tyr

Val

val

Asn

215

Ala

Glu

Gly

Gly

Gly

295

Val

val

Ser

Thr

Arg

120

Ala

Gln

Ser

Ser

Thr

200

Met

Thr

Ala

Val

Ser

280

Arg

His

Gly
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Arg

Leu

105

Tyr

Leu

Arg

Phe

Gly

185

Ile

Glu

Val

His

Val

265

Ile

Thr

Gly

Ala

Arg

90

Ala

Leu

val

Val

Asn

170

Ala

Met

Ala

Ser

Asn

250

Asp

Asp

Ile

Pro

Thr
330

Ser

Asn

val

Ala

Val

155

Cys

Thr

Ser

Ala

Asp

235

Asp

Arg

Thr

Leu

Thr

315

Gln

Arg

Lys

Lys

Ala

140

Phe

Leu

Trp

Lys

Asn

220

Leu

Lys

Gly

Cys

Lys

300

Thr

Ala

80

Arg

Lys

Thr

125

Val

Val

Gly

Val

Asp

205

Leu

Ser

Arg

Trp

Ala

285

Glu

Val

Gly

Ser

Gly

110

Glu

Ile

Val

Met

Asp

190

Lys

Ala

Thr

Ala

Gly

270

Lys

Asn

Glu

Arg

Leu

95

Ala

Ser

Gly

Leu

Ser

175

Leu

Pro

Glu

Lys

Asp

255

Asn

Phe

Ile

Ser

Phe
335

Thr

Trp

Trp

Trp

Leu

160

Asn

vVal

Thr

Val

Ala

240

Pro

Gly

Ala

Lys

His

320

Ser



Ile

Glu

Tyr

Trp

385

Trp

Lys

Ala

Leu

Leu

465

Gly

Tyr

Ser

Phe

Pro

545

Ile

Thr

Thr

Val

Tyr

370

Phe

Arg

Gln

Leu

Thr

450

Lys

Thr

Thr

Leu

Val

530

Pro

Asn

Thr

Pro

Thr

355

Val

Met

Asn

Ser

Ala

435

Ser

Gly

Pro

Gly

Asn

515

Ser

Phe

His

Thr

Ala

340

Val

Met

Asp

Arg

Val

420

Gly

Gly

Thr

Ala

Thr

500

Asp

Val

Gly

His

Leu

Ala

Asp

Thr

Leu

Glu

405

Ile

Ala

His

Thr

Asp

485

Asp

Leu

Ala

Asp

Trp

565

Lys

Pro

Cys

Val

Asn

390

Thr

Ala

Ile

Leu

Tyr

470

Thr

Gly

Thr

Thr

Ser

550

His

Gly

Ser

Glu

Gly

375

Leu

Leu

Leu

Pro

Lys

455

Gly

Gly

Pro

Pro

Ala

535

Tyr

Lys

Ala

Tyr

Pro

360

Thr

Pro

Met

Gly

Val

440

Cys

Val

His

Cys

Val

520

Asn

Ile

Ser

Gln

ES 2370051 T3

Thr

345

Arg

Lys

Trp

Glu

Ser

425

Glu

Arg

Cys

Gly

Lys

505

Gly

Ala

Val

Gly

Arg

Leu

Ser

Thr

Ser

Phe

410

Gln

Phe

Val

Ser

Thr

490

Val

Arg

Lys

Val

Ser

570

Leu

Lys

Gly

Phe

Ser

395

Glu

Glu

Ser

Lys

Lys

475

Val

Pro

Leu

val

Gly

555

Ser

Ala

81

Leu

Ile

Leu

380

Ala

Glu

Gly

Ser

Met

460

Ala

Val

Ile

Val

Leu

540

Arg

Ile

Ala

Gly

Asp

365

Val

Gly

Pro

Ala

Asn

445

Glu

Phe

Leu

Ser

Thr

525

Ile

Gly

Gly

Leu

Glu

350

Thr

His

Ser

His

Leu

430

Thr

Lys

Lys

Glu

Ser

510

Val

Glu

Glu

Lys

Gly

Tyr

Asn

Arg

Thr

Ala

415

His

Val

Leu

Phe

Leu

495

val

Asn

Leu

Gln

Ala

575

Asp

Gly

Ala

Glu

vVal

400

Thr

Gln

Lys

Gln

Leu

480

Gln

Ala

Pro

Glu

Gln

560

Phe

Thr
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15

20

25

30

35
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580 585

Ala Trp Asp Phe Gly Ser Val Gly Gly

595 600

Ala Val His Gln Val Phe Gly Gly Ala

610 615

Met Ser Trp Ile Thr Gln Gly Leu Leu

625 630

Gly Ile Asn Ala Arg Asp Arg Ser Ile

645

Gly Gly Val Leu Leu Phe Leu Ser Val
660 665

<210> 87

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador CMV-Spe
<400> 87

ccatgttgac attgattatt gac

<210> 88

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador WNV-E-95 REV
<400> 88

gctctagact tgccgatgct getgee

<210> 89

<211> 40

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador clefsmaquWNV

<400> 89

ggaattcagc atggcccagg tgaccctgag caacttccag

<210> 90
<211> 26
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Val

Phe

Gly

Ala

650

Asn

Phe Thr

Arg Ser
620

Ala Leu
635

Leu Thr

Val His

82

Ser

605

Leu

Leu

Phe

Ala

590

Val

Phe

Leu

Leu

Gly Lys

Gly Gly

Trp Met

640

Ala Val
655

23

26

40



10

<223> Cebador inverso WNVmychis

<400> 90

gactagtcaa ctcaatggtg atggtg

<210> 91
<211> 6760
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Vector pSyn-C18-HCgammal

<400> 91

ctagcaccaa gggccccagce gtgttccccee

gcacagccgce
ggaacagcgg
gcctgtacag
acatctgcaa
agagctgcga
cctcecgtgtt

aggtgacctg

cctgggetge
cgccttgacce
cctgagcagce
cgtgaaccac
caagacccac

cctgttcecce

cgtggtggtg

ctggtgaagg
agcggegtgce
gtggtgaccg
aagcccagca
acctgcccecec
cccaagccca

gacgtgagcc

ES 2370051 T3

tggcccecceccag
actacttecc
acaccttcecc
tgccecagcecag
acaccaaggt
cctgccectge
aggacaccct

acgaggaccce

83

cagcaagagc
cgagcccgtg
cgcecgtgetg
cagcctgggce
ggacaaacgc
ccccgagcetg
catgatcagc

cgaggtgaag

26

accagcggcg
accgtgagct
cagagcagcg
acccagacct
gtggagccca
ctgggcggac
cggacccceg

ttcaactggt

60

120

180

240

300

360

420

480



acgtggacgg
gcacctaccg
agtacaagtg
aggccaaggg
tgaccaagaa
ccgtggagtg
tggacagcga
agcagggcaa
agaagagcct
gatcagcctce
cttccttgac
catcgcattg
agggggagga
ctgaggcgga
cattaagcgc
tagcgcccge
gtcaagctct
accccaaaaa
tttttcgecce
gaacaacact
cggcctattg
gaatgtgtgt
aagcatgcat
cagaagtatg
gcccatceceg
tttttttatt
aggaggcttt
tttcggatct
gcacgcaggt
gacaatcggc
ttttgtcaag

atcgtggctg

cgtggaggtg
ggtggtgagce
caaggtgagc
ccagcccegg
ccaggtgtcc
ggagagcaac
cggcagcttc
cgtgttcagc
gagcctgagc
gactgtgcct
cctggaaggt
tctgagtagg
ttgggaagac
aagaaccagc
ggcgggtgtg
tccttteget
aaatcggggyg
acttgattag
tttgacgttg
caaccctatc
gttaaaaaat
cagttagggt
ctcaattagt
caaagcatgc
ceccctaactce
tatgcagagg
tttggaggcc
gatcaagaga
tctceggeceg
tgctctgatg
accgacctgt

gccacgacgg

cacaacgcca
gtgctcaccg
aacaaggccce
gagccccagg
ctcacctgtc
ggccagcccg
ttcctgtaca
tgcagcgtga
cccggcaagt
tctagttgcc
gccactccca
tgtcattcta
aatagcaggc
tggggctcta
gtggttacgce
ttctteceett
ctccctttag
ggtgatggtt
gagtccacgt
tcggtctatt
gagctgattt
gtggaaagtc
cagcaaccag
atctcaatta
cgcccagttce
ccgaggcecge
taggcttttg
caggatgagg
cttgggtgga
ccgeegtgtt
ccggtgecect

gcgttccttg

ES 2370051 T3

agaccaagcc
tgctgcacca
tgcctgeccece
tgtacaccct
tggtgaaggg
agaacaacta
gcaagctcac
tgcacgaggc
gataatctag
agccatctgt
ctgtcectttce
ttectgggggyg
atgctgggga
gggggtatcc
gcagcgtgac
cctttctcege
ggttccgatt
cacgtagtgg
tctttaatag
cttttgattt
aacaaaaatt
cccaggcetcce
gtgtggaaag
gtcagcaacc
cgcccattct
ctctgcectcet
caaaaagctc
atcgtttcgce
gaggctattc
ccggctgtca
gaatgaactg

cgcagctgtg

c¢cgggaggag
ggactggctg
catcgagaag
gcecccccagce
cttctacccce
caagaccacc
cgtggacaag
cctgcacaac
agggcccgtt
tgtttgeece
ctaataaaat
tggggtgggg
tgcggtggge
ccacgcgcecce
cgctacactt
cacgttcgcece
tagtgcttta
gccatcgecce
tggactcttg
ataagggatt
taacgcgaat
ccagcaggca
tccecaggcet
atagtcccgce
ccgcecccatg
gagctattcc
ccgggagcett
atgattgaac
ggctatgact
gcgcaggggc
caggacgagg

ctcgacgttg

84

cagtacaaca
aacggcaagg
accatcagca
c¢gggaggaga
agcgacatcg
ccecectgtge
agccggtgge
cactacaccc
taaacccgct
tcceceegtge
gaggaaattg
caggacagca
tctatggctt
tgtagcggcg
gccagcgecc
ggctttccce
cggcacctcg
tgatagacgg
ttccaaactg
ttgccgattt
taattctgtg
gaagtatgca
ccccagcagg
ccctaactcec
gctgactaat
agaagtagtg
gtatatccat
aagatggatt
gggcacaaca
gceeggttet
cagcgcggct

tcactgaagc

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400



gggaagggac
tgctcecetgece
tccggctacce
gatggaagcc
agccgaactg
ccatggcgat
cgactgtggce
tattgctgaa
cgctcccgat
actctggggt
tccaccgceceg
atgatcctcec
gcagcttata
ttttcactgce
ataccgtcga
aattgttatc
tggggtgcct
cagtcgggaa
ggtttgcgta
cggctgcegge
ggggataacg
aaggccgcegt
cgacgctcaa
cctggaagct
gcctttetcee
tcggtgtagg
cgctgcgect
ccactggcag
gagttcttga
gctctgctga

accaccgctg

tggctgctat
gagaaagtat
tgcccattcg
ggtcttgtcyg
ttcgeccaggce
gcctgecttge
cggctgggtyg
gagcttggceg
tcgcagcgcea
tcgaaatgac
ccttctatga
agcgegggga
atggttacaa
attctagttg
cctctagcta
cgctcacaat
aatgagtgag
acctgtcgtg
ttgggecgcte
gagcggtatc
caggaaagaa
tgctggegtt
gtcagaggtg
ccctegtgeg
cttcgggaag
tcgttegete
tatccggtaa
cagccactgg
agtggtggcc
agccagttac

gtagcggttt

tgggcgaagt
ccatcatggc
accaccaagc
atcaggatga
tcaaggcgceg
cgaatatcat
tggcggacceg
gcgaatgggce
tcgccttcta
cgaccaagcg
aaggttgggc
tctcatgctg
ataaagcaat
tggtttgtcc
gagcttggceg
tccacacaac
ctaactcaca
ccagctgcat
ttccgcettcee
agctcactca
catgtgagca
tttccatagg
gcgaaacccg
ctctectgtt
cgtggcgcett
caagctgggc
ctatcgtctt
taacaggatt
taactacggc
cttcggaaaa

ttttgtttge
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gccggggceag
tgatgcaatg
gaaacatcgc
tctggacgaa
catgcccgac
ggtggaaaat
ctatcaggac
tgaccgcettce
tcgeecttett
acgcccaacc
ttcggaatcg
gagttcttcg
agcatcacaa
aaactcatca
taatcatggt
atacgagccg
ttaattgcgt
taatgaatcg
tcgctcactg
aaggcggtaa
aaaggccagce
ctcegeccecece
acaggactat
ccgaccctgce
tctcatagct
tgtgtgcacg
gagtccaacc
agcagagcga
tacactagaa
agagttggta
aagcagcaga

85

gatctcctgt
cggcggctge
atcgagcgag
gagcatcagg
ggcgaggatc
ggccgetttt
atagcgttgg
ctcgtgettt
gacgagttct
tgccatcacg
ttttccggga
cccaccccaa
atttcacaaa
atgtatctta
catagctgtt
gaagcataaa
tgcgctcact
gccaacgcegce
actcgctgceg
tacggttatc
aaaaggccag
ctgacgagca
aaagatacca
cgcttaccgg
cacgctgtag
aacccceegt
cggtaagaca
ggtatgtagg
gaacagtatt
gctcttgatc

ttacgcgcag

catctcacct
atacgcttga
cacgtactcg
ggctcgcecgcece
tcgtegtgac
ctggattcat
ctacccgtga
acggtatcgce
tctgageggg
agatttcgat
cgccggctgg
cttgtttatt
taaagcattt
tcatgtctgt
tcctgtgtga
gtgtaaagcc
gccecgettte
ggggagaggc
ctcggtegtt
cacagaatca
gaaccgtaaa
tcacaaaaat
ggcgtttece
atacctgtcc
gtatctcagt
tcagcccgac
cgacttatcg
cggtgctaca
tggtatctgce
cggcaaacaa

aaaaaaagga

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260



tctcaagaag
cgttaaggga
taaaaatgaa
caatgcttaa
gcctgactcce
gctgcaatga
ccagccggaa
attaattgtt
gttgccattg
tccggttecce
agctccttceg
gttatggcag
actggtgagt
tgceceggegt
attggaaaac
tcgatgtaac
tctgggtgag
aaatgttgaa
tgtctcatga
cgcacatttc
tatggtgcac
ctgcttgtgt
aaggcttgac
gctaggtggt
tattggctat
ctcatgtcca
aattacgggg
aaatggcccg
tgttcccata
gtaaactgcc
cgtcaatgac

tcctacttgg

atcctttgat
ttttggtcat
gttttaaatc
tcagtgaggc
ccgtcgtgta
taccgcgaga
gggccgagceg
gccgggaagce
ctacaggcat
aacgatcaag
gtcctcegat
cactgcataa
actcaaccaa
caatacggga
gttcttcggg
ccactcgtgc
caaaaacagg
tactcatact
gcggatacat
cccgaaaagt
tctcagtaca
gttggaggte
cgacaattgc
caatattggc
tggccattgc
acattaccgc
tcattagttc
cctggctgac
gtaacgccaa
cacttggcag
ggtaaatggc

cagtacatct

cttttctacg
gagattatca
aatctaaagt
acctatctca
gataactacg
cccacgctca
cagaagtggt
tagagtaagt
cgtggtgtca
gcgagttaca
cgttgtcaga
ttctcttact
gtcattctga
taataccgcg
gcgaaaactc
acccaactga
aaggcaaaat
cttecettttt
atttgaatgt
gccacctgac
atctgctctg
gctgagtagt
atgaagaatc
cattagccat
atacgttgta
catgttgaca
atagcccata
cgcccaacga
tagggacttt
tacatcaagt
ccgcectggea

acgtattagt
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gggtctgacg
aaaaggatct
atatatgagt
gcgatctgtc
atacgggagg
ccggctccag
cctgcaactt
agttcgccag
cgctcgtcegt
tgatccccca
agtaagttgg
gtcatgccat
gaatagtgta
ccacatagca
tcaaggatct
tcttcagcat
gccgcaaaaa
caatattatt
atttagaaaa
gtcgacggat
atgccgcata
gcgcgagcaa
tgcttagggt
attattcatt
tccatatcat
ttgattattg
tatggagttc
ccececgecca
ccattgacgt
gtatcatatg
ttatgcccag

catcgctatt

ctcagtggaa
tcacctagat
aaacttggtc
tatttcgttce
gcttaccatc
atttatcagc
tatccgectce
ttaatagttt
ttggtatggc
tgttgtgcaa
ccgcagtgtt
ccgtaagatg
tgcggcgacce
gaactttaaa
taccgectgtt
cttttacttt
agggaataag
gaagcattta
ataaacaaat
cgggagatct
gttaagccag
aatttaagct
taggcgtttt
ggttatatag
aatatgtaca
actagttatt
cgcgttacat
ttgacgtcaa
caatgggtgg
ccaagtacgc
tacatgacct

accatggtga

86

cgaaaactca
ccttttaaat
tgacagttac
atccatagtt
tggccccagt
aataaaccag
catccagtct
gcgcaacgtt
ttcattcagc
aaaagcggtt
atcactcatg
cttttctgtg
gagttgctct
agtgctcatc
gagatccagt
caccagcgtt
ggcgacacgg
tcagggttat
aggggttccg
cccgatceccece
tatctgctcc
acaacaaggc
gcgcectgette
cataaatcaa
tttatattgg
aatagtaatc
aacttacggt
taatgacgta
agtatttacg
cccctattga
tatgggactt

tgcggttttg

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180
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gcagtacatc
cattgacgtc
taacaactcce
aagcagagct
cctccataga
ctggcctgga
gcaggtaagt
gagacagaga
tgectttcete

cceggettee

<210> 92
<211> 6267
<212> ADN

aatgggcgtg
aatgggagtt
gcceccattga
cgtttagtga
agacaccggg
tggcctgact
atcaaggtta
agactcttgce
tccacaggtg

tgtgggccct

<213> Secuencia artificial

<220>

gatagcggtt
tgttttggca
cgcaaatggg
accgtcagat
accgatccag
ctcttaggta
caagacaggt
gtttctgata
tccactccca

ggtgatcagc

<223> Vector pSyn-C05-Ckappa

<400> 92
gacggatcgg

ccgcatagtt
cgagcaaaat
gaatctgctt
gccatattat
ttgtatccat
tgacattgat
ccatatatgg
aacgaccccec
actttccatt
caagtgtatc
tggcattatg

ttagtcatcg

gagatctccc
aagccagtat
ttaagctaca
agggttaggce
tcattggtta
atcataatat
tattgactag
agttccgegt
gcccattgac
gacgtcaatg
atatgccaag
cccagtacat

ctattaccat

gatcccctat
ctgctccctg
acaaggcaag
gttttgcget
tatagcataa
gtacatttat
ttattaatag
tacataactt
gtcaataatg
ggtggagtat
tacgccccect

gaccttatgg

ggtgatgcgg
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tgactcacgg
ccaaaatcaa
cggtaggcgt
cgcctggaga
cctecgeggce
gccttgcaga
ttaaggagat
ggcacctatt
gttcaattac

acctgcctgg

ggtgcactct
cttgtgtgtt
gcttgaccga
gcttcgctag
atcaatattg
attggctcat
taatcaatta
acggtaaatg
acgtatgttc
ttacggtaaa
attgacgtca
gacfttccta

ttttggcagt

87

ggatttccaa
cgggactttce
gtacggtggg
cgccatccac
cgggaacggt
agttggtcgt
caatagaaac
ggtcttactg

agctcgccac

cagtacaatc
ggaggtcgcet
caattgttaa
gtggtcaata
gctattggcc
gtccaacatt
cggggtcatt
gccegectgg
ccatagtaac
ctgcccactt
atgacggtaa
cttggcagta

acatcaatgg

gtctccacce
caaaatgtcg
aggtctatat
gctgttttga
gcattggaag
gaggcactgg
tgggcttgtc
acatccactt

catggcctgce

tgctctgatg
gagtagtgcg
ttaacatgaa
ttggccatta
attgcatacg
accgccatgt
agttcatagc
ctgaccgccce
gccaataggg
ggcagtacat
atggcccgcece

catctacgta

gcgtggatag

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6760

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780



cggtttgact
tggcaccaaa
atgggcggta
cagatcgcct
tccagcctcec
agaagttggt
gatcaataga
attggtctta
tacagctcgce
tcgagttcag
ccgacgagca
cccgggaggce
agagcgtgac
tgagcaaggc
tgagcagccc
ccgctgatca
cgtgccttcce
aattgcatcg
cagcaagggg
ggcttctgag
cggcgcatta
cgccctagceg
tccecgtcaa
cctcgaccee
gacggttttt
aactggaaca
catttcggcce
ctgtggaatg
atgcaaagca
gcaggcagaa
actccgcceca

ctaatttttt

cacggggatt
atcaacggga
ggcgtgtacg
ggagacgcca
gcggccggga
cgtgaggcac
aactgggctt
ctgacatcca
caccatggcc
cggccctaag
gctgaagagc
caaggtgcag
cgagcaggac
cgactacgag
cgtgaccaag
gcctcgactg
ttgaccctgg
cattgtctga
gaggattggg
gcggaaagaa
agcgeggcegyg
ccecgcectectt
gctctaaatc
aaaaaacttg
cgcecctttga
acactcaacc
tattggttaa
tgtgtcagtt
tgcatctcaa
gtatgcaaag
tcecegeecect

ttatttatgce

tccaagtctc
Ctttccaaaa
gtgggaggtc
tccacgcetgt
acggtgcatt
tgggcaggta
gtcgagacag
ctttgcettt
tgccecggcet
cggaccgtgg
ggcaccgcca
tggaaggtgg
agcaaggact
aagcacaagg
agcttcaacc
tgccttctag
aaggtgccac
gtaggtgtca
aagacaatag
ccagctgggg
gtgtggtggt
tcgetttctt
gggggctcec
attagggtga
cgttggagtc
ctatctcggt
aaaatgagct
agggtgtgga
ttagtcagca
catgcatctc

aactccgecece

agaggccgag
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caccccattg
tgtcgtaaca
tatataagca
tttgacctce
ggaatcgatg
agtatcaagg
agaagactct
ctctccacag
tcetgtggge
ccgctcccag
gcgtggtgtg
acaacgccct
ccacctacag
tgtacgcctg
ggggcgagtg
ttgccagcca
tcccactgtce
ttctattctg
caggcatgct
ctctaggggg
tacgcgcage
cccttecttt
tttagggttc
tggttcacgt
cacgttcttt
ctattctttt
gatttaacaa
aagtccccag
accaggtgtg
aattagtcag
agttccgcecec

gcecgectcetg

acgtcaatgg
actccgceccc
gagctcgttt
atagaagaca
actctcttag
ttacaagaca
tgcgtttctg
gtgtccactc
cctggtgatc
cgtgttcatc
cctgctgaac
gcagagcggce
cctgagcagc
cgaggtgacc
ttaatagact
tctgttgttt
ctttcctaat
g999g9tgggqg
ggggatgcgg
tatcccecacg
gtgaccgcta
ctcgccacgt
cgatttagtg
agtgggccat
aatagtggac
gatttataag
aaatttaacg
gctccccagce
gaaagtcccc
caaccatagt
attctccgece

cctctgaget

88

gagtttgttt
attgacgcaa
agtgaaccgt
ccgggaccga
gtagccttgce
ggtttaagga
ataggcacct
ccagttcaat
agcacctgcec
ttcceececect
aacttctacc
aacagccagg
accctcaccece
caccagggcc
taagtttaaa
gccectceecece
aaaatgagga
tggggcagga
tgggctctat
cgccectgtag
cacttgccag
tcgccggett
ctttacggca
cgccctgata
tcttgttceca
ggattttggce
cgaattaatt
aggcagaagt
aggctcccca
cccgceccecta
ccatggctga

attccagaag

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700



tagtgaggag
tccattttcg
gagaagtttc
gaagaatctc
agctgcgceccg
ctccecgattce
tccecgeegtyg
ctgcagccgyg
gggttcggce
tgcgcgattg
gcgtcegteg
cggcacctcg
acagcggtca
atcttcttct
aggcatccgg
gaccaactct
cgatgcgacg
agaagcgcgg
cgccccagca
gccgecttcet
ctccagegeg
tataatggtt
ctgcattcta
tcgacctcta
tatccgctca
gcctaatgag
ggaaacctgt
cgtattgggc
€ggcgagcgg
aacgcaggaa

gcgttgctgg

gcttttttgg
gatctgatca
tgatcgaaaa
gtgctttcag
atggtttcta
cggaagtgct
cacagggtgt
tcgcggaggce
cattcggacc
ctgatcccca
cgcaggctct
tgcacgcgga
ttgactggag
ggaggccgtg
agcttgcagg
atcagagctt
caatcgtccg
ccgtctggac
ctcgtccgag
atgaaaggtt
gggatctcat
acaaataaag
gttgtggttt
gctagagctt
caattccaca
tgagctaact
cgtgccagct
gctcttcege
tatcagctca
agaacatgtg

cgtttttcca

aggcctaggc
gcacgtgatg
gttcgacagc
cttcgatgta
caaagatcgt
tgacattggg
cacgttgcaa
catggatgcg
acaaggaatc
tgtgtatcac
cgatgagctg
tttcggcetce
cgaggcgatg
gttggcttgt
atcgccgegyg
ggttgacggc
atccggagcce
cgatggctgt
ggcaaaggaa
gggcttcgga
gctggagttc
caatagcatc
gtccaaactc
ggcgtaatca
caacatacga
cacattaatt
gcattaatga
ttcctegete
ctcaaaggcg
agcaaaaggc

taggctcege

ES 2370051 T3

ttttgcaaaa
aaaaagcctg
gtctccgacc
ggagggcgtg
tatgtttatc
gaattcagcg
gacctgcctg
atcgectgcegg
ggtcaataca
tggcaaactg
atgctttggg
aacaatgtcc
ttcggggatt
atggagcagc
ctcegggegt
aatttcgatg
gggactgtcg
gtagaagtac
tagcacgtgc
atcgttttcce
ttcgccecacce
acaaatttca
atcaatgtat
tggtcatagc
gccggaagca
gcgttgeget
atcggccaac
actgactcgc
gtaatacggt
cagcaaaagg

cccectgacg

89

agctceecggg
aactcaccgc
tgatgcagct
gatatgtcct
ggcactttgc
agagcctgac
aaaccgaact
ccgatcttag
ctacatggcg
tgatggacga
ccgaggactg
tgacggacaa
cccaatacga
agacgcgcta
atatgctccg
atgcagcttg
ggcgtacaca
tcgeccgatag
tacgagattt
gggacgccgg
ccaacttgtt
caaataaagc
cttatcatgt
tgtttcctgt
taaagtgtaa
cactgccege
gcgcggggag
tgcgcteggt
tatccacaga
ccaggaaccg

agcatcacaa

agcttgtata
gacgtctgtc
ctcggagggce
gcgggtaaat
atcggcegeg
ctattgcatc
gcccgetgtt
ccagacgagc
tgatttcata
caccgtcagt
ccccgaagte
tggccgcata
ggtcgccaac
cttcgagcgg
cattggtctt
ggcgcagggt
aatcgcccge
tggaaaccga
cgattccacc
ctggatgatc
tattgcagct
atttttttca
ctgtataccg
gtgaaattgt
agcctggggt
tttccagtcg
aggcggtttg
cgttcggetg
atcaggggat
taaaaaggcc

aaatcgacgc

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560



tcaagtcaga
agctccctcg
ctcecttegg
taggtcgttc
gccttateceg
gcagcagcca
ttgaagtggt
ctgaagccag
gctggtageg
gaagatcctt
gggattttgg
tgaagtttta
ttaatcagtg
ctceceegteg
atgataccgce
ggaagggccg
tgttgecggyg
attgctacag
tcccaacgat
ttcggtccte
gcagcactgc
gagtactcaa
gcgtcaatac
aaacgttcectt
taacccactc
tgagcaaaaa
tgaatactca
atgagcggat

tttcececgaa

<210> 93
<211> 6283

5 <212> ADN

ggtggcgaaa
tgcgctcetcece
gaagcgtggc
gctccaagct
gtaactatcg
ctggtaacag
ggcctaacta
ttaccttcgg
gtttttttgt
tgatcttttce
tcatgagatt
aatcaatcta
aggcacctat
tgtagataac
gagacccacg
agcgcagaag
aagctagagt
gcatcgtggt
caaggcgagt
cgatcgttgt
ataattctct
ccaagtcatt
gggataatac
¢ggggcgaaa
gtgcacccaa
caggaaggca
tactcttect
acatatttga

aagtgccacc

cccgacagga
tgttccgacc
gctttctcat
gggctgtgtg
tcttgagtcce
gattagcaga
cggctacact
aaaaagagtt
ttgcaagcag
tacggggtct
atcaaaaagg
aagtatatat
ctcagcgatc
tacgatacgg
ctcaccggct
tggtcctgceca
aagtagttcg
gtcacgctcg
tacatgatcc
cagaagtaag
tactgtcatg
ctgagaatag
cgcgccacat
actctcaagg
ctgatcttca
aaatgccgca
ttttcaatat
atgtatttag

tgacgtc

ES 2370051 T3

ctataaagat
ctgccgctta
agctcacgct
cacgaacccce
aacccggtaa
gcgaggtatg
agaagaacag
ggtagctctt
cagattacgc
gacgctcagt
atcttcacct
gagtaaactt
tgtctatttc
gagggcttac
ccagatttat
actttatccg
ccagttaata
tcgtttggta
cccatgttgt
ttggccgcag
ccatccgtaa
tgtatgcggce
agcagaactt
atcttaccgce
gcatctttta
aaaaagggaa
tattgaagca

aaaaataaac

90

accaggcgtt
ccggatacct
gtaggtatct
ccgttcagcece
gacacgactt
taggcggtgce
tatttggtat
gatccggcaa
gcagaaaaaa
ggaacgaaaa
agatcctttt
ggtctgacag
gttcatccat
catctggccce
cagcaataaa
cctccatcca
gtttgcgcaa
tggcttcatt
gcaaaaaagc
tgttatcact
gatgcttttc
gaccgagttg
taaaagtgct
tgttgagatc
ctttcaccag
taagggcgac
tttatcaggg

aaataggggt

tcceectgga
gtccgecttt
cagttcggtg
cgaccgctgce
atcgccactg
tacagagttc
ctgcgctctg
acaaaccacc
aggatctcaa
ctcacgttaa
aaattaaaaa
ttaccaatgc
agttgcctga
cagtgctgca
ccagccagcce
gtctattaat
cgttgttgce
cagctccggt
ggttagctcc
catggttatg
tgtgactggt
ctcttgcecg
catcattgga
cagttcgatg
cgtttctggg
acggaaatgt
ttattgtctc

tccgcgeaca

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6267



<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Vector pSyn-C04-Clambda

<400> 93
gacggatcgg

ccgcatagtt
cgagcaaaat
gaatctgctt
gccatattat
ttgtatccat
tgacattgat
ccatatatgg
aacgaccccce
actttccatt
caagtgtatc
tggcattatg
ttagtcatcg
cggtttgact
tggcaccaaa
atgggcggta
cagatcgcct
tccagectee
agaagttggt
gatcaataga
attggtctta
tacagctcgc
tcgagatccce
agcgtgaccc
tgcctcatca

ccecgtgaagg

gagatctccc
aagccagtat
ttaagctaca
agggttaggc
tcattggtta
atcataatat
tattgactag
agttccgegt
gcccattgac
gacgtcaatg
atatgccaag
cccagtacat
ctattaccat
cacggggatt
atcaacggga
ggcgtgtacg
ggagacgcca
gcggccggga
cgtgaggcac
aactgggctt
ctgacatcca
caccatggcc
cggaccgcegg
tgttccceccee

gcgacttcta

ccggcgtgga

gatcccctat
ctgctccctg
acaaggcaag
gttttgcgct
tatagcataa
gtacatttat
ttattaatag
tacataactt
gtcaataatg
ggtggagtat
tacgcccect
gaccttatgg
ggtgatgcgg
tccaagtctc
ctttccaaaa
gtgggaggtc
tccacgctgt
acggtgcatt
tgggcaggta
gtcgagacag
ctttgcettt
tgceccggcet
ccgcaagctt
ctcectecgag
ccectggegcece

gaccaccacce

ES 2370051 T3

ggtgcactct
cttgtgtgtt
gcttgaccga
gcttcgctag
atcaatattg
attggctcat
taatcaatta
acggtaaatg
acgtatgttc
ttacggtaaa
attgacgtca
gactttccta
ttttggcagt
caccccattg
tgtcgtaaca
tatataagca
tttgacctce
ggaatcgatg
agtatcaagg
agaagactct
ctctccacag
tcctgtgggce
accgtgctgg
gagctgcagg
gtgaccgtgg

cccagcaagc

91

cagtacaatc
ggaggtcgct
caattgttaa
gtggtcaata
gctattggcc
gtccaacatt
cggggtcatt
gccegectgg
ccatagtaac
ctgcccactt
atgacggtaa
cttggcagta
acatcaatgg
acgtcaatgg
actccgcccce
gagctcgttt
atagaagaca
actctcttag
ttacaagaca
tgcgtttctg
gtgtccactc
cctggtgatc
gccagcccaa
ccaacaaggc
cctggaaggc

agagcaacaa

tgctctgatg
gagtagtgcg
ttaacatgaa
ttggccatta
attgcatacg
accgccatgt
agttcatagc
ctgaccgccece
gccaataggg
ggcagtacat
atggcccgece
catctacgta
gcgtggatag
gagtttgttt
attgacgcaa
agtgaaccgt
ccgggaccga
gtagccttgce
ggtttaagga
ataggcacct
ccagttcaat
agcacctgcce
ggccgcectcee
caccctggtg
cgacagcagc

caagtacgcc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560



gccagcagcect
caggtgaccc
tagacttaag
ttgtttgcce
cctaataaaa
gtggggtggg
atgcggtggg
cccacgcgcce
ccgctacact
ccacgttcge
ttagtgcttt
ggccatcgcece
gtggactctt
tataagggat
ttaacgcgaa
cccagcaggce
gtcceccaggce
catagtcccg
tccgeeccat
tgagctattc
cccgggagcet
caccgcgacyg
gcagctcteg
tgtcctgegg
ctttgcatcg
cctgacctat
cgaactgccce
tcttagccag
atggcgtgat
ggacgacacc
ggactgcccce

ggacaatggc

acctgagcct
acgagggcag
tttaaaccgce
ctcceceecgtg
tgaggaaatt
gcaggacagc
ctctatggct
ctgtagcggce
tgccagegece
cggctttccc
acggcacctc
ctgatagacg
gttccaaact
tttggccatt
ttaattctgt
agaagtatgc
tccceccagecag
cccctaacte
ggctgactaa
cagaagtagt
tgtatatcca
tctgtcgaga
gagggcgaag
gtaaatagct
gccgegetee
tgcatctccce
gctgttctge
acgagcgggt
ttcatatgcg
gtcagtgcgt
gaagtccggc

cgcataacag

cacccccgag
caccgtggag
tgatcagcct
ccttccttga
gcatcgcatt
aagggggagg
tctgaggcgg
gcattaagcg
ctagcgecceg
cgtcaagctc
gaccccaaaa
gtttttegece
ggaacaacac
tcggectatt
ggaatgtgtg
aaagcatgca
gcagaagtat
cgcccatcece
ttttttttat
gaggaggctt
ttttcggatce
agtttctgat
aatctcgtge
gcgccgatgg
cgattccgga
gccgtgcaca
agcecggtcege
tcggcccatt
cgattgctga
ccgtcgegea
acctcgtgca

cggtcattga

ES 2370051 T3

cagtggaaga
aagaccgtgg
cgactgtgcc
ccctggaagg
gtctgagtag
attgggaaga
aaagaaccag
cggcgggtgt
ctcctttege
taaatcgggg
aacttgatta
ctttgacgtt
tcaaccctat
ggttaaaaaa
tcagttaggg
tctcaattag
gcaaagcatg
gcccctaact
ttatgcagag
ttttggaggce
tgatcagcac
cgaaaagttc
tttcagcttce
tttctacaaa
agtgcttgac
gggtgtcacg
ggaggccatg
cggaccgcaa
tccccatgtg
ggctctcgat

cgcggatttce

ctggagcgag

gccaccggag
cccecaccga
ttctagttgce
tgccactcce
gtgtcattct
caatagcagg
ctggggctct
ggtggttacyg
tttcttcect
gctccecettta
gggtgatggt
ggagtccacyg
ctcggtctat
tgagctgatt
tgtggaaagt
tcagcaacca
catctcaatt
ccgeccagtt
gccgaggceeg
ctaggctttt
gtgatgaaaa
gacagcgtct
gatgtaggag
gatcgttatg
attggggaat
ttgcaagacc
gatgcgatcg
ggaatcggtc
tatcactggc
gagctgatgce
ggctccaaca

gcgatgttceg

92

ctacagctgc
gtgcagctaa
cagccatctg
actgtccttt
attctggggg
catgctgggg
agggggtatc
cgcagcgtga
tcecttteteg
gggttccgat
tcacgtagtg
ttctttaata
tcttttgatt
taacaaaaat
ccccaggctc
ggtgtggaaa
agtcagcaac
ccgeccattce
cctctgecte
gcaaaaagct
agcctgaact
ccgacctgat
ggcgtggata
tttatcggca
tcagcgagag
tgcctgaaac
ctgcggcecga
aatacactac
aaactgtgat
tttgggccga
atgtcctgac

gggattccca

1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420

3480



atacgaggtc
gcgctactte
gctcegeatt
agcttgggcg
tacacaaatc
cgatagtgga
agatttcgat
cgcecggctgg
cttgtttatt
taaagcattt
tcatgtctgt
tcectgtgtga
gtgtaaagcc
gccegcettte
ggggagaggc
ctcggtegtt
cacagaatca
gaaccgtaaa
tcacaaaaat
ggcgtttcece
atacctgtcc
gtatctcagt
tcagcccgac
cgacttatcg
cggtgctaca
tggtatctgce
cggcaaacaa
aaaaaaagga
cgaaaactca
ccttttaaat

tgacagttac

gccaacatct
gagcggaggce
ggtcttgacc
cagggtcgat
gcccgcagaa
aaccgacgcc
tccaccgeceg
atgatcctcce
gcagcttata
ttttcactgc
ataccgtcga
aattgttatc
tggggtgccet
cagtcgggaa
ggtttgcgta
cggctgcggce
ggggataacg
aaggccgegt
cgacgctcaa
cctggaagct
gcectttctece
tcggtgtagyg
cgctgecgect
ccactggcag
gagttcttga
gctctgctga
accaccgctg
tctcaagaag
cgttaaggga
taaaaatgaa

caatgcttaa

tcttctggag
atccggagcet
aactctatca
gcgacgcaat
gcgeggcecegt
ccagcactcg
ccttctatga
agcgegggga
atggttacaa
attctagttg
cctctagcecta
cgctcacaat
aatgagtgag
acctgtcgtg
ttgggcgcete
gagcggtatc
caggaaagaa
tgctggegtt
gtcagaggtg
ccctegtgeg
cttcgggaag
tcgttcgete
tatccggtaa
cagccactgg
agtggtggce
agccagttac
gtagcggttt
atcctttgat
ttttggtcat
gttttaaatc

tcagtgaggc

ES 2370051 T3

gcecgtggttg
tgcaggatcg
gagcttggtt
cgtccgatce
ctggaccgat
tccgagggca
aaggttgggc
tctcatgcetg
ataaagcaat
tggtttgtce
gagcttggeg
tccacacaac
ctaactcaca
ccagctgcat
ttcegettee
agctcactca
catgtgagca
tttccatagg
gcgaaacccyg
ctctectgtt
cgtggcgcett
caagctgggce
ctatcgtcectt
taacaggatt
taactacggc
cttcggaaaa
ttttgtttgce
cttttctacg
gagattatca
aatctaaagt

acctatctca

93

gcttgtatgg
ccgeggcetec
gacggcaatt
ggagccggga
ggctgtgtag
aaggaatagc
ttcggaatcg
gagttcttcg
agcatcacaa
aaactcatca
taatcatggt
atacgagccg
ttaattgcgt
taatgaatcg
tcgctcactg
aaggcggtaa
aaaggccagc
ctcegecece
acaggactat
ccgaccectgce
tctcatagect
tgtgtgcacg
gagtccaacc
agcagagcga
tacactagaa
agagttggta
aagcagcaga
gggtctgacg
aaaaggatct
atatatgagt

gcgatctgte

agcagcagac
gggcgtatat
tcgatgatgce
ctgtcgggeg
aagtactcgc
acgtgctacg
ttttccggga
cccaccccaa
atttcacaaa
atgtatctta
catagctgtt
gaagcataaa
tgcgctcact
gccaacgcgce
actcgcectgceg
tacggttatc
aaaaggccag
ctgacgagca
aaagatacca
cgcttaccgg
cacgctgtag
aacccceegt
cggtaagaca
ggtatgtagg
gaacagtatt
gctcttgatc
ttacgcgcag
ctcagtggaa
tcacctagat
aaacttggtc

tatttcgtte

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340



10

15

20

25

30

atccatagtt
tggccccagt
aataaaccag
catccagtct
gcgcaacgtt
ttcattcagce
aaaagcggtt
atcactcatg
cttttctgtg
gagttgctct
agtgctcatc
gagatccagt
caccagcgtt
ggcgacacgg
tcagggttat

aggggttccg

<210> 94
<211> 47
<212> ADN

gcctgactcc
gctgcaatga
ccagccggaa
attaattgtt
gttgccattg
tceggttecece
agctccttceg
gttatggcag
actggtgagt
tgcceggegt
attggaaaac
tcgatgtaac
tctgggtgag
aaatgttgaa
tgtctcatga

cgcacatttc

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucledtido 5K-G

<400> 94

ccgtegtgta
taccgcgaga
gggccgageg
gccgggaagce
ctacaggcat
aacgatcaag
gtcctccgat
cactgcataa
actcaaccaa
caatacggga
gttcttcggg
ccactcgtgc
caaaaacagg
tactcatact
gcggatacat

cccgaaaagt

ES 2370051 T3

gataactacg
cccacgctca
cagaagtggt
tagagtaagt
cgtggtgtca
gcgagttaca
cgttgtcaga
ttctcttact
gtcattctga
taataccgcg
gcgaaaactc
acccaactga
aaggcaaaat
cttececttttt
atttgaatgt

gccacctgac

acctgtctcg agttttccat ggctgacatc gtgatgaccc agtctcc

<210> 95
<211> 42
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucledtido sy3K-F

<400> 95

gctgggggceg geccacggtec gettgatcte caccttggte cc

<210> 96
<211> 44
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucledtido 5K-B

<400> 96

94

atacgggagg

ccggctecag
cctgcaactt
agttcgccag
cgctegtcegt
tgatccccca
agtaagttgg
gtcatgccat
gaatagtgta
ccacatagca
tcaaggatct
tcttcagcat
gccgcaaaaa
caatattatt
atttagaaaa

gtc

gcttaccatc
atttatcagc
tatccgcectce
ttaatagttt
ttggtatggce
tgttgtgcaa
ccgcagtgtt
ccgtaagatg
tgcggcgacce
gaactttaaa
taccgctgtt
cttttacttt
agggaataag
gaagcattta

ataaacaaat

47

42

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6283



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55
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acctgtctcg agttttccat ggctgacatc cagatgaccc agtc

<210> 97

<211> 49

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucledtido 5K-J

<400> 97

acctgtctcg agttttccat ggctgacatc gtgatgaccc agtctccag

<210> 98

<211> 52

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucledtido 5L-B

<400> 98

acctgtctcg agttttccat ggctcagtce gecctgacce ageccegcte ag

<210> 99

<211> 28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucledtido sy3L-E
<400> 99

ccagcacggt aagcttggtc ccagttcc

<210> 100

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucledtido 5L-G

<400> 100

acctgtctcg agttttccat ggcttcctac gtgetgactc agec

<210> 101

<211> 28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sy3L-Cmod

<400> 101
ccagcacggt aagcttggtg cctccgee

<210> 102

<211> 52

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

95

44

49

52

28

44

28
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<223> Oligonucledtido 5L-C
<400> 102

acctgtctcg agttttccat ggctcagtce gtgctgaccc agcecteccte ag

<210> 103

<211> 47

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucledtido 5H-H

<400> 103

acctgtcttg aattctccat ggccgaggtg cagctggtge agtetgg

<210> 104

<211> 47

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucledtido sy3H-A

<400> 104

gcccttggtg ctagcgetgg agacggtcac cagggtgecc tggeccc

<210> 105

<211> 47

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucledtido sy3H-C

<400> 105

gcccttggtg ctagcgetgg agacggtcac ggtggtgecc tggcccce

<210> 106

<211> 47

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucledtido 5H-C

<400> 106

acctgtcttg aattctccat ggcccaggtg cagetggtgg agtetgg

<210> 107

<211> 47

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucledtido 5H-A

<400> 107

acctgtcttg aattctccat ggcccaggtg cagcetggtge agtctgg

<210> 108

<211> 47

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

52

47

47

47

47

47

96



10

15

20

25

<220>

<223> Oligonucledtido 5H-N

<400> 108

acctgtcttg aattctccat ggcccagatc accttgaagg agtctgg

<210> 109
<211> 47
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucledtido sy3H-D

<400> 109

gcccttggtg ctagcgetgg acacggtcac catggtgcce tggcccce

<210> 110
<211> 10515
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> plg-C911-HCgammal

<220>

<221> caracteristica misc
<222> (1326)..(5076)

<223> Relleno

<400> 110
tcgacggatc

tgccgcatag
cgcgagcaaa
gcttagggtt
ttattcattg
ccatatcata
tgattattga
atggagttcc
cceccgeccat
cattgacgtc
tatcatatgc
tatgcccagt
atcgctatta

gactcacggg

gggagatctc
ttaagccagt
atttaagcta
aggcgttttg
gttatatagc
atatgtacat
ctagttatta
gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgcc
acatgacctt
ccatggtgat

gatttccaag

ccgatccect
atctgctccce
caacaaggca
cgctgetteg
ataaatcaat
ttatattggc
atagtaatca
acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
atgggacttt

gcggttttgg

tctccaccecce

atggtgcact
tgcttgtgtg
aggcttgacc
ctaggtggtc
attggctatt
tcatgtccaa
attacggggt
aatggcccgce
gttcccatag
taaactgccc
gtcaatgacg
cctacttggce
cagtacatca

attgacgtca

97
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ctcagtacaa
ttggaggtcg
gacaattgca
aatattggcce
ggccattgca
cattaccgcc
cattagttca
ctggctgacc
taacgccaat
acttggcagt
gtaaatggcc
agtacatcta
atgggcgtgg

atgggagttt

47

47

tctgctetga
ctgagtagtg
tgaagaatct
attagccata
tacgttgtat
atgttgacat
tagcccatat
gcccaacgac
agggactttc
acatcaagtg
cgcctggcat
cgtattagtc
atagcggttt

gttttggcac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840



caaaatcaac
ggtaggcgtg
gcctggagac
ctccgeggece
ccttgcagaa
taaggagatc
gcacctattg
ttcaattaca
tggcccagcece
attacactca
cggacactct
ttcatactat
ttgctgccac
acaagtcaca
actttgaatt
atactatgat
cgcttgatgt
ataaagatgg
taccttctgg
caaattttag
ctgcagccta
atggtacaat
ctgttaagag
cctcaggaga
ttaatgctac
ttgctgatta
tttctgecac
tcaagggaga
attataaatt
atgctacttc
ggccctttga

cacctgctct

gggactttcc
tacggtggga
gccatccacg
gggaacggtg
gttggtcgtg
aatagaaact
gtcttactga
gctcgccacce
ggccagtgac
acatacttca
ttatttaact
taatcatacg
agagaaatca
gtcggtgatt
gtgtgacaac
attcgataat
ttcagaaaag
gtttctctat
ttttaacact
agccattctt
ttttgttggc
cacagatgcect
ctttgagatt
tgttgtgaga
taaattccct
ctctgtgctc
taagttgaat
tgatgtaaga
gccagatgat
aactggtaat
gagagacata

taattgttat

aaaatgtcgt
ggtctatata
ctgttttgac
cattggaagc
aggcactggg
gggcttgtcg
catccacttt
atgggatgga
cttgaccggt
tctatgaggg
caggatttat
tttggcaacc
aatgttgtcc
attattaaca
cctttectttg
gcatttaatt
tcaggtaatt
gtttataagg
ttgaaaccta
acagcctttt
tatttaaagc
gttgattgtt
gacaaaggaa
ttcectaata
tctgtctatg
tacaactcaa
gatctttget
caaatagcgc
ttcatgggtt
tataattata
tctaatgtgc

tggccattaa

ES 2370

aacaactccg
agcagagctc
ctccatagaa
tggcctggat
caggtaagta
agacagagaa
gcctttctcet
gctgtatcat
gcaccacttt
gggtttacta
ttcttccatt
ctgtcatacc
gtggttgggt
attctactaa
ctgtttctaa
gcactttcga
ttaaacactt
gctatcaacc
tttttaagtt
cacctgctca
caactacatt
ctcaaaatcc
tttaccagac
ttacaaactt
catgggagag
catttttttce
tctccaatgt
caggacaaac
gtgtccttgc
aatataggta
ctttctccee

atgattatgg

051713

ccccattgac
gtttagtgaa
gacaccggga
atcctgactc
tcaaggttac
gactcttgcg
ccacaggtgt
cctettettg
tgatgatgtt
tcctgatgaa
ttattctaat
ttttaaggat
ttttggttct
tgttgttata
acccatgggt
gtacatatct
acgagagttt
tatagatgta
gcctecttggt
agacatttgg
tatgctcaag
acttgctgaa
ctctaatttc
gtgtcctttt
aaaaaaaatt
aacctttaag
ctatgcagat
tggtgttatt
ttggaatact
tcttagacat
tgatggcaaa
tttttacacc

98

gcaaatgggc
ccgtcagatc
ccgatccage
tcttaggtag
aagacaggtt
tttctgatag
ccactcccag
gtactgctgc
caagctccta
atttttagat
gttacagggt
ggtatttatt
accatgaaca
cgagcatgta
acacagacac
gatgcctttt
gtgtttaaaa
gttcgtgatc
attaacatta
ggcacgtcag
tatgatgaaa
ctcaaatgct
agggttgttc
ggagaggttt
tctaattgtg
tgctatggcg
tcttttgtag
gctgattata
aggaacattg
ggcaagctta
ccttgcaccc

actactggca

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760



ttggctacca
cggtttgtgg
ttaatggact
aacaatttgg
aaatattaga
atgcttcatc
caattcatgc
tccagactca
acattcctat
ctagccaaaa
actctaataa
tgcctgttte
ctgaatgtgc
tctcaggtat
aaatgtacaa
ctgaccctct
cactcgctga
gagatctcat
atgatatgat
catttggtgc
atggcattgg
ttaacaaggc
agctgcaaga
gctctaattt
tcgaggcgga
atgtaacaca
ctaaaatgtc
accaccttat
atgtgccatc
catacttccc

ggaacttctt

accttacaga
accaaaatta
cactggtact
ccgtgatgtt
catttcacct
tgaagttgct
agatcaactc
ggcaggctgt
tggagctggce
atctattgtg
caccattgct
tatggctaaa
taatttgcectt
tgctgctgaa
aaccccaact
aaagccaact
tgctggcettce
ttgtgcgcag
tgctgcctac
tggcgctgcet
agttacccaa
gattagtcaa
cgttgttaac
tggtgcaatt
ggtacaaatt
acaactaatc
tgagtgtgtt
gtccttcecca
ccaggagagg
tcgtgaaggt

ttctccacaa

gttgtagtac
tccactgacc
ggtgtgttaa
tctgatttca
tgctcttttg
gttctatatc
acaccagctt
cttataggag
atttgtgcta
gcttatacta
atacctacta
acctccgtag
ctccaatatg
caggatcgca
ttgaaatatt
aagaggtctt
atgaagcaat
aagttcaatg
actgctgctc
cttcaaatac
aatgttctct
attcaagaat
cagaatgctc
tcaagtgtgce
gacaggttaa
agggctgctg
cttggacaat
caagcagccce
aacttcacca
gtttttgtgt

ataattacta
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tttecttttga
ttattaagaa
ctccttectte
ctgattccgt
ggggtgtaag
aagatgttaa
ggcgcatata
ctgagcatgt
gttaccatac
tgtctttagg
acttttcaat
attgtaatat
gtagcttttg
acacacgtga
ttggtggttt
ttattgagga
atggcgaatg
gacttacagt
tagttagtgg
cttttgctat
atgagaacca
cacttacaac
aagcattaaa
taaatgatat
ttacaggcag
aaatcagggc
caaaaagagt
cgcatggtgt
cagcgccagc
ttaatggcac
cagacaatac

99

acttttaaat
ccagtgtgtc
aaagagattt
tcgagatcct
tgtaattaca
ctgcactgat
ttctactgga
cgacacttct
agtttcttta
tgctgatagt
tagcattact
gtacatctgc
cacacaacta
agtgttcgcect
taatttttca
cttgctettt
cctaggtgat
gttgccacct
tactgccact
gcaaatggca
aaaacaaatc
aacatcaact
cacacttgtt
cctttcgcga
acttcaaagc
ttctgctaat
tgacttttgt
tgtcttecta
aatttgtcat
ttcttggttt

atttgtctca

gcaccggcca
aattttaatt
caaccatttc
aaaacatctg
cctggaacaa
gtttctacag
aacaatgtat
tatgagtgcg
ttacgtagta
tcaattgctt
acagaagtaa
ggagattcta
aatcgtgcac
caagtcaaac
caaatattac
aataaggtga
attaatgcta
ctgctcactg
gctggatgga
tataggttca
gccaaccaat
gcattgggca
aaacaactta
cttgataaag
cttcaaacct
cttgctgcta
ggaaagggct
catgtcacgt
gaaggcaaag
attacacaga

ggaaattgtg

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620



atgtcgttat
cattcaaaga
gcgacatttc
atgaggtcgc
agcaatatat
ctgtgggcca
tggtgatctc
tcatgctttg
cagcgtgttc
ctgcctggtg
gaccagcggc
cagcgtggtg
ccacaagccc
ccacacctgc
cccecccaag
ggtggacgtg
ggtgcacaac
gagcgtgctc
gagcaacaag
ccgggagcecce
gtccctcace
caacggccag
cttcttcctg
cagctgcagce
gagcceceggce
gccttctagt
aggtgccact
taggtgtcat
agacaatagc
cagctggggce
tgtggtggtt

cgctttette

tggcatcatt
agagctggac
aggcattaac
taaaaattta
taaatggcct
ggacacgcag
agccatcctg
gcagaagaag
ccecetggecce
aaggactact
gtgcacacct
accgtgccca
agcaacacca
cceeectgece
cccaaggaca
agccacgagg
gccaagacca
accgtgctgce
gcecctgectg
caggtgtaca
tgtctggtga
cccgagaaca
tacagcaagc
gtgatgcacg
aagtgataat
tgccagccat
cccactgtcce
tctattctgg
aggcatgctg
tctagggggt
acgcgcagcyg

ccttccttte

aacaacacag
aagtacttca
gcttctgtceg
aatgaatcac
ctcgacgaac
gaggtcatcg
gccctggtgg
ccacgttagg
ccagcagcaa
tccccgagcec
tccecgeegt
gcagcagcct
aggtggacaa
ctgccecccga
ccctcatgat
accccgaggt
agccccggga
accaggactg
cccccatcga
ccctgcecececece
agggcttcta
actacaagac
tcaccgtgga
aggccctgcea
ctagagggcc
ctgttgtttg
tttcctaata
ggggtggggt
gggatgcggt
atccccacgce
tgaccgctac

tcgccacgtt
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tttatgatce
aaaatcatac
tcaacattca
tcattgacct
aaaaactcat
tggtgccaca
tgctcaccat
cggccgcteg
gagcaccagc
cgtgaccgtg
gctgcagagc
gggcacccag
acgcgtggag
gctgetggge
cagccggacc
gaagttcaac
ggagcagtac
gctgaacggc
gaagaccatc
cagccgggag
cceccagcgac
cacccccecct
caagagccgg
caaccactac
cgtttaaacc
ccecctecececee
aaatgaggaa
ggggcaggac
gggctctatg
gccctgtagce
acttgccagc

cgccggcettt

tctgcaacct
atcaccagat
aaaagaaatt
tcaagaactg
ctcagaagag
ctccttgece
catctcectt
agtgctagca
ggcggcacag
agctggaaca
agcggectgt
acctacatct
cccaagagct
ggaccctccg
cccgaggtga
tggtacgtgg
aacagcacct
aaggagtaca
agcaaggcca
gagatgacca
atcgccgtgg
gtgctggaca
tggcagcagg
acccagaaga
cgctgatcag
gtgccttect
attgcatcgce
agcaaggggg
gcttctgagg
ggcgcattaa
gccctagcgce

ccccgtcaag

100

gagcttgact
gttgattttg
gaccgcctca
ggaaaatatg
gatctgaatg
tttaaggtgg
atcatcctca
ccaagggccc
ccgececctggg
gcggcgcectt
acagcctgag
gcaacgtgaa
gcgacaagac
tgttcctgtt
cctgcgtggt
acggcgtgga
accgggtggt
agtgcaaggt
agggccagcc
agaaccaggt
agtgggagag
gcgacggcag
gcaacgtgtt
gcctgagect
cctcgactgt
tgaccctgga
attgtctgag
aggattggga
cggaaagaac
gcgceggceggyg
ccgctccettt

ctctaaatcg

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540



ggggctccct
ttagggtgat
gttggagtcc
tatctcggtc
aaatgagctg
gggtgtggaa
tagtcagcaa
atgcatctca
actccgccca
gaggccgagg
ggcctaggct
gagacaggat
gcegettggyg
gatgccgcecg
ctgtceggtg
acgggcgttc
ctattgggcg
gtatccatca
ttcgaccacc
gtcgatcagg
aggctcaagg
ttgccgaata
ggtgtggegg
ggcggcgaat
cgcatcgcect
tgaccgacca
atgaaaggtt
gggatctcat
acaaataaag
gttgtggttt

gctagagcectt

ttagggttcc
ggttcacgta
acgttcttta
tattcttttg
atttaacaaa
agtccccagg
ccaggtgtgg
attagtcagc
gttccgecca
ccgectetge
tttgcaaaaa
gaggatcgtt
tggagaggct
tgttcecggcet
ccctgaatga
cttgcgcagce
aagtgccggg
tggctgatgce
aagcgaaaca
atgatctgga
cgcgcatgec
tcatggtgga
accgctatca
gggctgaccg
tctatcgcect
agcgacgccc
gggcttcgga
gctggagttc
caatagcatc
gtccaaactc

ggcgtaatca

gatttagtgc
gtgggccatc
atagtggact
atttataagg
aatttaacgc
ctccccagca
aaagtcccca
aaccatagtc
ttctcegece
ctctgagcta
gctcccggga
tcgcatgatt
attcggctat
gtcagcgcag
actgcaggac
tgtgctcgac
gcaggatctc
aatgcggcegg
tcgcatcgag
cgaagagcat
cgacggcgag
aaatggccgce
ggacatagcg
cttcctegtg
tcttgacgag
aacctgccat
atcgttttcc
ttcgcccacce
acaaatttca
atcaatgtat

tggtcatage
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tttacggcac
gccctgatag
cttgttccaa
gattttgccg
gaattaattc
ggcagaagta
ggctccccag
ccgccectaa
catggctgac
ttccagaagt
gcttgtatat
gaacaagatg
gactgggcac
gggcgcececgg
gaggcagcgc
gttgtcactg
ctgtcatctce
ctgcatacgce
cgagcacgta
caggggctcg
gatctcgtceg
ttttctggat
ttggctaccc
ctttacggta
ttcttctgag
cacgagattt
gggacgccgg
ccaacttgtt
caaataaagc
cttatcatgt

tgtttcctgt

101

ctcgacccca
acggtttttc
actggaacaa
atttcggcct
tgtggaatgt
tgcaaagcat
caggcagaag
ctccgececat
taattttttt
agtgaggagg
ccattttcgg
gattgcacgc
aacagacaat
ttctttttgt
ggctatcgtg
aagcgggaag
accttgctcc
ttgatcegge
ctcggatgga
cgccagccga
tgacccatgg
tcatcgactg
gtgatattgc
tcgeegcetcece
cgggactctg
cgattccacc
ctggatgatc
tattgcagct
atttttttca
ctgtataccg

gtgaaattgt

aaaaacttga
gccctttgac
cactcaaccc
attggttaaa
gtgtcagtta
gcatctcaat
tatgcaaagc
cccgeccecta
tatttatgca
cttttttgga
atctgatcaa
aggttctccg
cggctgctct
caagaccgac
gctggccacg
ggactggctg
tgccgagaaa
tacctgccca
agccggtett
actgttcgcc
cgatgcctgce
tggcecggetg
tgaagagctt
cgattcgcag
gggttcgaaa
gcegecttet
ctccagcegceg
tataatggtt
ctgcattcta
tcgacctcta

tatccgcectca

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400



caattccaca
tgagctaact
cgtgccagct
gctcttecege
tatcagctca
agaacatgtg
cgtttttcca
ggtggcgaaa
tgcgcectctcee
gaagcgtgge
gctccaagcet
gtaactatcg
ctggtaacag
ggcctaacta
ttaccttcgg
gtttttttgt
tgatcttttce
tcatgagatt
aatcaatcta
aggcacctat
tgtagataac
gagacccacg
agcgcagaag
aagctagagt
gcatcgtggt
caaggcgagt
cgatcgttgt
ataattctct
ccaagtcatt
gggataatac
cggggcgaaa

gtgcacccaa

caacatacga
cacattaatt
gcattaatga
ttectegete
ctcaaaggcg
agcaaaaggc
taggctccge
cccgacagga
tgttccgacce
gctttctcat
gggctgtgtg
tcttgagtce
gattagcaga
cggctacact
aaaaagagtt
ttgcaagcag
tacggggtct
atcaaaaagg
aagtatatat
ctcagcgatc
tacgatacgg
ctcaccggct
tggtcctgca
aagtagttcg
gtcacgctcg
tacatgatcc
cagaagtaag
tactgtcatg
ctgagaatag
cgcgecacat
actctcaagg

ctgatcttca

gccggaagcea
gcgttgcegcet
atcggccaac
actgactcgce
gtaatacggt
cagcaaaagg
cccectgacg
ctataaagat
ctgccgetta
agctcacgct
cacgaacccce
aacccggtaa
gcgaggtatg
agaagaacag
ggtagctctt
cagattacgc
gacgctcagt
atcttcacct
gagtaaactt
tgtctattte
gagggcttac
ccagatttat
actttatccg
ccagttaata
tcgtttggta
cccatgttgt
ttggccgcag
ccatccgtaa
tgtatgcggce
agcagaactt
atcttaccgce

gcatctttta
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taaagtgtaa
cactgcccgce
gcgcggggag
tgcgctcggt
tatccacaga
ccaggaaccg
agcatcacaa
accaggcgtt
ccggatacct
gtaggtatct
ccgttcagcece
gacacgactt
taggcggtgce
tatttggtat
gatccggcaa
gcagaaaaaa
ggaacgaaaa
agatcctttt
ggtctgacag
gttcatccat
catctggccce
cagcaataaa
cctccatcca
gtttgcgcaa
tggcttcatt
gcaaaaaagc
tgttatcact
gatgcttttd
gaccgagttg
taaaagtgct
tgttgagatc

ctttcaccag

agcctggggt
tttccagtcg
aggcggtttg
cgttcggcetg
atcaggggat
taaaaaggcc
aaatcgacgc
tcccectgga
gtccgecttt
cagttcggtg
cgaccgctgce
atcgccactg
tacagagttc
ctgcgctcectg
acaaaccacc
aggatctcaa
ctcacgttaa
aaattaaaaa
ttaccaatgc
agttgcctga
cagtgctgca
ccagccagcece
gtctattaat
cgttgttgcc
cagctccggt
ggttagctcc
catggttatg
tgtgactggt
ctcttgcceceg
catcattgga
cagttcgatg

cgtttctggg

102

gcctaatgag
ggaaacctgt
cgtattgggce
cggcgagcgg
aacgcaggaa
gcgttgctgg
tcaagtcaga
agctccctcg
ctcecettegg
taggtcgttce
gccttatecg
gcagcagcca
ttgaagtggt
ctgaagccag
gctggtagcg
gaagatcctt
gggattttgg
tgaagtttta
ttaatcagtg
ctccecegteg
atgataccgc
ggaagggccg
tgttgececggg
attgctacag
tcccaacgat
ttcggtecte
gcagcactgc
gagtactcaa
gcgtcaatac
aaacgttctt
taacccactc

tgagcaaaaa

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320



10

15

caggaaggca
tactcttect
acatatttga

aagtgccacc

<210> 111
<211> 8777
<212> ADN

aaatgccgca aaaaagggaa taagggcgac acggaaatgt tgaatactca
ttttcaatat tattgaagca tttatcaggg ttattgtctc atgagcggat

atgtatttag aaaaataaac aaataggggt tccgcgcaca tttccccgaa

tgacg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> plg-C909-Ckappa

<220>

<221> caracteristica misc
<222> (1328)..(3860)

<223>

<400> 111
tcgacggatce
tgccgcatag
cgcgagcaaa
aagaatctgc
tagccatatt
cgttgtatce
gttgacattg
gcccatatat
ccaacgaccce
ggactttcca
atcaagtgta
cctggcatta

tattagtcat

agcggtttga

gggagatctc
ttaagccagt
atttaagcta
ttagggttag
attcattggt
atatcataat
attattgact
ggagttccgc
ccgcccattg
ttgacgtcaa
tcatatgcca
tgcccagtac
cgctattacc

ctcacgggga

ccgatcccect
atctgctccc
caacaaggca
gcgttttgeg
tatatagcat
atgtacattt
agttattaat
gttacataac
acgtcaataa
tgggtggagt
agtacgcccc
atgaccttat
atggtgatgc

tttccaagtc

ES 2370051 T3

atggtgcact
tgcttgtgtyg
aggcttgacc
ctgcttcgcet
aaatcaatat
atattggctc
agtaatcaat
ttacggtaaa
tgacgtatgt
atttacggta
ctattgacgt
gggactttcc
ggttttggca

tccaccccat

ctcagtacaa
ttggaggtcg
gacaattgtt
aggtggtcaa
tggctattgg
atgtccaaca
tacggggtca
tggcccgect
tcccatagta
aactgcccac
caatgacggt
tacttggcag
gtacatcaat

tgacgtcaat

103

tctgctcectga
ctgagtagtg
aattaacatg
tattggccat
ccattgcata
ttaccgccat
ttagttcata
ggctgaccgc
acgccaatag
ttggcagtac
aaatggcccg
tacatctacg
gggcgtggat

gggagtttgt

10380

10440

10500

10515

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840



tttggcacca
aaatgggcgg
gtcagatcgc
gatccagcct
gcagaagttg
gagatcaata
ctattggtct
attacagctc
gccegecteg
ctcttggctg
ggccaagacc
cctggccagce
cgcecggcgac
cctgcaggag
cagcagcgtg
caccatctac
ggagcceggce
ctgggagagc
ggtgctgaag
aggcgactac
ggacgtggag
gcgggccaag
ccacctgctg
cttcggccag
ccagecggatc
ccagggcttt
ccaccccacce
gaccatggac
ctacgccgece
gggcgagatce
gagccccgac

gaccatcgtg

aaatcaacgg
taggcgtgta
ctggagacgc
ccgeggecgg
gtcgtgaggce
gaaactgggc
tactgacatc
gccaccatgce
agatctatcg
ctgctgagcce
ttcetggaca
tggaactaca
aagtggagcg
atccagaacc
ctgagcgagg
agcaccggca
ctgaacgaga
tggcggagcg
aacgagatgg
gaagtgaacg
cacaccttcg
ctgatgaacg
ggcgacatgt
aagcccaaca
ttcaaggagg
tgggagaaca
gcctgggacce
gacttcctga
cagcccttec
atgagcctga
ttccaggagg

ggcaccctge

gactttccaa
cggtgggagg
catccacgct
gaacggtgca
actgggcagg
ttgtcgagac
cactttgcct
ggctgcccge
atgcatgcca
tggtggcegt
agttcaacca
acaccaacat
ccttcctgaa
tgaccgtgaa
acaagagcaa
aagtgtgcaa
tcatggccaa
aagtgggcaa
ccagggccaa
gcgtggacgg
aggagatcaa
cctaccccag
ggggccggtt
tcgacgtgac
ccgagaagtt
gcatgctgac
tgggcaaggg
ccgceccacca
tgctgcggaa
gcgccgecac
acaacgagac

ccttcaccta

ES 2370051 T3

aatgtcgtaa
tctatataag
gttttgacct
ttggaatcga
taagtatcaa
agagaagact
ttctctecac
ccagctgcetg
tggtaccaag
gacagccgcce
cgaggccgag
caccgaggag
ggagcagagc
gctgcagctg
gcggctgaac
ccccgacaac
cagcctggac
gcagctgcgg
ccactacgag
ctacgactac
gcctctgtac
ctacatcagc
ctggaccaac
cgacgccatg
cttcgtgagc
cgaccccggce
cgacttccgg
cgagatgggc
cggcgccaac
ccccaagcac
cgagatcaac

catgctggag

caactccgcc
cagagctcgt
ccatagaaga
tgactctctt
ggttacaaga
cttgcgtttce
aggtgtccac
ggccttctca
cttgccacca
cagagcacca
gacctgttct
aacgtgcaga
acactggccc
caggccctgce
accatcctga
ccccaggagt
tacaacgagc
cccectgtacg
gactacggcg
agcagaggcce
gagcacctgc
cccatcggcet
ctgtacagcc
gtggaccagg
gtgggcctge
aatgtgcaga
atcctgatgt
cacatccagt
gagggctttc
ctgaagagca
ttcctgetga

aagtggcggt

104

ccattgacgc
ttagtgaacc
caccgggacc
aggtagcctt
caggtttaag
tgataggcac
tcccagttca
tgctgtgggt
tgagcagcag
tcgaggagca
accagagcag
acatgaacaa
agatgtaccc
agcagaacgg
acaccatgtc
gcctgetgcet
ggctgtggge
aggagtacgt
actactggag
agctgatcga
acgcctacgt
gcctgcccge
tgaccgtgcc
cctgggacgce
ccaacatgac
aggccgtgtg
gcaccaaagt
acgacatggc
acgaggccgt
tcggcctget
agcaggccct

ggatggtgtt

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760



taagggcgag
cgtgggcgtg
ccacgtgagc
gttccaggag
cagcaacagc
gccctggacce
gctgaactac
gggctggage
gaagagcgcc
gagcagcgtg
gttcggcgag
cgtgaccgcece
ccggatgagc
cctgggceatce
cgtgtttggc
catccgggac
cgatatcagc
cttctgataa
ggatccgata
cagctgaaga
gccaaggtgc
accgagcagg
gccgactacg
cccgtgacca
cagcctcgac
ccttgaccct
cgcattgtct
gggaggattg
aggcggaaag
taagcgcgge

cgcecgcetece

atccccaagg
gtggagcccg
aacgactact
gccectgtgcee
accgaggccg
ctggccctgg
ttcgagcecec
accgactgga
ctgggcgaca
gcctatgcca
gaggacgtga
cccaagaacg
cggagccgga
cagcccacce
gtggtgatgg
cggaagaaga
aagggcgaga
tctagaacga
tcgeegtgge
gcggcaccgce
agtggaaggt
acagcaagga
agaagcacaa
agagcttcaa
tgtgccttet
ggaaggtgcc
gagtaggtgt
ggaagacaat
aaccagctgg
gggtgtggtg

tttcgettte

ES 2370051 T3

accagtggat
tgccccacga
ccttcatccg
aggccgccaa
gacagaaact
agaatgtggt
tgttcacctyg
gcccctacgce
aggcctacga
tgcggcagta
gagtggccaa
tgagcgacat
tcaacgacgc
tgggccctec
gcgtgatcgt
agaacaaggc
acaaccccgg
gctcgaattc
ggccgcacce
cagcegtggtg
ggacaacgcc
ctccacctac
ggtgtacgcce
ccggggcgag
agttgccagce
actcccactg
cattctattc
agcaggcatg
ggctctaggyg
gttacgcgca

ttcecttect

gaagaagtgg
cgagacctac
gtactacacc
gcacgaggygc
gttcaacatg
gggcgccaag
gctgaaggac
cgaccagagc
gtggaacgac
cttcctgaaa
cctgaagccc
catccccegg
cttccggcetg
caaccagccc
ggtgggaatc
ccggagcggce
cttccagaac
gaagcttctg
agcgtgttca
tgcctgcectga
ctgcagagceg
agcctgagca
tgcgaggtga
tgttaataga
catctgttgt
tectttecta
tggggggtgg
ctggggatgc
ggtatcccca
gcgtgaccgce
ttctcgcecac

105

tgggagatga
tgcgaccceceg
cggaccctgt
cccctgcaca
ctgcggctgg
aacatgaatg
cagaacaaga
atcaaagtgc
aacgagatgt
gtgaagaacc
cggatcagct
accgaagtgg
aacgacaact
ccegtgagcea
gtgatcctga
gagaacccct
accgacgacg
cagacgcgtc
tctteeccee
acaacttcta
gcaacagcca
gcaccctcac
cccaccaggg
cttaagttta
ttgccectcee
ataaaatgag
ggtggggcag
ggtgggctct
cgcgccctgt
tacacttgcc

gttcgeegge

agcgggagat
ccagectgtt
accagttcca
agtgcgacat
gcaagagcga
tgcgccecceect
acagcttcgt
ggatcagcct
acctgttccg
agatgatcct
tcaacttctt
agaaggccat
ccctggagtt
tctggcectgat
tcttcaccygyg
acgccagcat
tgcagaccag
gacgtcatat
ctccgacgag
ccecececgggag
ggagagcgtg
cctgagcaag
cctgagcagce
aaccgctgat
cccgtgectt
gaaattgcat
gacagcaagg
atggcttctg
agcggcgcat
agcgccctag

tttceceegte

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620



aagctctaaa
ccaaaaaact
ttcgeceettt
caacactcaa
cctattggtt
tgtgtgtcag
catgcatctc
aagtatgcaa
catcccgcecee
ttttatttat
aggctttttt
cggatctgat
tctgatcgaa
tcgtgettte
cgatggtttc
tccggaagtg
tgcacagggt
ggtcgcggag
cccattcgga
tgctgatcce
cgcgcaggcet
cgtgcacgcg
cattgactgg
ctggaggccg
ggagcttgca
ctatcagagc
cgcaatcgtc
ggccgtetgg
cactcgtccg
ctatgaaagg
cggggatctc

ttacaaataa

tcgggggete
tgattagggt
gacgttggag
ccctatcteg
aaaaaatgag
ttagggtgtg
aattagtcag
agcatgcatc
ctaactccge
gcagaggccg
ggaggcctag
cagcacgtga
aagttcgaca
agcttcgatg
tacaaagatc
cttgacattg
gtcacgttgc
gccatggatg
ccacaaggaa
catgtgtatc
ctcgatgagce
gatttcggcet
agcgaggcga
tggttggett
ggatcgccgce
ttggttgacg
cgatccggag
accgatggct
agggcaaagg
ttgggcttcg
atgctggagt

agcaatagca

cctttagggt
gatggttcac
tccacgttct
gtctattctt
ctgatttaac
gaaagtcccce
caaccaggtg
tcaattagtc
ccagttccgce
aggccgectce
gcttttgcaa
tgaaaaagcc
gcgtctccga
taggagggcg
gttatgttta
gggaattcag
aagacctgcc
cgatcgctgc
tcggtcaata
actggcaaac
tgatgctttg
ccaacaatgt
tgttcgggga
gtatggagca
ggctccggge
gcaatttcga
ccgggactgt
gtgtagaagt
aatagcacgt
gaatcgtttt
tcttcgecca

tcacaaattt

ES 2370051 T3

tccgatttag
gtagtgggcce
ttaatagtgg
ttgatttata
aaaaatttaa
aggctcccca
tggaaagtcc
agcaaccata
ccattctceg
tgcctctgag
aaagctcccg
tgaactcacc
cctgatgcag
tggatatgtc
tcggcacttt
cgagagcctg
tgaaaccgaa
ggccgatctt
cactacatgg
tgtgatggac
ggccgaggac
cctgacggac
ttcccaatac
gcagacgcgc
gtatatgctc
tgatgcagct
cgggcgtaca
actcgccgat
gctacgagat
ccgggacgcc
ccccaacttg

cacaaataaa

tgctttacgg
atcgccctga
actcttgttc
agggattttg
cgcgaattaa
gcaggcagaa
ccaggctccc
gtccecgceeccee
ccccatggcet
ctattccaga
ggagcttgta
gcgacgtctg
ctctcggagg
ctgcgggtaa
gcatcggccg
acctattgca
ctgcccgctg
agccagacga
cgtgatttca
gacaccgtca
tgccccgaag
aatggccgcea
gaggtcgcca
tacttcgage
cgcattggtce
tgggcgcagg
caaatcgccc
agtggaaacc
ttcgattcca
ggctggatga
tttattgcag

gcattttttt

106

cacctcgacc
tagacggttt
caaactggaa
gccatttcgg
ttctgtggaa
gtatgcaaag
cagcaggcag
taactccgcece
gactaatttt
agtagtgagg
tatccatttt
tcgagaagtt
gcgaagaatc
atagctgcgc
cgctcececgat
tctcecegeceg
ttctgcagcee
gcgggttcgg
tatgcgcgat
gtgcgtecgt
tcecggcacct
taacagcggt
acatcttctt
ggaggcatcc
ttgaccaact
gtcgatgcga
gcagaagcgce
gacgccccag
ccgececgectt
tcctceccageg
cttataatgg

cactgcattc

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540



tagttgtggt
tagctagagc
cacaattcca
agtgagctaa
gtcgtgcecag
gcgctcttcce
ggtatcagct
aaagaacatg
ggcgtttttce
gaggtggcga
cgtgcgctct
gggaagcgtg
tcgctccaag
cggtaactat
cactggtaac
gtggcctaac
agttaccttc
cggttttttt
tttgatcttt
ggtcatgaga
taaatcaatc
tgaggcacct
cgtgtagata
gcgagaccca
cgagcgcaga
ggaagctaga
aggcatcgtg
atcaaggcga
tccgategtt
gcataattct

aaccaagtca

ttgtccaaac
ttggcgtaat
cacaacatac
ctcacattaa
ctgcattaat
gcttcctege
cactcaaagg
tgagcaaaag
cataggctcc
aacccgacag
cctgttccga
gcgetttcete
ctgggctgtg
cgtcttgagt
aggattagca
tacggctaca
ggaaaaagag
gtttgcaagc
tctacggggt
ttatcaaaaa
taaagtatat
atctcagcga
actacgatac
cgctcaccgg
agtggtcctg
gtaagtagtt
gtgtcacgct
gttacatgat
gtcagaagta
cttactgtca

ttctgagaat
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tcatcaatgt
catggtcata
gagccggaag
ttgcgttgeg
gaatcggcca
tcactgactc
cggtaatacg
gccagcaaaa
gccccectga
gactataaag
ccctgeccegcet
atagctcacg
tgcacgaacc
ccaacccggt
gagcgaggta
ctagaagaac
ttggtagctc
agcagattac
ctgacgctca
ggatcttcac
atgagtaaac
tctgtctatt
gggagggctt
ctccagattt
caactttatc
cgccagttaa
cgtcgtttgg
cccecatgtt
agttggccgce
tgccatccgt

agtgtatgcg

atcttatcat
gctgtttcect
cataaagtgt
ctcactgccc
acgecgegggg
gctgcgcectceg
gttatccaca
ggccaggaac
cgagcatcac
ataccaggcg
taccggatac
ctgtaggtat
ccecegtteag
aagacacgac
tgtaggcggt
agtatttggt
ttgatccggce
gcgcagaaaa
gtggaacgaa
ctagatcctt
ttggtctgac
tcgttcatcece
accatctggc
atcagcaata
cgcctcecatce
tagtttgcegce
tatggcttca
gtgcaaaaaa
agtgttatca
aagatgcttt

gcgaccgagt
107

gtctgtatac
gtgtgaaatt
aaagcctggg
gctttccagt
agaggcggtt
gtcgttcggce
gaatcagggg
cgtaaaaagg
aaaaatcgac
tttceceectg
ctgtccgect
ctcagttcgg
ccecgaccgct
ttatcgccac
gctacagagt
atctgcgcectc
aaacaaacca
aaaggatctc
aactcacgtt
ttaaattaaa
agttaccaat
atagttgcct
cccagtgectg
aaccagccag
cagtctatta
aacgttgttg
ttcagctccg
gcggttagcect
ctcatggtta
tctgtgactg

tgctcttgcece

cgtcgaccte
gttatccgct
gtgcctaatg
cgggaaacct
tgcgtattgg
tgcggegagce
ataacgcagg
ccgcgttgcet
gctcaagtca
gaagctccct
ttctcecttce
tgtaggtcgt
gcgccttatce
tggcagcagc
tcttgaagtg
tgctgaagcc
ccgctggtag
aagaagatcc
aagggatttt
aatgaagttt
gcttaatcag
gactccccgt
caatgatacc
ccggaagggce
attgttgccg
ccattgctac
gttcccaacg
cctteggtcece
tggcagcact
gtgagtactc

cggcgtcaat

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400



10

15
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acgggataat accgcgccac atagcagaac tttaaaagtg
ttcggggcga aaactctcaa ggatcttacc gctgttgaga
tcgtgcacce aactgatctt cagcatcttt tactttcecacc
aacaggaagg caaaatgccg caaaaaaggg aataagggcg

catactcttc ctttttcaat attattgaag catttatcag

ctcatcattg

tccagttcga

agcgtttctg

acacggaaat

ggttattgtc

atacatattt gaatgtattt agaaaaataa acaaataggg gttccgcgca

aaaagtgcca cctgacg

<210> 112

<211> 1356

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena pesada CR4271

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(1356)

<223>

<400> 112

gag gtg cag ctg gtg cag tct gga gca gag gtg
Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val
1 5 10

tct ctg agg att tcc tgt aag ggt tct gga tac
Ser Leu Arg Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr
20 25

tgg atc ggc tgg gtg cgc cag atg ccc ggg aaa
Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys
35 40

ggg atc atc tat cct ggt gac tct gat acc aga
Gly Ile Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Asp Thr Arg
50 55

caa ggc cac gtc acc atc tca gcc gac aag tcc
Gln Gly His Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser
65 70 75

ctg cag tgg agc agc ctg aag gcc tcg gac acc
Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr

aaa
Lys

acc
Thr

ggc
Gly

tac
Tyr
60

atc

Ile

gcc
Ala

108

aag
Lys

ttt
Phe

ctg
Leu
45

agc

Ser

aac
Asn

gtg
vVal

ccce
Pro

aac
Asn
30

gag
Glu

ccg
Pro

acc
Thr

tat
Tyr

gaaaacgttc
tgtaacccac
ggtgagcaaa
gttgaatact
tcatgagcgg

catttcceccecg

g99 gag
Gly Glu

15

aat tat
Asn Tyr

tgg atg
Trp Met

tcc gtc
Ser Val

gce tac
Ala Tyr
80

tac tgt
Tyr Cys
95

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8777

48

96

144

192

240

288



gcg
Ala

ggce
Gly

agc
Ser

gcc
Ala
145

gtg
val

gcc
Ala

gtg
vVal

cac
His

tgc
Cys
225

ggce
Gly

atg
Met

cac
His

gtg
Val

tac
Tyr
305

ggc
Gly

atc
Ile

aga
Arg

cag
Gln

gtg
Val
130

gcc
Ala

agc
Ser

gtg
Val

cce
Pro

aag
Lys
210

gac
Asp

gga
Gly

atc
Ile

gag
Glu

cac
His
290

cgg
Arg

aag
Lys

gag
Glu

cgg
Arg

ggc
Gly
115

ttc
Phe

ctg
Leu

tgg
Trp

ctg
Leu

agc
Ser
195

cce
Pro

aag
Lys

cce
Pro

agc
Ser

gac
Asp
275

aac

Asn

gtg
vVal

gag
Glu

aag
Lys

cct
Pro
100

acc
Thr

cecce
Pro

ggc
Gly

aac
Asn

cag
Gln
180

agc
Ser

agc
Ser

acc
Thr

tcc
Ser

cgg
Arg
260

cce
Pro

gcc
Ala

gtg
vVal

tac
Tyr

acc
Thr

gga
Gly

ctg
Leu

ctg
Leu

tgc
Cys

agc
Ser
165

agc
Ser

agc
Ser

aac
Asn

cac
His

gtg
Val
245

acc
Thr

gag
Glu

aag
Lys

agc
Ser

aag
Lys
325

atc
Ile

tac
Tyr

gtg
val

gcc
Ala

ctg
Leu
150

ggc
Gly

agc
Ser

ctg
Leu

acc
Thr

acc
Thr
230

ttc
Phe

cce
Pro

gtg
vVal

ace
Thr

gtg
vVal
310

tgc
Cys

agc
Ser

gac
Asp

acc
Thr

cce
Pro
135

gtg
Val

gcc
Ala

ggc
Gly

ggce
Gly

aag
Lys
215

tgc
Cys

ctg
Leu

gag
Glu

aag
Lys

aag
Lys
295

ctc
Leu

aag
Lys

aag
Lys

tat
Tyr

gtc
Val
120

agc
Ser

aag
Lys

ttg
Leu

ctg
Leu

acc
Thr
200

gtg
val

ccce
Pro

ttc
Phe

gtg
Vval

ttc
Phe
280

cce
Pro

acc
Thr

gtg
Val

gec
Ala

ES 2370051 T3

gga
Gly
105

tcc
Ser

agc
Ser

gac
Asp

acc
Thr

tac
Tyr
185

cag
Gln

gac
Asp

ccce
Pro

cce
Pro

acc
Thr
265

aac

Asn

cgg
Arg

gtg
Val

agc
Ser

aag
Lys

ttt
Phe

agc
Ser

aag
Lys

tac
Tyr

agc
Ser
170

agc
Ser

acc
Thr

aaa
Lys

tgc
Cys

cce
Pro
250

tgc
Cys

tgg
Trp

gag
Glu

ctg
Leu

aac
Asn
330

ggc
Gly

tac
Tyr

gct
Ala

agc
Ser

ttc
Phe
155

ggc
Gly

ctg
Leu

tac
Tyr

cgc
Arg

cct
Pro
235

aag
Lys

gtg
val

tac
Tyr

gag
Glu

cac
His
315
aag

Lys

cag
Gln

tac
Tyr

agc
Ser

acc
Thr
140

ccc
Pro

gtg
Val

agc
Ser

atc
Ile

gtg
Val
220

gcc
Ala

cce
Pro

gtg
val

gtg
Val

cag
Gln
300

cag

Gln

gcc
Ala

cce
Pro

109

ttt
Phe

acc
Thr
125

agc
Ser

gag
Glu

cac
His

agc
Ser

tgc
Cys
205

gag
Glu

cce
Pro

aag
Lys

gtg
Val

gac
Asp
285

tac

Tyr

gac
Asp

ctg
Leu

cgg
Arg

gac
Asp
110

aag
Lys

ggc
Gly

cce
Pro

acc
Thr

gtg
Val
190

aac
Asn

cCC
Pro

gag
Glu

gac
Asp

gac
Asp
270

ggc
Gly

aac
Asn

tgg
Trp

cct
Pro

gag
Glu

tac
Tyr

ggc
Gly

ggc
Gly

gtg
val

ttc
Phe
175

gtg
Val

gtg
Val

aag
Lys

ctg
Leu

acc
Thr
255

gtg
Val

gtg
Val

agc
Ser

ctg
Leu

gcc
Ala
335

cece
Pro

tgg
Trp

ccce
Pro

aca
Thr

acc
Thr
160

cce
Pro

acc
Thr

aac
Asn

agc
Ser

ctg
Leu
240

ctc
Leu

agc
Ser

gag
Glu

acc
Thr

aac
Asn
320

cce
Pro

cag
Gln

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768

816

864

912

960

1008

1056
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340 345 350

gtg tac acc ctg ccc ccc agc cgg gag gag atg acc aag aac cag gtg 1104
Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val
355 360 365

tcc ctc acc tgt ctg gtg aag ggc ttc tac ccc agc gac atc gcc gtg 1152
Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val
370 375 380

gag tgg gag agc aac ggc cag C¢cc gag aac aac tac aag acc acc ccc 1200
Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro
385 390 395 400

cct gtg ctg gac agc gac ggc agc ttc ttc ctg tac agec aag ctc acc 1248
Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr
405 410 415

gtg gac aag agc cgg tgg cag cag ggc aac gtg ttc agc tgc agc gtg 1296
Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val
420 425 430

atg cac gag gcc ctg cac aac cac tac acc cag aag agc ctg agc ctg 1344
Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu
435 440 445

agc ccc ggc aag 1356
Ser Pro Gly Lys
450

<210> 113
<211> 452
5 <212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cadena pesada CR4271
10 <400> 113

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

Ser Leu Arg Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Thr Phe Asn Asn Tyr
20 25 30

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

Gly Ile Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Asp Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Val
50 55 60

110



Gln

65

Leu

Ala

Gly

Ser

Ala

145

Val

Ala

Val

His

Cys

225

Gly

Met

His

Val

Tyr
305

Gly

Gln

Arg

Gln

Val

130

Ala

Ser

Val

Pro

Lys

210

Asp

Gly

Ile

Glu

His

290

Arg

His

Trp

Arg

Gly

115

Phe

Leu

Trp

Leu

Ser

195

Pro

Lys

Pro

Ser

Asp

275

Asn

Val

Val

Ser

Pro

100

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

180

Ser

Ser

Thr

Ser

Arg

260

Pro

Ala

Val

Thr

Ser

85

Gly

Leu

Leu

Cys

Ser

165

Ser

Ser

Asn

His

vVal

245

Thr

Glu

Lys

Ser

Ile

70

Leu

Tyr

val

Ala

Leu

150

Gly

Ser

Leu

Thr

Thr

230

Phe

Pro

Val

Thr

Val
310

Ser

Lys

Asp

Thr

Pro

135

Val

Ala

Gly

Gly

Lys

215

Cys

Leu

Glu

Lys

Lys

295

Leu

Ala

Ala

Tyr

val

120

Ser

Lys

Leu

Leu

Thr

200

Val

Pro

Phe

Val

Phe

280

Pro

Thr

ES 2370051 T3

Asp

Ser

Gly

105

Ser

Ser

Asp

Thr

Tyr

185

Gln

Asp

Pro

Pro

Thr

265

Asn

Arg

val

Lys

Asp

90

Phe

Ser

Lys

Tyr

Ser

170

Ser

Thr

Lys

Cys

Pro

250

Cys

Trp

Glu

Leu

Ser

75

Thr

Tyr

Ala

Ser

Phe

155

Gly

Leu

Tyr

Arg

Pro

235

Lys

Val

Tyr

Glu

His
315

Ile

Ala

Tyr

Ser

Thr

140

Pro

Val

Ser

Ile

val

220

Ala

Pro

val

Val

Gln

300

Gln

111

Asn

Val

Phe

Thr

125

Ser

Glu

His

Ser

Cys

205

Glu

Pro

Lys

Val

Asp

285

Tyr

Asp

Thr

Tyr

Asp

110

Lys

Gly

Pro

Thr

Val

190

Asn

Pro

Glu

Asp

Asp

270

Gly

Asn

Trp

Ala

Tyr

95

Tyr

Gly

Gly

Val

Phe

175

Val

Val

Lys

Leu

Thr

255

Val

Val

Ser

Leu

Tyr

80

Cys

Trp

Pro

Thr

Thr

160

Pro

Thr

Asn

Ser

Leu

240

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn
320



10

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val
325

Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala
340

Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg
355 360

Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly
370 375

Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro
385 390

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser
405

Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln
420

Met His Glu Ala Leu His Asn His
435 440

Ser Pro Gly Lys
450

<210> 114

<211> 1380

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena pesada CR4274
<220>

<221> CDS

<222>(1)..(1380)

<223>

<400> 114

ES 2370051 T3

Ser Asn
330

Lys Gly
345

Glu Glu

Phe Tyr

Glu Asn

Phe Phe
410

Gly Asn
425

Tyr Thr

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

395

Leu

Val

Gln

Ala

Pro

Thr

Ser

380

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Leu

Arg

Lys

365

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
445

Pro

Glu

350

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

430

Leu

Ala

335

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

415

Ser

Ser

Pro

Gln

Val

Val

Pro

400

Thr

Val

Leu

15 @ag gtg cag ctg gtg cag tct gga gca gag gtg aaa aag ccc ggg gag

112

48



Glu

tct
Ser

tgg
Trp

ggc
Gly

caa
Gln
65

ctg
Leu

gcg
Ala

aca
Thr

tce
Ser

agc
Ser
145

gac
Asp

acc
Thr

tac
Tyr

cag
Gln

gac
Asp
225

cce
Pro

Val

ctg
Leu

atc
Ile

atc
Ile
50

ggc
Gly

cag
Gln

aga
Arg

cat
His

agc
Ser
130

aag
Lys

tac
Tyr

agc
Ser

agc
Ser

acc
Thr
210

aaa

Lys

tgc
Cys

Gln

aag
Lys

ggc
Gly
35

atc
Ile

cag
Gln

tgg
Trp

ctc
Leu

gat
Asp
115

gct
Ala

agc
Ser

ttc
Phe

ggc
Gly

ctg
Leu
195

tac

Tyr

cgc
Arg

cct
Pro

Leu

atc
Ile
20

tgg
Trp

tat
Tyr

gtc
Val

agc
Ser

cga
Arg
100

gct
Ala

agc
Ser

acc
Thr

cCccC
Pro

gtg
Val
180

agc

Ser

atc
Ile

gtg
Val

gcc
Ala

Val

tcc
Ser

gtg
Val

cct
Pro

acc
Thr

agc
Ser
85

ggc
Gly

ttt
Phe

acc
Thr

agc
Ser

gag
Glu
165

cac
His

agc
Ser

tgc
Cys

gag
Glu

ccc
Pro
245

Gln

tgt
Cys

cgc
Arg

ggt
Gly

atc
Ile
70

ctg
Leu

cce
Pro

aat
Asn

aag
Lys

gge
Gly
150

cCcC
Pro

acc
Thr

gtg
Val

aac
Asn

ccce
Pro
230

gag
Glu

Ser

aag
Lys

cag
Gln

gac
Asp

tca
Ser

aag
Lys

tat
Tyr

gtg
Val

ggc
Gly
135

ggc
Gly

gtg
Val

ttc
Phe

gtg
val

gtg
val
215

aag

Lys

ctg
Leu

Gly

ggt
Gly

atg
Met
40

tct
Ser

gcc
Ala

gcc
Ala

tac
Tyr

tgg
Trp
120

cce
Pro

aca
Thr

acc
Thr

cce
Pro

acc
Thrx
200

aac

Asn

agc
Ser

ctg
Leu

ES 2370051 T3

Ala

tct
Ser
25

cccC
Pro

gat
Asp

gac
Asp

tcg
Ser

gat
Asp
105

ggce
Gly

agc
Ser

gcc
Ala

gtg
Val

gcc
Ala
185

gtg
val

cac
His

tgc
Cys

ggc
Gly

Glu
10

gga
Gly

g99
Gly

acc
Thr

agg
Arg

gac
Asp
90

ttt
Phe

cag
Gln

gtg
val

gcc
Ala

agc
Ser
170

gtg
Val

ccc
Pro

aag
Lys

gac
Asp

gga
Gly
250

Val

tac
Tyr

aaa
Lys

aga
Arg

tcc
Ser
75

acc
Thr

tgg
Trp

ggc
Gly

ttc
Phe

ctg
Leu
155

tgg
Trp

ctg
Leu

agc
Ser

cce
Pro

aag
Lys
235

cccC
Pro

Lys

agc
Ser

ggc
Gly

tac
Tyr
60

atc
Ile

gce
Ala

aat
Asn

acc
Thr

ccce
Pro
140

ggc
Gly

aac
Asn

cag
Gln

agc
Ser

agc
Ser
220

acc
Thr

tce
Ser

113

Lys

ttt
Phe

ctg
Leu
45

agc
Ser

agc
Ser

atg
Met

ggc
Gly

acc
Thr
125

ctg
Leu

tgc
Cys

agc
Ser

agc
Ser

agc
Ser
205

aac
Asn

cac
His

gtg
val

Pro

acc
Thr
30

gag
Glu

ceg
Pro

acc
Thr

tat
Tyr

tat
Tyr
110

gtg
Vval

gcc
Ala

ctg
Leu

ggc
Gly

agc
Ser
190

ctg

Leu

acc
Thr

acc
Thr

ttc
Phe

Gly
15

agc
Ser

tgg
Trp

tcce
Ser

gcc
Ala

tac
Tyr
95

cgg
Arg

acc
Thr

cce
Pro

gtg
val

gcc
Ala
175

ggc
Gly

ggc
Gly

aag
Lys

tgc
Cys

ctg
Leu
255

Glu

tac
Tyr

atg
Met

ttc
Phe

tac
Tyr
80

tgt
Cys

gag
Glu

gtc
Val

agc
Ser

aag
Lys
160

ttyg
Leu

ctg
Leu

acc
Thr

gtg
val

ccce
Pro
240

ttc
Phe

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768



CcccC
Pro

acc
Thr

aac
Asn

cgg
Arg
305

gtg
Val

agc
Ser

aag
Lys

gag
Glu

ttec
Phe
385

gag
Glu

ttc
Phe

ggc
Gly

tac
Tyr

<210>
<211>

5 <212> PRT

cce
Pro

tgc
Cys

tgg
Trp
290

gag
Glu

ctg
Leu

aac
Asn

gge
Gly

gag
Glu
370

tac
Tyr

aac
Asn

tte
Phe

aac
Asn

acc
Thr
450

115
460

aag
Lys

gtg
val
275

tac
Tyr

gag
Glu

cac
His

aag
Lys

cag
Gln
355

atg
Met

ccc
Pro

aac
Asn

ctg
Leu

gtg
Val
435

cag
Gln

cece
Pro
260

gtg
val

gtg
Val

cag
Gln

cag
Gln

gcc
Ala
340

ccc
Pro

acc
Thr

agc
Ser

tac
Tyr

tac
Tyr
420

ttc
Phe

aag
Lys

aag
Lys

gtg
Val

gac
Asp

tac
Tyr

gac
Asp
325

ctg
Leu

€gg
Arg

aag
Lys

gac
Asp

aag
Lys
405

agc

Ser

agc
Ser

agc
Ser

<213> Secuencia artificial

<220>

gac
Asp

gac
Asp

ggce
Gly

aac
Asn
310

tgg
Trp

cct
Pro

gag
Glu

aac
Asn

atc
Ile
390

acc

Thr

aag
Lys

tgc
Cys

ctg
Leu

<223> Cadena pesada CR4274

10 <400>

115

acc
Thr

gtg
Val

gtg
val
295

agc
Ser

ctg
Leu

gcc
Ala

cce
Pro

cag
Gln
375

gcce
Ala

acc
Thr

ctc
Leu

agc
Ser

agc
Ser
455

ctc
Leu

agc
Ser
280

gag
Glu

acc
Thr

aac
Asn

cccC
Pro

cag
Gln
360

gtg
Val

gtg
val

cCcC
Pro

acc
Thr

gtg
Val
440

ctg
Leu

ES 2370051 T3

atg
Met
265

cac
His

gtg
Val

tac
Tyr

ggc
Gly

atc
Ile
345

gtg
Val

tce
Ser

gag
Glu

cct
Pro

gtg
Val
425

atg
Met

agc
Ser

atc
Ile

gag
Glu

cac
His

cgg
Arg

aag
Lys
330

gag
Glu

tac
Tyr

ctc
Leu

tgg
Trp

gtg
Val
410

gac

Asp

cac
His

ccce
Pro

agc
Ser

gac
Asp

aac
Asn

gtg
Val
315

gag
Glu

aag
Lys

acc
Thr

acc
Thr

gag
Glu
395

ctg

Leu

aag
Lys

gag
Glu

ggc
Gly

cgg
Arg

ccc
Pro

gcc
Ala
300

gtg
Val

tac
Tyr

acc
Thr

ctg
Leu

tgt
Cys
380

agc
Ser

gac
Asp

agc
Ser

gcc
Ala

aag
Lys
460

114

acc
Thr

gag
Glu
285

aag
Lys

agc
Ser

aag
Lys

atc
Ile

cce
Pro
365

ctg
Leu

aac
Asn

agc
Ser

cgg
Arg

ctg
Leu
445

ccce
Pro
270

gtg
Val

acc
Thr

gtg
Val

tgc
Cys

agc
Ser
350

ccc
Pro

gtg
Val

gge
Gly

gac
Asp

tgg
Trp

430

cac
His

gag
Glu

aag
Lys

aag
Lys

ctc
Leu

aag
Lys
335

aag
Lys

agc
Ser

aag
Lys

cag
Gln

ggc
Gly
415

cag

Gln

aac
Asn

gtg
vVal

ttc
Phe

cce
Pro

acc
Thr
320

gtg
val

gcc
Ala

<cgg
Arg

ggc
Gly

cce
Pro
400

agc

Ser

cag
Gln

cac
His

816

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1344

1380



Glu

Ser

Trp

Gly

Gln

65

Leu

Ala

Thr

Ser

Ser

145

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

Val

Leu

Ile

Ile

50

Gly

Gln

Arg

His

Ser

130

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

210

Lys

Gln

Lys

Gly

35

Ile

Gln

Trp

Leu

Asp

115

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

195

Tyr

Arg

Leu

Ile

20

Trp

Tyr

val

Ser

Arg

100

Ala

Ser

Thr

Pro

Val

180

Ser

Ile

Val

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Gly

Phe

Thr

Ser

Glu

165

His

Ser

Cys

Glu

Gln

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Pro

Asn

Lys

Gly

150

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

Ser

Lys

Gln

Asp

55

Ser

Lys

Tyr

Val

Gly

135

Gly

val

Phe

Val

Val

215

Lys

Gly

Gly

Met

40

Ser

Ala

Ala

Tyr

Trp

120

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

200

Asn

Ser

ES 2370051 T3

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Ser

Asp

105

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

185

Val

His

Cys

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Arg

Asp

90

Phe

Gln

Val

Ala

Ser

170

val

Pro

Lys

Asp

vVal

Tyr

Lys

Arg

Ser

75

Thr

Trp

Gly

Phe

Leu

155

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

115

Lys

Ser

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Asn

Thr

Pro

140

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

220

Thr

Lys

Phe

Leu

45

Ser

Ser

Met

Gly

Thr

125

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

205

Asn

His

Pro

Thr

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Tyr

110

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

190

Leu

Thr

Thr

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Ala

Tyr

95

Arg

Thr

Pro

val

Ala

175

Gly

Gly

Lys

Cys

Glu

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Glu

Val

Ser

Lys

160

Leu

Leu

Thr

Val

Pro



225

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

305

val

Ser

Lys

Glu

Phe

385

Glu

Phe

Gly

Tyr

Cys

Pro

Cys

Trp

290

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

370

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
450

<210> 116
<211> 1380

Pro

Lys

Val

275

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

355

Met

Pro

Asn

Leu

Val

435

Gln

Ala

Pro

260

Val

Val

Gln

Gln

Ala

340

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

420

Phe

Lys

Pro

245

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

325

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

405

Ser

Ser

Ser

230

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn

310

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

390

Thr

Lys

Cys

Leu

Leu

Thr

Val

Val

295

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

375

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
455

Leu

Leu

Ser

280

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

360

Val

val

Pro

Thr

Val

440

Leu

ES 2370051 T3

Gly

Met

265

His

Val

Tyr

Gly

Ile

345

Val

Ser

Glu

Pro

Val

425

Met

Ser

Gly

250

Ile

Glu

His

Arg

Lys

330

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

410

Asp

His

Pro

235

Pro

Ser

Asp

Asn

Val

315

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

395

Leu

Lys

Glu

Gly

116

Ser

Arg

Pro

Ala

300

val

Tyr

Thr

Leu

Cys

380

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
460

val

Thr

Glu

285

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

365

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
445

Phe

Pro

270

Val

Thr

val

Cys

Ser

350

Pro

Val

Gly

Asp

Trp

430

His

Leu

255

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

335

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

415

Gln

Asn

240

Phe

val

Phe

Pro

Thr

320

val

Ala

Arg

Gly

Pro

400

Ser

Gln

His



10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena pesada CR4283

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(1380)

<223>

<400>
gag
Glu
1

tct
Ser

tgg
Trp

999
Gly

caa
Gln
65

ctg
Leu

gcg
Ala

cct
Pro

tcc
Ser

agc
Ser
145

gac
Asp

116

gtg
val

ctg
Leu

atc
Ile

atc
Ile

ggc
Gly

cag
Gln

aga
Arg

ccg
Pro

agc
Ser
130

aag

Lys

tac
Tyr

cag
Gln

aag
Lys

ggce
Gly
35

att
Ile

cag
Gln

tgg
Trp

ctt
Leu

g99
Gly
115

gct
Ala

agc
Ser

ttc
Phe

ctg
Leu

atc
Ile
20

tgg
Trp

tat
Tyr

gtc
Val

agc
Ser

acc
Thr
100

gac

Asp

agc
Ser

acc
Thr

cce
Pro

gtg
val

tce
Ser

gtg
vVal

cct
Pro

acc
Thr

agc
Ser

ttt
Phe

ttt
Phe

acc
Thr

agc
Ser

gag
Glu

cag
Gln

tgt
Cys

cgc
Arg

ggt
Gly

atc
Ile
70

ctg
Leu

cga
Arg

gac
Asp

aag
Lys

ggc
Gly
150

ccce
Pro

tct
Ser

aag
Lys

cag
Gln

gac
Asp
55

tca
Ser

aag
Lys

cgt
Arg

tac
Tyr

ggc
Gly
135

ggc
Gly

gtg
Val

gga
Gly

ggt
Gly

atg
Met
40

tct
Ser

gcc
Ala

gcc
Ala

gga
Gly

tgg
Trp
120

cece
Pro

aca
Thr

acc
Thr

ES 2370051 T3

gca
Ala

tct
Ser
25

cce
Pro

gat
Asp

gac
Asp

tcg
Ser

tat
Tyr
105

ggce
Gly

agc
Ser

gcc
Ala

gtg
val

gag
Glu
10

gga
Gly

gg9
Gly

acc
Thr

aag
Lys

gac
Asp

agt
Ser

cag
Gln

gtg
Val

gcc
Ala

agc
Ser

gtg
val

tac
Tyr

aaa
Lys

ata
Ile

tcc
Ser
75

agc

Ser

ggc
Gly

ggc
Gly

ttc
Phe

ctg
Leu
155

tgg
Trp

117

aaa
Lys

acc
Thr

ggc
Gly

tac
Tyr
60

atc
Ile

gcc
Ala

tce
Ser

acc
Thr

CCcC
Pro
140

ggc
Gly

aac
Asn

aag
Lys

ttt
Phe

ctg
Leu
45

agce
Ser

agc
Ser

atg
Met

gat
Asp

ctg
Leu
125

ctg
Leu

tgc
Cys

agc
Ser

tcec
Ser

aat
Asn
30

gag
Glu

ccg
Pro

acc
Thr

tat
Tyr

tcg
Ser
110

gtg
vVal

gcc
Ala

ctg
Leu

ggc
Gly

999
Gly
15

acc
Thr

tgg
Trp

tce
Ser

gcc
Ala

tac
Tyr
95

ttt
Phe

acc
Thr

cce
Pro

gtg
Val

gcc
Ala

gag
Glu

tac
Tyr

atg
Met

ttc
Phe

tac
Tyr
80

tgt
Cys

ctc
Leu

gtc
Val

agc
Ser

aag
Lys
160

ttg
Leu

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528



ES 2370051 T3

165 170 175
acc agc ggc gtg cac acc ttc ccc gcc gtg ctg cag agc agc ggc ctg 576
Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu
180 185 190
tac agc ctg agc agc gtg gtg acc gtg ccc agc agc agc ctg ggc acc 624
Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr
195 200 205
cag acc tac atc tgc aac gtg aac cac aag ccc agc aac acc aag gtg 672
Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val
210 215 220
gac aaa cgc gtg gag ccc aag agc tgc gac aag acc cac acc tgc ccce 720
Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro
225 230 235 240
cce tge cct gee cecc gag ctg ctg ggc gga cce tec gtg ttec ctg tte 768
Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe
245 250 255
CCC CCC aag CCC aag gac acc ctc atg atc agc cgg acc ccc gag gtg 816
Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val
260 265 270
acc tgc gtg gtg gtg gac gtg agc cac gag gac ccc gag gtg aag ttc 864
Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe
275 280 285
aac tgg tac gtg gac ggc gtg gag gtg cac aac gcc aag acc aag ccc 912
Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro
290 295 300
Ccgg gag gag cag tac aac agc acc tac cgg gtg gtg agc gtg ctc acc 960
Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr
305 310 315 320
gtg ctg cac cag gac tgg ctg aac ggc aag gag tac aag tgc aag gtg 1008
Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val
325 330 335
agc aac aag gcc ctg cct gcc ccc atc gag aag acc atc agc aag gcc 1056
Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala
340 345 350
aag ggc cag ccc cgg gag ccc cag gtg tac acc ctg ccc ccc agc cgg 1104
Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg
355 360 365
gag gag atg acc aag aac cag gtg tcc ctc acc tgt ctg gtg aag ggc 1152
Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly
370 375 380
ttc tac ccc agc gac atc gcc gtg gag tgg gag agc aac ggc cag ccc 1200
Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro
385 390 395 400
gag aac aac tac aag acc acc ccc cct gtg ctg gac agc gac ggc agc 1248
Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser
405 410 415
ttc ttc ctg tac agc aag ctc acc gtg gac aag agc cgg tgg cag cag 1296

118



Phe

ggc
Gly

tac
Tyr

Phe

aac
Asn

acc
Thr
450

<210> 117
<211> 460

5 <212> PRT

Leu Tyr
420

gtg ttc
Val Phe
435

cag aag
Gln Lys

Ser

agc
Ser

agc
Ser

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cadena pesada CR4283
10 <400> 117

Glu Val Gln Leu

1

Ser

Trp

Gly

Gln

65

Leu

Ala

Pro

Ser

Leu

Ile

Ile

50

Gly

Gln

Arg

Pro

Ser
130

Lys Ile
20

Gly Trp
35

Ile Tyr

Gln Val

Trp Ser

Leu Thr
100

Gly Asp
115

Ala Ser

Val

5

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

Phe

Phe

Thr

Lys

tgc
Cys

ctg
Leu

Gln

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Arg

Asp

Lys

Leu

agc
Serxr

agc
Ser
455

Ser

Lys

Gln

Asp

55

Ser

Lys

Arg

Tyr

Gly
135

Thr

gtg
vVal
440

ctg
Leu

Gly

Gly

Met

40

Ser

Ala

Ala

Gly

Trp

120

Pro

ES 2370051 T3

Val
425

atg
Met

agc
Ser

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Ser

Tyr

105

Gly

Ser

Asp

cac
His

cce
Pro

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

90

Ser

Gln

Val

Lys

gag
Glu

ggce
Gly

Val

Tyr

Lys

Ile

Ser

75

Ser

Gly

Gly

Phe

Ser

gcc
Ala

aag
Lys
460

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Ser

Thr

Pro
140

119

Arg Trp Gln Gln

ctg cac aac cac
Asn His

Leu
445

Lys

Phe

Leu

45

Ser

Ser

Met

Asp

Leu

125

Leu

430

His

Ser

Asn

Glu

Pro

Thr

Tyr

Ser

110

val

Ala

Gly

15

Thr

Trp

Ser

Ala

Tyr

95

Phe

Thr

Pro

Glu

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Leu

vVal

Ser

1344

1380



Ser

145

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

225

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

305

Val

Ser

Lys

Glu

Phe
385

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

210

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

290

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

370

Tyr

Ser

Phe

Gly

Leu

195

Tyr

Arg

Pro

Lys

Val

275

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

355

Met

Pro

Thr

Pro

Val

180

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

260

vVal

Val

Gln

Gln

Ala

340

Pro

Thrx

Ser

Ser

Glu

165

His

Ser

Cys

Glu

Pro

245

Lys

val

Asp

Tyr

Asp

325

Leu

Arg

Lys

Asp

Gly

150

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

230

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn

310

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile
390

Gly

Val

Phe

Val

val

215

Lys

Leu

Thr

val

Val

295

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

375

Ala

Thr

Thr

Pro

Thr

200

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

280

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

360

Val

Val

ES 2370051 T3

Ala

val

Ala

185

val

His

Cys

Gly

Met

265

His

Val

Tyr

Gly

Ile

345

Val

Ser

Glu

Ala

Ser

170

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

250

Ile

Glu

His

Arg

Lys

330

Glu

Tyr

Leu

Trp

Leu Gly

155

Trp Asn

Leu Gln

Ser

Ser

Pro Ser

220

Lys Thr

235

Pro Ser

Ser Arg

Asp

Pro

Asn Ala

300

Val Val

315

Glu Tyr

Lys Thr

Thr Leu

Thr Cys

Glu
395

120

380

Ser

Cys

Ser

Ser

Ser

205

Asn

His

Val

Thr

Glu

285

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

365

Leu

Asn

Leu

Gly

Ser

190

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

270

Val

Thr

Val

Cys

Ser

350

Pro

Val

Gly

Val

Ala

175

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

255

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

335

Lys

Ser

Lys

Gln

Lys

160

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

240

Phe

Val

Phe

Pro

Thr

320

val

Ala

Arg

Gly

Pro
400



Glu Asn

Phe Phe

Gly Asn

Tyr Thr
450

<210> 118

Asn

Leu

Val

435

Gln

<211> 1365
5 <212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

Tyr

Tyr

420

Phe

Lys

Lys

405

Ser

Ser

Ser

Thr

Lys

Cys

Leu

<223> Cadena pesada CR4289

10 <220>

<221> CDS
<222> (1)..(1365)

<223>

<400> 118

gag gtg
Glu Vval
1

tct ctg
Ser Leu

tgg atc
Trp Ile

g99 agg
Gly Arg

caa ggc
Gln Gly
15 65

;ag
Gln

agg
Arg

acc
Thr
35

att
Ile

cac
His

ctg
Leu

atc
Ile
20

tgg
Trp

gat
Asp

gtc
val

gtg
Val

tce
Ser

gtg
Val

cct
Pro

acc
Thr

cag
Gln

tgt
Cys

cgc
Arg

agt
Ser

atc
Ile
70

Thr

Leu

Ser

Ser
455

tct
Ser

aag
Lys

cag
Gln

gac
Asp

tca
Ser

Pro

Thr

Val
440

Leu

gga
Gly

ggt
Gly

atg
Met
40

tct

Ser

gct
Ala

ES 2370051 T3

Pro

Val
425

Met

Ser

gca
Ala

tct
Ser
25

cce
Pro

tat
Tyr

gac
Asp

val
410

Asp

His

Pro

gag
Glu
10

gga
Gly

999
Gly

acc
Thr

aag
Lys

Leu

Lys

Glu

Gly

gtg
Val

tac
Tyr

aaa
Lys

aac
Asn

tcc
Ser
75

121

Asp Ser Asp Gly Ser

Ser

Ala

Lys
460

aaa
Lys

agc
Ser

ggc
Gly

tac
Tyr
60

atc
Ile

415

Arg Trp Gln Gln

430

Leu His Asn His

445

aag
Lys

ttt
Phe

ctg
Leu
45

agc

Ser

agc
Ser

cce
Pro

acc
Thx
30

gag
Glu

ccg
Pro

act
Thr

999
Gly
15

agt

Ser

tgg
Trp

tcc
Ser

gcc
Ala

gag
Glu

aac
Asn

atg
Met

tte
Phe

tac
Tyr
80

48

96

144

192

240



ctg
Leu

gcg
Ala

gac
Asp

aag
Lys

ggc
Gly
145

cce
Pro

acc
Thr

gtg
val

aac
Asn

cce
Pro
225

gag
Glu

gac
Asp

gac
Asp

ggc
Gly

aac
Asn
305

tgg
Trp

cag
Gln

aga
Arg

gtc
Val

ggc
Gly
130

ggc
Gly

gtg
Val

ttc
Phe

gtg
Val

gtg
Val
210

aag
Lys

ctg
Leu

acc
Thr

gtg
Val

gtg
Val
290

agce

Ser

ctg
Leu

tgg
Trp

gac
Asp

tgg
Trp
115

cce
Pro

aca
Thr

acc
Thr

cce
Pro

acc
Thr
195

aac
Asn

agc
Ser

ctg
Leu

ctc
Leu

agc
Ser
275

gag
Glu

acc
Thr

aac
Asn

agc
Ser

gta
Val
100

ggc
Gly

agc
Ser

gcc
Ala

gtg
Val

gcc
Ala
180

gtg
vVal

cac
His

tgc
Cys

ggc
Gly

atg
Met
260

cac

His

gtg
Val

tac
Tyr

ggc
Gly

agc
Ser
85

gtt
Val

cag
Gln

gtg
Val

gcc
Ala

agc
Ser
165

gtg
Val

cCcC
Pro

aag
Lys

gac
Asp

gga
Gly
245

atc
Ile

gag
Glu

cac
His

cgg9
Arg

aag
Lys
325

ctg
Leu

999
Gly

ggc
Gly

ttc
Phe

ctg
Leu
150

tgg
Trp

ctg
Leu

agc
Ser

cce
Pro

aag
Lys
230

ccc
Pro

agc
Ser

gac
Asp

aac
Asn

gtg
Val
310

gag
Glu

aag
Lys

gtg
Val

acc
Thr

cce
Pro
135

ggc
Gly

aac
Asn

cag
Gln

agc
Ser

agc
Ser
215

acc
Thr

tcc
Ser

cgg
Arg

ccce
Pro

gcc
Ala
295

gtg
Val

tac
Tyr

gcc
Ala

gga
Gly

acc
Thr
120

ctg
Leu

tgc
Cys

agc
Ser

agc
Ser

agc
Ser
200

aac
Asn

cac
His

gtg
Val

acc
Thr

gag
Glu
280

aag

Lys

agc
Ser

aag
Lys

ES 2370051 T3

tcg
Ser

gct
Ala
105

gtg
val

gcc
Ala

ctg
Leu

ggc
Gly

agc
Ser
185

ctg
Leu

acc
Thr

acc
Thr

ttc
Phe

ccc
Pro
265

gtg
vVal

acc
Thr

gtg
Val

tgc
Cys

gac
Asp
90

tce
Ser

acce
Thr

ccce
Pro

gtg
Val

gcc
Ala
170

ggc
Gly

ggc
Gly

aag
Lys

tgc
Cys

ctg
Leu
250

gag
Glu

aag
Lys

aag
Lys

ctc
Leu

aag
Lys
330

acc
Thr

gac
Asp

gtc
Val

agc
Ser

aag
Lys
155

ttg
Leu

ctg
Leu

acc
Thr

gtg
Val

ccce
Pro
235

ttc
Phe

gtg
val

ttc
Phe

ccc
Pro

acc
Thr
315

gtg
Val

gcc
Ala

tac
Tyr

tce
Ser

agc
Ser
140

gac
Asp

acc
Thr

tac
Tyr

cag
Gln

gac
Asp
220

cccC
Pro

cccC
Pro

acc
Thr

aac
Asn

cgg
Arg
300

gtg
Val

agc
Ser

122

atg
Met

tat
Tyr

agc
Ser
125

aag
Lys

tac
Tyr

agc
Ser

agc
Ser

acc
Thr
205

aaa
Lys

tgc
Cys

cccC
Pro

tgc
Cys

tgg
Trp
285

gag
Glu

ctg
Leu

aac
Asn

tat
Tyr

tat
Tyr
110

gct
Ala

agc
Ser

ttc
Phe

ggc
Gly

ctg
Leu
190

tac
Tyr

cgce
Arg

cct
Pro

aag
Lys

gtg
val
270

tac

Tyr

gag
Glu

cac
His

aag
Lys

tac
Tyr
95

tac
Tyr

agc
Ser

acc
Thr

cce
Pro

gtg
Val
175

agc
Ser

atc
Ile

gtg
Val

gcc
Ala

cce
Pro
255

gtg
Val

gtg
Val

cag
Gln

cag
Gln

gcc
Ala
335

tgt
Cys

atg
Met

acc
Thr

agc
Ser

gag
Glu
160

cac
His

agc
Ser

tgc
Cys

gag
Glu

cce
Pro
240

aag
Lys

gtg
Val

gac
Asp

tac
Tyr

gac
Asp
320

ctg
Leu

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768

816

864

912

960

1008



cct
Pro

gag
Glu

aac
Asn

atc
Ile
385

acc
Thr

aag
Lys

tgc
Cys

ctg
Leu

gcc
Ala

ccce
Pro

cag
Gln
370

gcc
Ala

acc
Thr

ctc
Leu

agc
Ser

agc
Ser
450

<210> 119
<211> 455

5 <212> PRT

cce atce
Pro Ile
340

cag gtg
Gln Vval
355

gtg tcc
Val Ser

gtg gag
Val Glu

cece cct
Pro Pro

acc gtg
Thr Val
420

gtg atg
Val Met
435

ctg agc
Leu Ser

gag
Glu

tac
Tyr

ctc
Leu

tgg
Trp

gtg
val
405

gac
Asp

cac
His

cce
Pro

<213> Secuencia artificial

<220>

aag
Lys

acc
Thr

acc
Thr

gag
Glu
390

ctg
Leu

aag
Lys

gag
Glu

ggc
Gly

<223> Cadena pesada CR4289
10 <400> 119

Glu Val Gln Leu Val Gln

1

5

Ser Leu Arg Ile Ser Cys

20

Trp Ile Thr Trp Val Arg

35

Gly Arg Ile Asp Pro Ser

acc
Thr

ctg
Leu

tgt
Cys
375

agc

Ser

gac
Asp

agc
Ser

gcc
Ala

aag
Lys
455

Ser

Lys

Gln

Asp

atc
Ile

cce
Pro
360

ctg

Leu

aac
Asn

agc
Ser

cgg
Arg

ctg
Leu
440

Gly

Gly

Met

40

Ser

ES 2370051 T3

agce
Ser
345
cce
Pro

gtg
Val

ggc
Gly

gac
Asp

tgg
Trp
425

cac
His

Ala

Ser

25

Pro

Tyr

aag
Lys

agc
Ser

aag
Lys

cag
Gln

ggc
Gly
410

cag

Gln

aac
Asn

Glu

10

Gly

Gly

Thr

gcce
Ala

cgg
Arg

ggc
Gly

ccc
Pro
395

agc
Ser

cag
Gln

cac
His

Val

Tyr

Lys

Asn

123

aag
Lys

gag
Glu

ttc
Phe
380

gag
Glu

ttec
Phe

ggc
Gly

tac
Tyr

Lys

Ser

Gly

Tyr

ggc
Gly

gag
Glu
365
tac
Tyr

aac
Asn

ttc
Phe

aac
Asn

acc
Thr
445

Lys

Phe

Leu

45

Ser

cag
Gln
350
atg
Met

ccce
Pro

aac
Asn

ctg
Leu

gtg
Val
430

cag
Gln

Pro

Thr

30

Glu

Pro

cce
Pro

acc
Thr

agc
Ser

tac
Tyr

tac
Tyr
415

ttc
Phe

aag
Lys

Gly

15

Ser

Trp

Ser

<€gg
Arg

aag
Lys

gac
Asp

aag
Lys
400

agc

Ser

agc
Ser

agc
Ser

Glu

Asn

Met

Phe

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1344

1365



Gln

65

Leu

Ala

Asp

Lys

Gly

145

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

225

Glu

Asp

Asp

Gly

50

Gly

Gln

Arg

Val

Gly

130

Gly

Val

Phe

Val

Val

210

Lys

Leu

Thr

Val

Val
290

His

Trp

Asp

Trp

115

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

195

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

275

Glu

Vval

Ser

Val

100

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

180

Val

His

Cys

Gly

Met

260

His

Val

Thr

Ser

Val

Gln

Val

Ala

Ser

165

val

Pro

Lys

Asp

Gly

245

Ile

Glu

His

Ile

70

Leu

Gly

Gly

Phe

Leu

150

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

230

Pro

Ser

Asp

Asn

55

Ser

Lys

Val

Thr

Pro

135

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

215

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala
295

Ala

Ala

Gly

Thr

120

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

200

Asn

His

Val

Thr

Glu

280

Lys

ES 2370051 T3

Asp

Ser

Ala

105

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

185

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

265

Val

Thr

Lys

Asp

Ser

Thr

Pro

val

Ala

170

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

250

Glu

Lys

Lys

Ser

75

Thr

Asp

Val

Ser

Lys

155

Leu

Leu

Thr

vVal

Pro

235

Phe

Val

Phe

Pro

124

60

Ile

Ala

Tyr

Ser

Ser

140

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

220

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg
300

Ser

Met

Tyr

Ser

125

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

205

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

285

Glu

Thr

Tyr

Tyr

110

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

190

Tyr

Arg

Pro

Lys

val

270

Tyr

Glu

Ala

Tyr

95

Tyx

Ser

Thr

Pro

Val

175

Ser

Ile

val

Ala

Pro

255

Val

Val

Gln

Tyr

80

Cys

Met

Thr

Ser

Glu

160

His

Ser

Cys

Glu

Pro

240

Lys

Val

Asp

Tyr



10

ES 2370051 T3

Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr
305 310 315

Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val
325 330

Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala
340 345

Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg
355 360

Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly
370 375

Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro
385 390 385

Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser
405 410

Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln
420 425

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His
435 440

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
450 455

<210> 120

<211> 1362

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena pesada CR4299
<220>

<221> CDS

<222>(1)..(1362)

<223>

<400> 120

125

val

Ser

Lys

Glu

Phe

380

Glu

Phe

Gly

Tyr

Leu

Asn

Gly

Glu

365

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
445

His

Lys

Gln

350

Met

Pro

Asn

Leu

Val

430

Gln

Gln

Ala

335

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

415

Phe

Lys

Asp

320

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

400

Ser

Ser

Ser



cag
Gln

tce
Ser

gct
Ala

gca
Ala

aag
Lys
65

ctg
Leu

gcg
Ala

gtc
val

ggc
Gly

ggc
Gly
145

gtg
val

ttc
Phe

gtg
val

gtg
Val

aag
Lys
225

gtg
Val

ctg
Leu

atg
Met

gtt
vVal
50

ggc
Gly

caa
Gln

aaa
Lys

tgg
Trp

ccc
Pro
130

aca
Thr

acc
Thr

cce
Pro

acc
Thr

aac
Asn
210

agc
Ser

cag
Gln

aga
Arg

cac
His
35

ata
Ile

c€gg
Arg

atg
Met

gag
Glu

ggc
Gly
115

agc
Ser

gcc
Ala

gtg
Val

gcc
Ala

gtg
Val
195

cac

His

tgc
Cys

ctg
Leu

ctc
Leu
20

tgg
Trp

tca
Ser

ttc
Phe

aac
Asn

tce
Ser
100

cag
Gln

gtg
Val

gcc
Ala

agc
Ser

gtg
Vval
180

cce
Pro

aag
Lys

gac
Asp

gtg
Val

tcce
Ser

gtc
Val

tat
Tyr

acce
Thr

agc
Ser
85

999
Gly

ggc
Gly

ttc
Phe

ctg
Leu

tgg
Trp
165

ctg
Leu

agc
Ser

cce
Pro

aag
Lys

gag
Glu

tgt
Cys

cgc
Arg

gat
Asp

atc
Ile
70

ctg
Leu

gga
Gly

acc
Thr

cce
Pro

ggc
Gly
150

aac
Asn

cag
Gln

agc
Ser

agc
Ser

acc
Thr
230

tct
Ser

gca
Ala

cag
Gln

gga
Gly

tce
Ser

aga
Arg

cct
Pro

acc
Thr

ctg
Leu
135

tgc
Cys

agce
Ser

agc
Ser

agc
Ser

aac
Asn
215

cac
His

999
Gly

gcc
Ala

gct
Ala
40

agt
Ser

aga
Arg

gct
Ala

ata
Ile

gtg
Val
120

gce
Ala

ctg
Leu

ggc
Gly

agc
Ser

ctg
Leu
200

acc
Thr

acc
Thr

ES 2370051 T3

gga
Gly

tct
Ser
25

cca
Pro

gaa
Glu

gac
Asp

gag
Glu

tgg
Trp
105

acc
Thr

cccec
Pro

gtg
vVal

gcc
Ala

ggc
Gly
185

ggc
Gly

aag
Lys

tgc
Cys

ggc
Gly
10

gga
Gly

ggc
Gly

aaa
Lys

aat
Asn

gac
Asp

tac
Tyr

gtc
Val

agc
Ser

aag
Lys

ttg
Leu
170

ctg
Leu

acc
Thr

gtg
Val

cCcC
Pro

gtg
Val

ttc
Phe

aag
Lys

tat
Tyr

tce
Ser
75

acg
Thr

aag
Lys

tce
Ser

agc
Ser

gac
Asp
155

acc
Thr

tac
Tyr

cag
Gln

gac
Asp

cce
Pro
235

126

gtc
Val

acc
Thr

999
Gly

tce
Ser
60

aag
Lys

gct
Ala

tac
Tyr

agc
Ser

aag
Lys
140

tac
Tyr

agc
Ser

agc
Ser

acc
Thr

aaa
Lys
220

tgc
Cys

cag
Gln

ttc
Phe

cta
Leu
45

gcc
Ala

aac
Asn

gtg
val

tac
Tyr

gct
Ala
125

agc
Ser

ttc
Phe

ggc
Gly

ctg
Leu

tac
Tyr
205

cgce

Arg

cct
Pro

cct
Pro

agt
Ser
30

gac
Asp

gac
Asp

acg
Thr

tat
Tyr

ggc
Gly
110

agc
Ser

acc
Thr

cCcC
Pro

gtg
Val

agc
Ser
190

atc

Ile

gtg
val

gcc
Ala

999
Gly
15

ggc
Gly

tgg
Trp

tct
Ser

ctc
Leu

tat
Tyr
95

gtg
Val

acc
Thr

agc
Ser

gag
Glu

cac
His
175
agc

Ser

tgc
Cys

gag
Glu

ccC
Pro

agg
Arg

tat
Tyr

gtg
Val

gtg
Val

tat
Tyr
80

tgt
Cys

gac
Asp

aag
Lys

ggc
Gly

cce
Pro
160

acc
Thr

gtg
Val

aac
Asn

cce
Pro

gag
Glu
240

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720



ctg
Leu

acc
Thr

gtg
Val

gtg
val

agc
Ser
305

ctg
Leu

gcc
Ala

CcCcC
Pro

cag
Gln

gce
Ala
385

acc
Thr

ctc
Leu

agc
Ser

agc
Ser

ctg
Leu

ctc
Leu

agc
Ser

gag
Glu
290

acc
Thr

aac
Asn

cce
Pro

cag
Gln

gtg
Val
370

gtg
Val

cce
Pro

acc
Thr

gtg
Val

ctg
Leu
4590

<210> 121
<211> 454

5 <212> PRT

ggc
Gly

atg
Met

cac
His
275

gtg
vVal

tac
Tyr

ggc
Gly

atc
Ile

gtg
Val
355

tece
Ser

gag
Glu

cct
Pro

gtg
Val

atg
Met
435

agc
Ser

gga
Gly

atc
Ile
260

gag
Glu

cac
His

cgg
Arg

aag
Lys

gag
Glu
340

tac
Tyr

ctc
Leu

tgg
Trp

gtg
Val

gac
Asp
420

cac

His

cce
Pro

cce
Pro
245

agc
Ser

gac
Asp

aac
Asn

gtg
Val

gag
Glu
325

aag
Lys

acc
Thr

acc
Thr

gag
Glu

ctg
Leu
405

aag

Lys

gag
Glu

ggc
Gly

<213> Secuencia artificial

tce
Ser

c€gg
Arg

ccc
Pro

gcc
Ala

gtg
val
310

tac
Tyr

acc
Thr

ctg
Leu

tgt
Cys

agce
Ser
390

gac
Asp

agc
Ser

gce
Ala

aag
Lys

gtg
val

acc
Thr

gag
Glu

aag
Lys
295

agc
Ser

aag
Lys

atc
Ile

cce
Pro

ctg
Leu
375

aac

Asn

agc
Ser

cgg
Arg

ctg
Leu

ttc
Phe

cce
Pro

gtg
Val
280

acc
Thr

gtg
Val

tgc
Cys

agc
Ser

cce
Pro
360

gtg
Val

ggc
Gly

gac
Asp

tgg
Trp

cac
His
440

ES 2370051 T3

ctg
Leu

gag
Glu
265

aag
Lys

aag
Lys

ctc
Leu

aag
Lys

aag
Lys
345

agc
Ser

aag
Lys

cag
Gln

ggc
Gly

cag
Gln
425

aac
Asn

tte
Phe
250

gtg
Val

ttc
Phe

cCcC
Pro

acc
Thr

gtg
val
330

gcc
Ala

cgg
Arg

ggc
Gly

cceC
Pro

agc
Ser
410

cag
Gln

cac
His

ccce
Pro

acc
Thr

aac
Asn

cgg
Arg

gtg
Val
315

agc

Ser

aag
Lys

gag
Glu

ttc
Phe

gag
Glu
395

ttc
Phe

ggc
Gly

tac
Tyr

127

ccce
Pro

tgc
Cys

tgg
Trp

gag
Glu
300

ctg
Leu

aac
Asn

ggc
Gly

gag
Glu

tac
Tyr
380

aac
Asn

ttc
Phe

aac
Asn

acc
Thr

aag
Lys

gtg
Val

tac
Tyr
285

gag
Glu

cac
His

aag
Lys

cag
Gln

atg
Met
365

cce
Pro

aac
Asn

ctg
Leu

gtg
Val

cag
Gln
445

cce
Pro

gtg
Val
270

gtg
Val

cag
Gln

cag
Gln

gcc
Ala

cce
Pro
350

acc
Thr

agc
Ser

tac
Tyr

tac
Tyr

tte
Phe
430

aag
Lys

aag
Lys
255

gtg
Val

gac
Asp

tac
Tyr

gac
Asp

ctg
Leu
335

cgg
Arg

aag
Lys

gac
Asp

aag
Lys

agc
Ser
415

agc

Ser

agc
Ser

gac
Asp

gac
Asp

ggc
Gly

aac
Asn

tgg
Trp
320

cct
Pro

gag
Glu

aac
Asn

atc
Ile

acc
Thr
400

aag

Lys

tgc
Cys

ctg
Leu

768

816

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1344

1362



<220>

<223> Cadena pesada CR4299

<400>

121

Gln Val Gln Leu Val Glu

1

Ser

Ala

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Val

Gly

Gly

145

Val

Phe

Val

Val

Leu

Met

Val

S0

Gly

Gln

Lys

Trp

Pro

130

Thr

Thr

Pro

Thr

Asn

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Glu

Gly

115

Ser

Ala

Val

Ala

Val

195

His

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Ser

100

Gln

Val

Ala

Ser

val

180

Pro

Lys

5

Ser

Val

Tyr

Thr

Ser

Gly

Gly

Phe

Leu

Trp

165

Leu

Ser

Pro

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Gly

Thr

Pro

Gly

150

Asn

Gln

Ser

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Pro

Thr

Leu

135

Cys

Ser

Ser

Ser

Asn

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Ile

val

120

Ala

Leu

Gly

Ser

Leu

200

Thr

ES 2370051 T3

Gly

Ser

25

Pro

Glu

Asp

Glu

Trp

105

Thr

Pro

Val

Ala

Gly

185

Gly

Lys

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

90

Tyr

Val

Ser

Lys

Leu

170

Leu

Thr

Val

Val

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Lys

Ser

Ser

Asp

155

Thr

Tyr

Gln

Asp

128

Val

Thr

Gly

Ser

60

Lys

Ala

Tyr

Ser

Lys

140

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Tyr

Ala

125

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr

205

Arg

Pro

Ser

30

Asp

Asp

Thr

Tyr

Gly

110

Ser

Thr

Pro

Val

Ser

190

Ile

Val

Gly

15

Gly

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

val

Thr

Ser

Glu

His

175

Ser

Cys

Glu

Arg

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Asp

Lys

Gly

Pro

160

Thr

val

Asn

Pro



Lys

225

Leu

Thr

val

val

Ser

305

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

385

Thr

Leu

Ser

Ser

210

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu

290

Thr

Asn

Pro

Gln

Val

370

Val

Pro

Thr

Val

Leu
450

Cys

Gly

Met

His

275

Val

Tyr

Gly

Ile

Val

355

Ser

Glu

Pro

Val

Met

435

Ser

Asp

Gly

Ile

260

Glu

His

Arg

Lys

Glu

340

Tyr

Leu

Trp

val

Asp

420

His

Pro

Lys

Pro

245

Ser

Asp

Asn

Val

Glu

325

Lys

Thr

Thr

Glu

Leu

405

Lys

Glu

Gly

Thr

230

Ser

Arg

Pro

Ala

Val

310

Tyr

Thr

Leu

Cys

Ser

390

Asp

Ser

Ala

Lys

215

His

Val

Thr

Glu

Lys

295

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu

375

Asn

Ser

Arg

Leu

Thr

Phe

Pro

Val

280

Thr

Val

Cys

Ser

Pro

360

Val

Gly

Asp

Trp

His
440

ES 2370051 T3

Cys

Leu

Glu

265

Lys

Lys

Leu

Lys

Lys

345

Ser

Lys

Gln

Gly

Gln

425

Asn

Pro

Phe

250

Val

Phe

Pro

Thr

Val

330

Ala

Arg

Gly

Pro

Ser

410

Gln

His

Pro

235

Pro

Thr

Asn

Arg

Val

315

Ser

Lys

Glu

Phe

Glu

395

Phe

Gly

Tyr

129

220

Cys

Pro

Cys

Trp

Glu

300

Leu

Asn

Gly

Glu

Tyr

380

Asn

Phe

Asn

Thr

Pro

Lys

Val

Tyr

285

Glu

His

Lys

Gln

Met

365

Pro

Asn

Leu

Val

Gln
445

Ala

Pro

Val

270

Val

Gln

Gln

Ala

Pro

350

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe

430

Lys

Pro

Lys

255

val

Asp

Tyr

Asp

Leu

335

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser

415

Ser

Ser

Glu

240

Asp

Asp

Gly

Asn

Trp

320

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

400

Lys

Cys

Leu



<210>

122

<211> 1347

5 <212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena pesada CR4311

10 <220>

<221> CDS

<222> (1)..(1347)

<223>

<400>
cag
Gln
1

tce
Ser

gct
Ala

gca
Ala

aag
Lys
65

ctg

Leu

gcg
Ala

acc
Thr

ccce
Pro

ggc
15 Gly

122

gtg
Val

ctg
Leu

atg
Met

gtt
val
50

ggc
Gly

cga
Arg

aga
Arg

ctg
Leu

ctg
Leu
130

tgc
Cys

cag
Gln

aga
Arg

cac
His

ata
Ile

cga
Arg

atg
Met

gga
Gly

gtg
Val
115

gcc

Ala

ctyg
Leu

ctg
Leu

ctc
Leu
20

tgg
Trp

tca
Ser

gtc
Val

gac
Asp

tac
Tyr
100

acc
Thr

cce
Pro

gtg
vVal

gtg
vVal

tce
Ser

gtc
Val

tat
Tyr

acc
Thr

agc
Ser

aac
Asn

gtc
val

agc
Ser

aag
Lys

gag
Glu

tgt
Cys

cgc
Arg

gat
Asp

atc
Ile
70

ctg
Leu

tct
Ser

tce
Ser

agc
Ser

gac
Asp

tct
Ser

gta
Vval

cag
Gln

gga
Gly
55

tee
Ser

aga
Arg

ggt
Gly

agc
Ser

aag
Lys
135

tac
Tyr

999
Gly

gcc
Ala

gct
Ala
40

agt
Ser

aga
Arg

gct
Ala

cat
His

gct
Ala
120

agc

Ser

ttc
Phe

ES 2370051 T3

gga
Gly

tct
Ser
25

cca
Pro

gat
Asp

gac
Asp

gag
Glu

tac
Tyx
105

agc

Ser

acc
Thr

cce
Pro

ggc
Gly
10

gga
Gly

ggc
Gly

aaa
Lys

aat
Asn

gac
Asp
90

ttt
Phe

acc
Thr

agc
Ser

gag
Glu

gtg
Val

ttc
Phe

aag
Lys

cac
His

tcc
Ser
75

acg
Thr

gac
Asp

aag
Lys

ggc
Gly

cCcC
Pro

130

gtc
Val

acc
Thr

999
Gly

tac
Tyr
60

agg
Arg

gct
Ala

tac
Tyr

ggc
Gly

ggc
Gly
140

gtg
val

cag
Gln

ttc
Phe

cta
Leu
45

gca
Ala

aaa
Lys

cta
Leu

tgg
Trp

cce
Pro
125

aca

Thr

acc
Thr

cct
Pro

agt
Ser
30

gag
Glu

gac
Asp

acg
Thr

tat
Tyr

ggc
Gly
110

agc

Ser

gcc
Ala

gtg
val

ggc
Gly
15

aag
Lys

tgg
Trp

tce
Ser

ctg
Leu

tac
Tyr
95

cag

Gln

gtyg
Val

gcc
Ala

agc
Ser

agg
Arg

gac
Asp

gtg
Val

gtg
val

tat
Tyr
80

tgt
Cys

ggc
Gly

ttc
Phe

ctg
Leu

tgg
Trp

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480
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145 150 155 160
aac agc ggc gcc ttg acc agc ggc gtg cac acc ttc ccc gecec gtg ctg 528
Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu
165 170 175
cag agc agc ggc ctg tac agc ctg agc agc gtg gtg acc gtg ccc agce 576
Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser
180 185 190
agc agc ctg ggc acc cag acc tac atc tgc aac gtg aac cac aag ccc 624
Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro
195 200 205
agc aac acc aag gtg gac aaa cgc gtg gag ccc aag agc tgc gac aag 672
Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys
210 215 220
acc cac acc tgc ccc ccc tgc cct gcc ccc gag ctg ctg ggec gga ccc 720
Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro
225 230 235 240
tcc gtg ttc ctg ttc ccc ccc aag ccc aag gac acc ctc atg atc agc 768
Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser
245 250 255
cgg acc ccc gag gtg acc tgc gtg gtg gtg gac gtg agc cac gag gac 816
Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp
260 265 270
ccc gag gtg aag ttc aac tgg tac gtg gac ggc gtg gag gtg cac aac 864
Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn
275 280 285
gcc aag acc aag CCcc cgg gag gag cag tac aac agc acc tac cgg gtg 912
Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val
290 295 300
gtg agc gtg ctc acc gtg ctg cac cag gac tgg ctg aac ggc aag gag 960
Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu
305 310 315 320
tac aag tgc aag gtg agc aac aag gcc ctg cct gcc ccc atc gag aag 1008
Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys
325 330 335
acc atc agc aag gecc aag ggce cag ccc cgg gag ccc cag gtg tac acc 1056
Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr
340 345 350
ctg ccc ccc agec ¢gg gag gag atg acc aag aac cag gtg tcc ctc acc 1104
Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr
355 360 365
tgt ctg gtg aag ggc ttc tac ccc age gac atc gcc gtg gag tgg gag 1152
Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu
370 375 380
agc aac ggc cag ccc gag aac aac tac aag acc acc ccc cct gtg ctg 1200
Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu
385 390 395 400
gac agc gac ggc agc ttc ttc ctg tac agc aag ctc acc gtg gac aag 1248

131



Asp

agc
Ser

gcc
Ala

aag
Lys

Ser

¢gg
Arg

ctg
Leu

<210> 123
<211> 449

5 <212> PRT

Asp

tgg
Trp

cac
His
435

Gly

cag
Gln
420

aac
Asn

Ser
405

cag
Gln

cac
His

<213> Secuencia artificial

<220>

Phe

ggc
Gly

tac
Tyr

<223> Cadena pesada CR4311
10 <400> 123

Gln Val Gln Leu

1

Ser

Ala

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Thr

Leu

Met

val

50

Gly

Arg

Arg

Leu

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Val
115

Leu

20

Trp

Ser

Val

Asp

Tyr

100

Thr

Val

5

Ser

Val

Tyr

Thr

Ser

85

Asn

Val

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Ser

Ser

Phe

aac
Asn

acc
Thr

Ser

val

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Gly

Ser

Leu

gtg
Val

cag
Gln
440

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

His

Ala
120

ES 2370051 T3

Tyr

ttc
Phe
425

aag
Lys

Gly

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Tyr

105

Ser

Ser
410

agc
Ser

agc
Ser

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

Phe

Thr

Lys

tgc
Cys

ctg
Leu

Val

Phe

Lys

His

Ser

75

Thr

Asp

Lys

132

Leu

agc
Ser

agc
Ser

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Arg

Ala

Tyr

Gly

Thr

gtg
Val

ctg
Leu
445

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Lys

Leu

Trp

Pro
125

Val

atg
Met
430

agc
Ser

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly

110

Ser

Asp
415

cac

His

ccce
Pro

Gly

15

Lys

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gln

Val

Lys

gag
Glu

ggc
Gly

Arg

Asp

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly

Phe

1296

1344

1347



Pro

Gly

145

Asn

Gln

Ser

Ser

Thr

225

Ser

Arg

Pro

Ala

val

305

Tyr

Thr

Leu

Cys

Leu

130

Cys

Ser

Ser

Ser

Asn

210

His

Val

Thr

Glu

Lys

290

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu
370

Ala

Leu

Gly

Ser

Leu

195

Thr

Thr

Phe

Pro

Val

275

Thr

Val

Cys

Ser

Pro

355

Val

Pro

val

Ala

Gly

180

Gly

Lys

Cys

Leu

Glu

260

Lys

Lys

Leu

Lys

Lys

340

Ser

Lys

Ser

Lys

Leu

165

Leu

Thr

val

Pro

Phe

245

vVal

Phe

Pro

Thr

Val

325

Ala

Arg

Gly

Ser

Asp

150

Thr

Tyr

Gln

Asp

Pro

230

Pro

Thr

Asn

Arg

Val

310

Ser

Lys

Glu

Phe

ES 2370051 T3

Lys Ser Thr Ser
135

Tyr Phe Pro Glu

Ser Gly Val His
170

Ser Leu Ser Ser
185

Thr Tyr Ile Cys
200

Lys Arg Val Glu
215

Cys Pro Ala Pro

Pro Lys Pro Lys
250

Cys Val Val val
265

Trp Tyr Val Asp
280

Glu Glu Gln Tyr
295

Leu His Gln Asp

Asn Lys Ala Leu
330

Gly Gln Pro Arg
345

Glu Met Thr Lys
360

Tyr Pro Ser Asp
375

Gly

Pro

155

Thr

Val

Asn

Pro

Glu

235

Asp

Asp

Gly

Asn

Trp

315

Pro

Glu

Asn

Ile

Gly

140

Val

Phe

val

Val

Lys

220

Leu

Thr

Val

Val

Ser

300

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala
380

133

Thr

Thr

Pro

Thr

Asn

205

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Pro

Gln

Val

365

val

Ala

val

Ala

vVal

190

His

Cys

Gly

Met

His

270

vVal

Tyr

Gly

Ile

Val

350

Ser

Glu

Ala

Ser

Val

175

Pro

Lys

Asp

Gly

Ile

255

Glu

His

Arg

Lys

Glu

335

Tyr

Leu

Trp

Leu

160

Leu

Ser

Pro

Lys

Pro

240

Ser

Asp

Asn

Val

Glu

320

Lys

Thr

Thr

Glu



10

15

Ser Asn Gly Gln
385

Asp Ser Asp Gly

Ser Arg Trp Gln
420

Ala Leu His Asn
435

Lys

<210> 124
<211> 1341
<212> ADN

Pro

Ser

405

Gln

His

<213> Secuencia artificial

<220>

Glu

390

Phe

Gly

Tyr

<223> Cadena pesada CR4325

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(1341)

<223>

<400> 124
cag gtg cag ctg
Gln Val Gln Leu
1

tcg gtg aag gtc
Ser Val Lys Val
20

gct atc agc tgg
Ala Ile Ser Trp
35

gga ggg atc ttt
Gly Gly Ile Phe
50

gtg
Val

tce
Ser

gtg
Val

ggt
Gly

cag
Gln

tgc
Cys

cga
Arg

aca
Thr

Asn

Phe

Asn

Thr

tct
Ser

aag
Lys

cag
Gln

gca
Ala
55

Asn

Leu

Vval

Gln
440

999
Gly

gct
Ala

gcc
Ala
40

agc
Ser

ES 2370051 T3

Tyr

Tyr

Phe
425

Lys

gct
Ala

tct

Ser
25

cct
Pro

tac
Tyr

Lys

Ser
410

Ser

Ser

gag
Glu
10

gga
Gly

gga
Gly

gca
Ala

Thr
395

Lys

Cys

Leu

gtg
Val

gac
Asp

caa
Gln

cag
Gln

134

Thr

Leu

Ser

Ser

aag
Lys

acc
Thr

999
Gly

aag
Lys
60

Pro

Thr

val

Leu
445

aag
Lys

tte
Phe

ctt
Leu
45

ttc
Phe

Pro Val Leu
400

Val Asp Lys
415

Met His Glu
430

Ser Pro Gly

cct ggg tcc
Pro Gly Ser
15

agc agt tat
Ser Ser Tyr
30

gag tgg atg
Glu Trp Met

cag ggc aga
Gln Gly Arg

48

96

144

192



gtc
Val
65

agc
Ser

999
Gly

gtg
Val

gcc
Ala

ctg
Leu
145

ggc
Gly

agc
Ser

ctg
Leu

acc
Thr

acc
Thr
225

ttc
Phe

cCcC
Pro

gtg
Val

acc
Thr

gtg
Val
305

acg
Thr

agc
Ser

atg
Met

acc
Thr

cce
Pro
130

gtg
val

gcc
Ala

ggc
Gly

ggc
Gly

aag
Lys
210

tgc
Cys

ctg
Leu

gag
Glu

aag
Lys

aag
Lys
290

ctc
Leu

att
Ile

ctyg
Leu

gct
Ala

gtc
val
115

agc
Ser

aag
Lys

ttg
Leu

ctg
Leu

acc
Thr
195

gtg
Val

cce
Pro

tte
Phe

gtg
val

tte
Phe
275

ccc

Pro

acc
Thr

acc
Thr

aga
Arg

aca
Thr
100

tcc
Ser

agc
Ser

gac
Asp

acc
Thr

tac
Tyr
180

cag
Gln

gac
Asp

cce
Pro

ccce
Pro

acc
Thr
260

aac

Asn

cgg
Arg

gtg
Val

gcg
Ala

tct
Ser
85

aca
Thr

agc
Ser

aag
Lys

tac
Tyr

agc
Ser
165

agc
Ser

acc
Thr

aaa
Lys

tgc
Cys

ccc
Pro
245

tgc
Cys

tgg
Trp

gag
Glu

ctg
Leu

gac
Asp
70

gag
Glu

ccg
Pro

gct
Ala

agc
Ser

ttc
Phe
150

ggce
Gly

ctg
Leu

tac
Tyr

cgc
Arg

cct
Pro
230

aag
Lys

gtg
val

tac
Tyr

gag
Glu

cac
His
310

gaa
Glu

gac
Asp

gga
Gly

agc
Ser

acc
Thr
135

ccce
Pro

gtg
Val

agc
Ser

atc
Ile

gtg
Val
215

gcc
Ala

cce
Pro

gtg
Val

gtg
Val

cag
Gln
295

cag
Gln

tce
Ser

acg
Thr

ctt
Leu

acc
Thr
120

agc
Ser

gag
Glu

cac
His

agc
Ser

tgc
Cys
200

gag
Glu

cce
Pro

aag
Lys

gtg
val

gac
Asp
280

tac

Tyr

gac
Asp

ES 2370051 T3

acg
Thr

gcc
Ala

gac
Asp
105

aag
Lys

ggc
Gly

cccC
Pro

acc
Thr

gtg
Val
185

aac
Asn

ccce
Pro

gag
Glu

gac
Asp

gac
Asp
265

ggc
Gly

aac
Asn

tgg
Trp

agc
Ser

gtg
val
90

tac
Tyr

ggce
Gly

ggc
Gly

gtg
val

ttec
Phe
170

gtg
Val

gtg
Val

aag
Lys

ctg
Leu

acc
Thr
250

gtg
Val

gtg
Val

agc
Ser

ctg
Leu

aca
Thr
75

tat
Tyr

tgg
Trp

cce
Pro

aca
Thr

acc
Thr
155

CcCcC
Pro

acc
Thr

aac
Asn

agc
Ser

ctg
Leu
235

ctc
Leu

agc
Ser

gag
Glu

acc
Thr

aac
Asn
315

gcc
Ala

tac
Tyr

ggc
Gly

agc
Ser

gcc
Ala
140

gtg
val

gcc
Ala

gtg
val

cac
His

tgc
Cys
220

ggc
Gly

atg
Met

cac
His

gtg
Val

tac
Tyr
300

ggc
Gly

135

tac
Tyr

tgt
Cys

cag
Gln

gtg
Val
125

gcc
Ala

agc
Ser

gtg
Val

ccc
Pro

aag
Lys
205

gac
Asp

gga
Gly

atc
Ile

gag
Glu

cac
His
285

cgg
Arg

aag
Lys

atg
Met

gcg
Ala

ggce
Gly
110

ttc
Phe

ctg
Leu

tgg
Trp

ctg
Leu

agc
Ser
190

cce
Pro

aag
Lys

ccec
Pro

agc
Ser

gac
Asp
270

aac

Asn

gtg
Val

gag
Glu

gag
Glu

aga
Arg

acc
Thr

ccce
Pro

ggc
Gly

aac
Asn

cag
Gln
175

agc
Ser

agc
Ser

acc
Thr

tcc
Ser

cgg
Arg

255

cce
Pro

gce
Ala

gtg
Val

tac
Tyr

ctg
Leu
80

gga
Gly

ctg
Leu

ctg
Leu

tgc
Cys

agc
Ser
160

agc
Ser

agc
Ser

aac
Asn

cac
His

gtg
Val
240

acc
Thr

gag
Glu

aag
Lys

agc
Ser

aag
Lys
320

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768

816

864

912

960
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tgc aag gtg agc aac aag gcc ctg cct gcc ccec atc gag aag acc atc 1008
Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile
325 330 335

agc aag gcc aag ggc cag ccC ¢gg gag ccc cag gtg tac acc ctg ccc 1056
Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro
340 345 350

cce agce ¢gg gag gag atg acc aag aac cag gtg tcc ctc acc tgt ctg 1104
Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu
355 360 365

gtg aag ggc ttc tac ccc agc gac atc gcc gtg gag tgg gag agc aac 1152
Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn
370 375 380

ggc cag ccCc gag aac aac tac aag acc acc ccc cct gtg ctg gac agc 1200
Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser
385 390 395 400

gac ggc agc ttc ttc ctg tac agc aag ctc acc gtg gac aag agc cgg 1248
Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg
405 410 415

tgg cag cag ggc aac gtg ttc agc tgc agc gtg atg cac gag gcc ctg 1296
Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu
420 425 430

cac aac cac tac acc cag aag agc ctg agc ctg agc ccc ggc aag 1341
His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
435 440 445

<210> 125
<211> 447
5 <212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cadena pesada CR4325
10 <400> 125

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

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

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

Gly Gly Ile Phe Gly Thr Ala Ser Tyr Ala Gln Lys Phe Gln Gly Arg

136



Val

65

Ser

Gly

Val

Ala

Leu

145

Gly

Ser

Leu

Thr

Thr

225

Phe

Pro

Val

Thr

50

Thr

Ser

Met

Thr

Pro

130

val

Ala

Gly

Gly

Lys

210

Cys

Leu

Glu

Lys

Lys
290

Ile

Leu

Ala

Val

115

Ser

Lys

Leu

Leu

Thr

195

Val

Pro

Phe

val

Phe

275

Pro

Thr

Arg

Thr

100

Ser

Ser

Asp

Thr

Tyr

180

Gln

Asp

Pro

Pro

Thr

260

Asn

Arg

Ala

Ser

85

Thr

Ser

Lys

Tyr

Ser

165

Ser

Thr

Lys

Cys

Pro

245

Cys

Trp

Glu

Asp

70

Glu

Pro

Ala

Ser

Phe

150

Gly

Leu

Tyr

Arg

Pro

230

Lys

val

Tyr

Glu

55

Glu

Asp

Gly

Ser

Thr

135

Pro

val

Ser

Ile

val

215

Ala

Pro

vVal

val

Gln
295

Ser

Thr

Leu

Thr

120

Ser

Glu

His

Ser

Cys

200

Glu

Pro

Lys

Val

Asp

280

Tyr

ES 2370051 T3

Thr

Ala

Asp

105

Lys

Gly

Pro

Thr

val

185

Asn

Pro

Glu

Asp

Asp

265

Gly

Asn

Ser

val

Tyr

Gly

Gly

val

Phe

170

vVal

Val

Lys

Leu

Thr

250

Val

val

Ser

Thr

75

Tyr

Trp

Pro

Thr

Thr

155

Pro

Thr

Asn

Ser

Leu

235

Leu

Ser

Glu

Thr

137

60

Ala

Tyr

Gly

Ser

Ala

140

val

Ala

val

His

Cys

220

Gly

Met

His

Val

Tyr
300

Tyr

Cys

Gln

val

125

Ala

Ser

Val

Pro

Lys

205

Asp

Gly

Ile

Glu

His

285

Arg

Met

Ala

Gly

110

Phe

Leu

Trp

Leu

Ser

190

Pro

Lys

Pro

Ser

Asp

270

Asn

Val

Glu

Arg

95

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

175

Ser

Ser

Thr

Ser

Arg

255

Pro

Ala

Val

Leu

80

Gly

Leu

Leu

Cys

Ser

160

Ser

Ser

Asn

His

Val

240

Thr

Glu

Lys

Ser



10

Val Leu Thr Val Leu His
305 310

Cys Lys Val Ser Asn Lys
325

Ser Lys Ala Lys Gly Gln
340

Pro Ser Arg Glu Glu Met
355

Val Lys Gly Phe Tyr Pro
370

Gly Gln Pro Glu Asn Asn
385 390

Asp Gly Ser Phe Phe Leu
405

Trp Gln Gln Gly Asn Val
420

His Asn His Tyr Thr Gln
435

<210> 126

<211> 1371

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena pesada CR4353
<220>

<221> CDS

<222>(1)..(1371)

<223>

<400> 126

Gln

Ala

Pro

Thr

Ser

375

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Asp

Leu

Arg

Lys

360

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
440
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Trp

Pro

Glu

345

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

425

Leu

Leu

Ala

330

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

410

Ser

Ser

Asn

315

Pro

Gln

Val

Val

Pro

395

Thr

Val

Leu

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

380

Pro

Val

Met

Ser

Lys

Glu

Tyr

Leu

365

Trp

Val

Asp

His

Pro
445

Glu

Lys

Thr

350

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

430

Gly

Tyr

Thr

335

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

415

Ala

Lys

Lys

320

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

400

Arg

Leu

cag gtg cag ctg gtg gag tct ggg gga ggc gtg gtc cag cct ggg agg
15 Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg

138

48
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1 5 10 15
tcc ctg aga ctc tcc tgt gca gecc tct gga ttc acc ttc agt aat tat 96
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr
20 25 30
gct atg cac tgg gtc cgc cag gct cca ggc aag ggg cta gag tgg gtg 144
Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
gca gtt ata tca tat gat gga ggt aat aaa tac tac gca gac tcc gtg 192
Ala Val Ile Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60
aag ggc cga ttc acc atg tcc aga gac aat tcc aag aac acg ctg tat 240
Lys Gly Arg Phe Thr Met Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80
ctg caa atg aac agc ctg aga gct gag gac acg gct gtg tat tat tgt 288
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
gcg aga gat ttt tgg agt ggt tac tca atg gta gac tcc tac tac tac 336
Ala Arg Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Ser Met Val Asp Ser Tyr Tyr Tyr
100 105 110
tac atg gac gtg tgg ggc cag ggc acc acc gtg acc gtc tcc age gcect 384
Tyr Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala
115 120 125
agc acc aag ggc ccc age gtg tte ccc ctg gec cecc age agc aag agce 432
Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser
130 135 140
acc agc ggc ggc aca gcc gcc ctg ggc tgc ctg gtg aag gac tac ttc 480
Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe
145 150 155 160
ccc gag ccc gtg acc gtg agc tgg aac agc ggc gcc ttg acc agc ggc 528
Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly
168 170 175
gtg cac acc ttc ccc gee gtg ctg cag agc agc ggc ctg tac agc ctg 576
Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu
180 185 190
agc agc gtg gtg acc gtg ccc agc agec agc ctg ggc acc cag acc tac 624
Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr
195 200 205
atc tgc aac gtg aac cac aag ccc agc aac acc aag gtg gac aaa cgc 672
Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp lys Arg
210 215 220
gtg gag ccc aag agc tgc gac aag acc cac acc tgc ccc ccec tgc cct 720
Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro
225 230 235 240
gcc ccc gag ctg ctg ggc gga ccc tcc gtg tte ctg ttc ccc cec aag 768
Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys
245 250 255
ccC aag gac acc ctc atg atc agc cgg acc ccc gag gtg acc tgc gtg 816

139



Pro

gtg
Val

gtg
Val

cag
Gln
305

cag
Gln

gcce
Ala

cCcceC
Pro

acc
Thr

agc
Ser
385

tac

Tyr

tac
Tyr

ttc
Phe

aag
Lys

Lys

gatg
Val

gac
Asp
290

tac
Tyr

gac
Asp

ctg
Leu

cgg
Arg

aag
Lys
370

gac
Asp

aag
Lys

agc
Ser

agce
Ser

agc
Ser
450

<210> 127
<211> 457

5 <212> PRT

Asp

gac
Asp
275

ggc
Gly

aac
Asn

tgg
Trp

cct
Pro

gag
Glu
355

aac
Asn

atc
Ile

acc
Thr

aag
Lys

tgc
Cys
435

ctg
Leu

Thr
260

gtg
Val

gtg
Val

agc
Ser

ctg
Leu

gcc
Ala
340

ccceC
Pro

cag
Gln

gcc
Ala

acc
Thr

ctc
Leu
420

agc

Ser

agc
Ser

Leu

agc
Ser

gag
Glu

acc
Thr

aac
Asn
325

ccce
Pro

cag
Gln

gtg
Val

gtg
Val

cce
Pro
405

acc

Thr

gtg
val

ctg
Leu

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cadena pesada CR4353
10 <400> 127

Met

cac
His

gtg
Val

tac
Tyr
310

ggc
Gly

atc
Ile

gtg
vVal

tce
Ser

gag
Glu
390

cct

Pro

gtg
Val

atg
Met

agc
Ser

Ile

gag
Glu

cac
His
295

cgg
Arg

aag
Lys

gag
Glu

tac
Tyr

ctc
Leu
375

tgg
Trp

gtg
Val

gac
Asp

cac
His

cce
Pro
455

Ser

gac
Asp
280

aac
Asn

gtg
val

gag
Glu

aag
Lys

acc
Thr
360

acc
Thr

gag
Glu

ctg
Leu

aag
Lys

gag
Glu
440

ggc
Gly

ES 2370051 T3

Arg
265

cce
Pro

gcc
Ala

gtg
val

tac
Tyr

acc
Thr
345

ctg
Leu

tgt
Cys

agce
Ser

gac
Asp

agc
Ser
425

gcc

Ala

aag
Lys

Thr

gag
Glu

aag
Lys

agc
Ser

aag
Lys
330

atc
Ile

CCcC
Pro

ctg
Leu

aac
Asn

agc
Ser
410

cg99
Arg

ctg
Leu

Pro

gtg
Val

acc
Thr

gtg
Val
315

tgc
Cys

agc
Ser

cCC
Pro

gtg
val

gge
Gly
395

gac
Asp

tgg
Trp

cac
His

140

Glu

aag
Lys

aag
Lys
300

ctc
Leu

aag
Lys

aag
Lys

agc
Ser

aag
Lys
380

cag

Gln

ggc
Gly

cag
Gln

aac
Asn

Val

ttc
Phe
285

ccc
Pro

acc
Thr

gtg
Val

gce
Ala

c€gg9
Arg
365

ggc
Gly

cce
Pro

agc
Ser

cag
Gln

cac
His
445

Thr
270

aac
Asn

cgg
Arg

gtg
vVal

agc
Ser

aag
Lys
350

gag
Glu

ttc
Phe

gag
Glu

ttc
Phe

ggc
Gly
430

tac
Tyr

Cys

tgg
Trp

gag
Glu

ctg
Leu

aac
Asn
335

ggc
Gly

gag
Glu

tac
Tyr

aac
Asn

ttc
Phe
415

aac
Asn

acc
Thr

Val

tac
Tyr

gag
Glu

cac
His
320

aag
Lys

cag
Gln

atg
Met

cce
Pro

aac
Asn
400

ctg

Leu

gtg
val

cag
Gln

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1344

1371



Gln

Ser

Ala

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Tyr

Ser

Thr

145

Pro

Val

Ser

Ile

Val

val

Leu

Met

val

50

Gly

Gln

Arg

Met

Thr

130

Ser

Glu

His

Ser

Cys

210

Glu

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Asp

Asp

115

Lys

Gly

Pro

Thr

Val

195

Asn

Pro

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Phe

100

val

Gly

Gly

Val

Phe

180

Val

Val

Lys

Val

Ser

Val

Tyr

Thr

Ser

Trp

Trp

Pro

Thr

Thr

165

Pro

Thr

Asn

Ser

Glu

Cys

Arg

Asp

Met

70

Leu

Ser

Gly

Ser

Ala

150

val

Ala

Val

His

Cys

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Gly

Gln

Val

135

Ala

Ser

Val

Pro

Lys

215

Asp

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Tyr

Gly

120

Phe

Leu

Trp

Leu

Ser

200

Pro

Lys

ES 2370051 T3

Gly

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Ser

105

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

185

Ser

Ser

Thr

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

90

Met

Thr

Leu

Cys

Ser

170

Ser

Ser

Asn

His

Val

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Val

val

Ala

Leu

155

Gly

Ser

Leu

Thr

Thr

141

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

Thr

Pro

140

vVal

Ala

Gly

Gly

Lys

220

Cys

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

val

Ser

Val

125

Ser

Lys

Leu

Leu

Thr

205

val

Pro

Pro

Ser

Glu

Asp

Thr

Tyr

Tyr

110

Ser

Ser

Asp

Thr

Tyr

190

Gln

Asp

Pro

Gly

15

Asn

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Tyr

Ser

Lys

Tyr

Ser

175

Ser

Thr

Lys

Cys

Arg

Tyr

val

val

Tyr

80

Cys

Tyr

Ala

Ser

Phe

160

Gly

Leu

Tyr

Arg

Pro



225

Ala

Pro

Val

Val

Gln

305

Gln

Ala

Pro

Thr

Ser

385

Tyr

Tyr

Phe

Lys

<210> 128

Pro

Lys

Val

Asp

290

Tyr

Asp

Leu

Arg

Lys

370

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
450

Glu

Asp

Asp

275

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

355

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

435

Leu

<211> 1380

Leu

Thr

260

val

Val

Ser

Leu

Ala

340

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

420

Ser

Ser

Leu

245

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

325

Pro

Gln

val

Val

Pro

405

Thr

val

Leu

230

Gly

Met

His

vVal

Tyr

310

Gly

Ile

val

Ser

Glu

390

Pro

Val

Met

Ser

Gly

Ile

Glu

His

295

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

375

Trp

Val

Asp

His

Pro
455

Pro

Ser

Asp

280

Asn

val

Glu

Lys

Thr

360

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

440

Gly

ES 2370051 T3

Ser

Arg

265

Pro

Ala

val

Tyr

Thr

345

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

425

Ala

Lys

Val

250

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

330

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

410

Arg

Leu

235

Phe

Pro

Val

Thr

val

315

Cys

Ser

Pro

Val

Gly

395

Asp

Trp

His

Leu

Glu

Lys

Lys

300

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

380

Gln

Gly

Gln

Asn

142

Phe

Val

Phe

285

Pro

Thr

val

Ala

Arg

365

Gly

Pro

Ser

Gln

His
445

Pro

Thr

270

Asn

Arg

val

Ser

Lys

350

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

430

Tyr

Pro

255

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

335

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

415

Asn

Thr

240

Lys

Val

Tyr

Glu

His

320

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

400

Leu

Val

Gln



10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena pesada CR4361

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(1380)

<223>

<400>
gag
Glu
1

tct
Ser

tgg
Trp

999
Gly

caa
Gln
65

ctg
Leu

gcg
Ala

aca
Thr

tcc
Ser

agc
Ser
145

gac
Asp

128

gtg
Val

ctg
Leu

atc
Ile

atc
Ile
50

ggc
Gly

cag
Gln

aga
Arg

cat
His

agc
Ser
130

aag

Lys

tac
Tyr

cag
Gln

aag
Lys

ggc
Gly
35

atc
Ile

cag
Gln

tgg
Trp

ctc
Leu

gat
Asp
115

gct
Ala

agc
Ser

ttc
Phe

ctg
Leu

atc
Ile
20

tgg
Trp

tat
Tyr

gtc
val

agce
Ser

cga
Arg
100

gct
Ala

agc
Ser

acc
Thr

cce
Pro

gtg
Val

tcc
Ser

gta
Val

cct
Pro

acc
Thr

agc
Ser
85

ggc
Gly

ttt
Phe

acc
Thr

agc
Ser

gag
Glu

cag
Gln

tgt
Cys

cgc
Arg

gct
Ala

atc
Ile
70

ctg
Leu

cce
Pro

aat
Asn

aag
Lys

ggc
Gly
150

cCcc
Pro

tct
Ser

aag
Lys

cag
Gln

gac
Asp
55

tca
Ser

aag
Lys

tat
Tyr

gtg
Val

ggc
Gly
135

ggc
Gly

gtg
Val

gga
Gly

gcc
Ala

atg
Met
40

tct
Ser

gcc
Ala

gcc
Ala

tac
Tyr

tgg
Trp
120

cce
Pro

daca
Thr

acc
Thr

ES 2370051 T3

gca
Ala

tct
Ser
25

ccceC
Pro

gat
Asp

gac
Asp

tcg
Ser

gat
Asp
105

ggc
Gly

agc
Ser

gcc
Ala

gtg
Val

gaa
Glu
10

gga
Gly

999
Gly

acc
Thr

aag
Lys

gac
Asp
90

ttt
Phe

cag
Gln

gtg
Val

gcc
Ala

agc
Ser

gtg
Val

ttc
Phe

aaa
Lys

aga
Arg

tcc
Ser
75

acc
Thr

tgg
Trp

ggc
Gly

ttc
Phe

ctg
Leu
155

tgg
Trp

aaa
Lys

agc
Ser

ggc
Gly

tac
Tyr
60

atc
Ile

gcc
Ala

aat
Asn

acc
Thr

cce
Pro
140

ggc
Gly

aac
Asn

143

aag
Lys

ttt
Phe

ctg
Leu
45

agc
Ser

agc
Ser

atg
Met

ggc
Gly

atg
Met
125

ctg
Leu

tgc
Cys

agc
Ser

cce
Pro

agc
Ser
30

gag
Glu

ccyg
Pro

acc
Thr

tat
Tyr

tat
Tyr
110

gtg
Val

gce
Ala

ctg
Leu

ggc
Gly

999
Gly
15

acc
Thr

tgg
Trp

tcc
Ser

gcc
Ala

tac
Tyr
95

cgg
Arg

acc
Thr

cce
Pro

gtg
Val

gcc
Ala

gag
Glu

tat
Tyr

atg
Met

ttc
Phe

tac
Tyr
80

tgt
Cys

gag
Glu

gtg
val

agce
Ser

aag
Lys
160

ttg
Leu

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528



ES 2370051 T3

165 170 175
acc agc ggc gtg cac acc ttc ccc gecc gtg ctg cag agc agc ggc ctg 576
Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu
180 185 190
tac agc ctg agc agc gtg gtg acc gtg ccc agc agc agc ctg ggc acc 624
Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr
195 200 205
cag acc tac atc tgc aac gtg aac cac aag cCc agc aac acc aag gtg 672
Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val
210 215 220
gac aaa cgc gtg gag ccc aag agc tgc gac aag acc cac acc tgc ccc 720
Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro
225 230 235 240
cce tge cct gce ccec gag ctg ctg ggec gga ccc tcc gtg ttc ctg ttc 768
Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe
245 250 255
ccc ccc aag ccc aag gac acc ctc atg atc agc cgg acc ccc gag gtg 816
Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val
260 265 270
acc tgc gtg gtg gtg gac gtg agc cac gag gac ccc gag gtg aag ttc 864
Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe
275 280 285
aac tgg tac gtg gac ggc gtg gag gtg cac aac gcc aag acc aag ccc 912
Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro
290 295 300
cgg gag gag cag tac aac agc acc tac cgg gtg gtg agc gtg ctc acc 960
Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr
305 310 315 320
gtg ctg cac cag gac tgg ctg aac ggc aag gag tac aag tgc aag gtg 1008
Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val
325 330 335
agc aac aag gcc ctg cct gcc ccc atc gag aag acc atc agc aag gcc 1056
Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala
340 345 350
aag ggc cag ccc cgg gag ccc cag gtg tac acc ctg ccc ccc age cgg 1104
Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg
355 360 365
gag gag atg acc aag aac cag gtg tcc ctc acc tgt ctg gtg aag ggc 1152
Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly
370 375 380
ttc tac ccc agec gac atc gcc gtg gag tgg gag agc aac ggc cag ccc 1200
Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro
385 390 395 400
gag aac aac tac aag acc acc ccc cct gtg ctg gac agc gac ggc agc 1248
Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser
405 410 415
ttc ttc ctg tac agc aag ctc acc gtg gac aag agc c¢gg tgg cag cag 1296

144



Phe

ggc
Gly

tac
Tyr

Phe

aac
Asn

acc
Thr
450

<210> 129
<211> 460

5 <212> PRT

Leu

gtg
Val
435

cag
Gln

Tyr
420

ttc
Phe

aag
Lys

Ser

agc
Ser

agc
Ser

<213> Secuencia artificial

<220>

Lys

tgc
Cys

ctg
Leu

<223> Cadena pesada CR4361
10 <400> 129

Glu Val Gln Leu

1

Ser

Trp

Gly

Gln

65

Leu

Ala

Thr

Ser

Leu

Ile

Ile

50

Gly

Gln

Arg

His

Ser
130

Lys

Gly

Ile

Gln

Trp

Leu

Asp

115

Ala

Ile

20

Trp

Tyr

val

Ser

Arg

100

Ala

Ser

val

5

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Gly

Phe

Thr

Gln

Cys

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Pro

Asn

Lys

Leu

agc
Ser

agc
Ser
455

Ser

Lys

Gln

Asp

55

Ser

Lys

Tyr

Val

Gly
135

Thr

gtg
Val
440

ctg
Leu

Gly

Ala

Met

Ser

Ala

Ala

Tyr

Trp

120

Pro

ES 2370051 T3

Val
425

atg
Met

agc
Ser

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Ser

Asp

105

Gly

Ser

Asp

cac
His

cce
Pro

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

90

Phe

Gln

val

Lys

gag
Glu

ggc
Gly

val

Phe

Lys

Arg

Ser

75

Thr

Trp

Phe

145

Ser

gcc
Ala

aag
Lys
460

Lys

Ser

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Asn

Thr

Pro
140

Arg

ctg
Leu
445

Lys

Phe

Leu

45

Ser

Ser

Met

Gly

Met

125

Leu

Trp
430

cac
His

Pro

Ser

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Tyr

110

Val

Ala

Gln

aac
Asn

Gly

Thr

Trp

Ser

Ala

Tyr

95

Arg

Thr

Pro

Gln

cac
His

Glu

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Glu

Val

Ser

1344

1380



Ser

145

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

225

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

305

Val

Ser

Lys

Glu

Phe
385

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

210

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

290

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

370

Tyr

Ser

Phe

Gly

Leu

195

Tyr

Arg

Pro

Lys

Val

275

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

355

Met

Pro

Thr

Pro

val

180

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

260

Val

Val

Gln

Gln

Ala

340

Pro

Thr

Ser

Ser

Glu

165

His

Ser

Cys

Glu

Pro

245

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

325

Leu

Arg

Lys

Asp

Gly

150

Pro

Thr

val

Asn

Pro

230

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn

310

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile
390

Gly

vVal

Phe

val

val

215

Lys

Leu

Thr

Val

Val

295

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

375

Ala

Thr

Thr

Pro

Thr

200

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

280

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

360

Val

Val

ES 2370051 T3

Ala

Val

Ala

185

Val

His

Cys

Gly

Met

265

His

Val

Tyr

Gly

Ile

345

Val

Ser

Glu

Ala

Ser

170

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

250

Ile

Glu

His

Arg

Lys

330

Glu

Tyr

Leu

Trp

Leu

155

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

235

Pro

Ser

Asp

Asn

Val

315

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu
395

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

220

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

300

val

Tyr

Thr

Leu

Cys

380

Ser

146

Cys

Ser

Ser

Ser

205

Asn

His

Val

Thr

Glu

285

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

365

Leu

Asn

Leu

Gly

Ser

190

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

270

Val

Thr

Val

Cys

Ser

350

Pro

Val

Gly

Val

Ala

175

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

255

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

335

Lys

Ser

Lys

Gln

Lys

160

Leu

Leu

Thr

val

Pro

240

Phe

Val

Phe

Pro

Thr

320

Val

Ala

Arg

Gly

Pro
400



10

15

Glu Asn Asn Tyr Lys Thr
405

Phe Phe Leu Tyr Ser Lys
420

Gly Asn Val Phe Ser Cys
435

Tyr Thr Gln Lys Ser Leu
450

<210> 130

<211> 1380

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena pesada CR4374
<220>

<221> CDS

<222>(1)..(1380)

<223>

<400> 130

<400> 130

cag atc acc ttg aag gag
Gln Ile Thr Leu Lys Glu
1 S

acc ctec acg ttg acc tgc
Thr Leu Thr Leu Thr Cys
20

gga gtg ggt gtg ggc tgg
Gly val Gly Val Gly Trp
35

tgg ctt gca gtc att tat
Trp Leu Ala Val Ile Tyr

ctg aag agc agg ctc acc
Leu Lys Ser Arg Leu Thr
65 70

Thr

Leu

Ser

Ser
455

tct
Ser

acc
Thr

atc
Ile

tgg
Trp
55

atc
Ile

Pro

Thr

Val
440

Leu

ggt
Gly

ttc
Phe

cgt
Arg
40

aat

Asn

acc
Thr

ES 2370051 T3

Pro

vVal
425

Met

Ser

cct
Pro

tct
Ser
25

cag
Gln

gat
Asp

aag
Lys

Val
410

Asp

His

Pro

acg
Thr
10

999
Gly

cce
Pro

gat
Asp

gac
Asp

Leu

Lys

Glu

Gly

ctg
Leu

ttc
Phe

cca
Pro

aag
Lys

acc
Thr
75

147

Asp

Ser

Ala

Lys
460

gtg
Val

tca
Ser

gga
Gly

ctc
Leu
60

tce
Ser

Ser Asp Gly Ser

415

Arg Trp Gln Gln

430

Leu His Asn His

445

aaa
Lys

ctc
Leu

aag
Lys
45

tac

Tyr

aaa
Lys

ccc
Pro

agc
Ser
30

gce

Ala

agg
Arg

aac
Asn

aca
Thr
15

act

Thr

ctg
Leu

cca
Pro

cag
Gln

cag
Gln

agt
Ser

gag
Glu

tct
Ser

gtg
Val
80

48

96

144

192

240



gtc
Val

tgt
Cys

ttc
Phe

tcc
Ser

agc
Ser
145

gac
Asp

acc
Thr

tac
Tyr

cag
Gln

gac
Asp
225

cccC
Pro

cce
Pro

acc
Thr

aac
Asn

€gg
Arg
305

gtg
Val

ctt
Leu

gca
Ala

tct
Ser

agc
Ser
130

aag
Lys

tac
Tyr

agc
Ser

agc
Ser

acc
Thr
210

aaa
Lys

tgc
Cys

cce
Pro

tgc
Cys

tgg
Trp
290

gag
Glu

ctg
Leu

aca
Thr

cac
His

gat
Asp
115

gct
Ala

agc
Ser

ttc
Phe

ggc
Gly

ctg
Leu
195

tac
Tyr

cgc
Arg

cct
Pro

aag
Lys

gtg
Val
275

tac

Tyr

gag
Glu

cac
His

atg
Met

aga
Arg
100

gct
Ala

agc
Ser

acc
Thr

cce
Pro

gtg
Val
180

agc
Ser

atc
Ile

gtg
Val

gcc
Ala

cce
Pro
260

gtg
val

gtg
Val

cag
Gln

cag
Gln

acc
Thr
85

cac
His

ttt
Phe

acc
Thr

agc
Ser

gag
Glu
165

cac
His

agc
Ser

tgc
Cys

gag
Glu

cce
Pro
245

aag
Lys

gtg
val

gac
Asp

tac
Tyr

gac
Asp
325

aag
Lys

cgt
Arg

gat
Asp

aag
Lys

ggc
Gly
150

cce
Pro

acc
Thr

gtg
Val

aac
Asn

cce
Pro
230

gag
Glu

gac
Asp

gac
Asp

ggc
Gly

aac
Asn
310

tgg
Trp

atg
Met

tac
Tyr

atc
Ile

ggc
Gly
135

ggce
Gly

gtg
Val

ttc
Phe

gtg
Val

gtg
Val
215

aag
Lys

ctg
Leu

acc
Thr

gtg
Val

gtg
Val
295

agc

Ser

ctg
Leu

gac
Asp

tat
Tyr

tgg
Trp
120

cccC
Pro

aca
Thr

acc
Thr

cccC
Pro

acc
Thr
200

aac
Asn

agc
Ser

ctg
Leu

ctc
Leu

agc
Ser
280

gag
Glu

acc
Thr

aac
Asn

ES 2370051 T3

cct
Pro

gat
Asp
105

ggc
Gly

agc
Ser

gcc
Ala

gtg
Val

gcc
Ala
185

gtg
Val

cac
His

tgc
Cys

ggc
Gly

atg
Met
265

cac

His

gtg
Val

tac
Tyr

ggc
Gly

gtg
val
90

att
Ile

cag
Gln

gtg
val

gcc
Ala

agc
Ser
170

gtg
Val

cccC
Pro

aag
Lys

gac
Asp

gga
Gly
250

atc
Ile

gag
Glu

cac
His

€99
Arg

aag
Lys
330

gac
Asp

agt
Ser

ggc
Gly

ttc
Phe

ctg
Leu
155

tgg
Trp

ctg
Leu

agc
Ser

cce
Pro

aag
Lys
235

cce
Pro

agc
Ser

gac
Asp

aac
Asn

gtg
vVal
315

gag
Glu

aca
Thr

ggt
Gly

acc
Thr

ccce
Pro
140

ggc
Gly

aac
Asn

cag
Gln

agce
Ser

agc
Ser
220

acc
Thr

tcc
Ser

cgg
Arg

cce
Pro

gcc
Ala
300

gtg
val

tac
Tyr

148

gcc
Ala

tat
Tyr

atg
Met
125

ctg
Leu

tgc
Cys

agc
Ser

agce
Ser

agc
Ser
205

aac
Asn

cac
His

gtg
Val

acc
Thr

gag
Glu
285

aag

Lys

agc
Ser

aag
Lys

aca
Thr

tac
Tyr
110

gtg
vVal

gcc
Ala

ctg
Leu

ggc
Gly

agc
Ser
190

ctg
Leu

acc
Thr

acc
Thr

ttc
Phe

ccce
Pro
270

gtg
Val

acc
Thr

gtg
val

tgc
Cys

tat
Tyr
95

cgt
Arg

acc
Thr

cce
Pro

gtg
Val

gcc
Ala
175

ggc
Gly

ggc
Gly

aag
Lys

tgc
Cys

ctg
Leu
255

gag
Glu

aag
Lys

aag
Lys

ctc
Leu

aag
Lys
335

tac
Tyr

cte
Leu

gtg
Val

agc
Ser

aag
Lys
160

ttg
Leu

ctg
Leu

acc
Thr

gtg
Val

cce
Pro
240

ttc
Phe

gtg
val

tte
Phe

cce
Pro

acc
Thr
320

gtg
val

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768

816

864

912

960

1008



ES 2370051 T3

agc aac aag gcc ctg cct gcc ccc atc gag aag acc atc agc aag gcc 1056
Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala
340 345 350

aag ggc cag ccc cgg gag ccc cag gtg tac acc ctg ccc ccc age cgg 1104
Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg
355 360 365

gag gag atg acc aag aac cag gtg tcc ctc acc tgt ctg gtg aag ggc 1152
Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly
370 375 380

ttc tac ccc agc gac atc gcc gtg gag tgg gag agc aac ggc cag ccc 1200
Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro
385 390 395 400

gag aac aac tac aag acc acc ccc cct gtg ctg gac agc gac ggc agc 1248
Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser
405 410 415

ttc ttc ctg tac agc aag ctc acc gtg gac aag agc cgg tgg cag cag 1296
Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln
420 425 430

ggc aac gtg ttc agc tgc agc gtg atg cac gag gcc ctg cac aac cac 1344
Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His
435 440 445

tac acc cag aag agc ctg agc ctg agc ccc ggc aag 1380
Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
450 455 460

<210> 131
<211> 460
5 <212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cadena pesada CR4374
10 <400> 131

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

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

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

Trp Leu Ala Val Ile Tyr Trp Asn Asp Asp Lys Leu Tyr Arg Pro Ser

149



Leu

65

Val

Cys

Phe

Ser

Ser

145

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

225

Pro

Pro

Thr

Asn

50

Lys

Leu

Ala

Ser

Ser

130

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

210

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp
290

Ser

Thr

His

Asp

115

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

195

Tyr

Arg

Pro

Lys

val

275

Tyr

Arg

Met

Arg

100

Ala

Ser

Thr

Pro

val

180

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

260

val

Val

Leu

Thr

85

His

Phe

Thr

Ser

Glu

165

His

Ser

Cys

Glu

Pro

245

Lys

Val

Asp

Thr

70

Lys

Arg

Asp

Lys

Gly

150

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

230

Glu

Asp

Asp

Gly

55

Ile

Met

Tyr

Ile

Gly

135

Gly

Val

Phe

Val

val

215

Lys

Leu

Thr

Val

Val
295

Thr

Asp

Tyr

Trp

120

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

200

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

280

Glu

ES 2370051 T3

Lys

Pro

Asp

105

Gly

Ser

Ala

Vval

Ala

185

Val

His

Cys

Gly

Met

265

His

Val

Asp

val

90

Ile

Gln

Val

Ala

Ser

170

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

250

Ile

Glu

His

Thr

75

Asp

Ser

Gly

Phe

Leu

155

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

235

Pro

Ser

Asp

Asn

150

60

Ser

Thr

Gly

Thr

Pro

140

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

220

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala
300

Lys

Ala

Tyr

Met

125

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

205

Asn

His

val

Thr

Glu

285

Lys

Asn

Thr

Tyr

110

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

190

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

270

Val

Thr

Gln

Tyr

95

Arg

Thr

Pro

Val

Ala

175

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

255

Glu

Lys

Lys

Val

80

Tyr

Leu

Val

Ser

Lys

160

Leu

Leu

Thr

val

Pro

240

Phe

vVal

Phe

Pro



10

Arg Glu
305

Val Leu

Ser Asn

Lys Gly

Glu Glu
370

Phe Tyr
385

Glu Asn

Phe Phe

Gly Asn

Tyr Thr
450

<210> 132
<211> 648

<212> ADN

Glu

His

Lys

Gln

355

Met

Pro

Asn

Leu

Val

435

Gln

Gln

Gln

Ala

340

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

420

Phe

Lys

Tyr

Asp

325

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

405

Ser

Ser

Ser

<213> Secuencia artificial

<220>

Asn

310

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

390

Thr

Lys

Cys

Leu

<223> Cadena ligera CR4271

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(648)

<223>
<400> 132

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

375

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
455

Thr

Asn

Pro

Gln

360

vVal

Val

Pro

Thr

Val

440

Leu

ES 2370051 T3

Tyr

Gly

Ile

345

Val

Ser

Glu

Pro

Val

425

Met

Ser

Arg

Lys

330

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

410

Asp

His

Pro

Val

315

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

395

Leu

Lys

Glu

Gly

151

val

Tyr

Thr

Leu

Cys

380

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
460

Ser

Lys

Ile

Pro

365

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
445

Val

Cys

Ser

350

Pro

Val

Gly

Asp

Trp

430

His

Leu

Lys

335

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

415

Gln

Asn

Thr

320

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

400

Ser

Gln

His



cag
Gln

tca
Ser

aac
Asn

atg
Met

tct
Ser
65

cag
Gln

agc
Ser

cce
Pro

ctg
Leu

cct
Pro
145

gcc

Ala

gcc
Ala

cgg
Arg

acc
Thr

tcc
Ser

gtc
val

tat
Tyr

att
Ile
50

ggc
Gly

gct
Ala

act
Thr

aag
Lys

cag
Gln
130

ggc
Gly

ggc
Gly

gcc
Ala

agc
Ser

gtg
val
210

<210> 133
<211> 216
5 <212> PRT
<213> Secuencia artificial

gcc
Ala

acc
Thr

gtc
Val
35

tat
Tyr

tcec
Ser

gag
Glu

tat
Tyr

gcc
Ala
115

gcc
Ala

gcc
Ala

gtg
Val

agc
Ser

tac
Tyr
195

gcc
Ala

ctg
Leu

atc
Ile
20

tcec
Ser

gat
Asp

aag
Lys

gac
Asp

gtc
Val
100

gct
Ala

aac
Asn

gtg
val

gag
Glu

agc
Ser
180

agc

Ser

ccce
Pro

acc
Thr

tcc
Ser

tgg
Trp

gtc
Val

tct
Ser

gag
Glu
85

ttc
Phe

cce
Pro

aag
Lys

acc
Thr

acc
Thr
165

tac

Tyr

tgc
Cys

acc
Thr

cag
Gln

tgc
Cys

tac
Tyr

agt
Ser

ggc
Gly
70

gct
Ala

gga
Gly

agc
Ser

gcc
Ala

gtg
Val
150

acc
Thr

ctg
Leu

cag
Gln

gag
Glu

cce
Pro

act
Thr

caa
Gln

aat
Asn
55

aac
Asn

gat
Asp

act
Thr

gtg
Val

acc
Thr
135

gcc
Ala

acc
Thr

agc
Ser

gtg
Val

tgc
Cys
215

cgc
Arg

gga
Gly

cat
His
40

cgg
Arg

acg
Thr

tat
Tyr

999
Gly

acc
Thr
120

ctg
Leu

tgg
Trp

ccceC
Pro

ctc
Leu

acc
Thr
200

agc
Ser

ES 2370051 T3

tca
Ser

acc
Thr
25

cac
His

cce
Pro

gce
Ala

tac
Tyr

acc
Thr
105

ctg
Leu

gtg
Val

aag
Lys

agc
Ser

acc
Thr
185

cac
His

gtg
val
10

agc
Ser

cca
Pro

tta
Leu

tece
Ser

tgc
Cys
90

aag
Lys

ttc
Phe

tgc
Cys

gcc
Ala

aag
Lys
170

cce

Pro

gag
Glu

tcc
Ser

agt
Ser

ggc
Gly

999
Gly

ctg
Leu
75

agc
Ser

ctt
Leu

cce
Pro

ctc
Leu

gac
Asp
155

cag

Gln

gag
Glu

ggc
Gly

999
Gly

gat
Asp

aaa
Lys

gtt
Val
60

acc
Thr

tca
Ser

acc
Thr

ccc
Pro

atc
Ile
140

agc

Ser

agc
Ser

cag
Gln

agc
Ser

152

tct
Ser

gtt
val

gcc
Ala
45

tct
Ser

atc
Ile

tat
Tyr

gtg
Val

tcc
Ser
125

agc
Ser

agc
Ser

aac
Asn

tgg
Trp

acc
Thr
208

cct
Pro

ggt
Gly
30

cce
Pro

aat
Asn

tct
Ser

aca
Thr

ctg
Leu
110

tcc
Ser

gac
Asp

ccc
Pro

aac
Asn

aag
Lys
190

gtg
Val

gga
Gly
15

ggt
Gly

aaa
Lys

cgc
Arg

999
Gly

agc
Ser
95

ggc
Gly

gag
Glu

ttc
Phe

gtg
Val

aag
Lys
175

agce

Ser

gag
Glu

cag
Gln

tat
Tyr

ctc
Leu

ttc
Phe

ctc
Leu
80

agc
Ser

cag
Gln

gag
Glu

tac
Tyr

aag
Lys
160

tac

Tyr

cac
His

aag
Lys

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

648



<220>

<223> Cadena ligera CR4271

<400>
Gln

1

Ser

Asn

Met

Ser

Gln

Ser

Pro

Leu

Pro

145

Ala

Ala

Arg

Thr

<210>
<211>

133

Ser

Val

Tyr

Ile

50

Gly

Ala

Thr

Lys

Gln

130

Gly

Gly

Ala

Ser

val
210

134
660

Ala

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Tyr

Ala

115

Ala

Ala

val

Ser

Tyr
195

Ala

Leu

Ile

20

Ser

Asp

Lys

Asp

Val

100

Ala

Asn

Val

Glu

Ser

180

Ser

Pro

Thr

5

Ser

Trp

val

Ser

Glu

85

Phe

Pro

Lys

Thr

Thr

165

Tyr

Cys

Thr

Gln

Cys

Tyr

Ser

Gly

70

Ala

Gly

Ser

Ala

Val

150

Thr

Leu

Gln

Glu

Pro

Thr

Gln

Asn

55

Asn

Asp

Thr

Val

Thr

135

Ala

Thr

Ser

val

Cys
215

Arg

Gly

His

40

Arg

Thr

Tyr

Gly

Thr

120

Leu

Trp

Pro

Leu

Thr

200

Ser

ES 2370051 T3

Ser

Thr

25

His

Pro

Ala

Tyr

Thr

105

Leu

Val

Lys

Ser

Thr

185

His

val

10

Ser

Pro

Leu

Ser

Cys

90

Lys

Phe

Cys

Ala

Lys

170

Pro

Glu

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ser

Leu

Pro

Leu

Asp

155

Gln

Glu

Gly

153

Gly

Asp

Lys

val

60

Thr

Ser

Thr

Pro

Ile

140

Ser

Ser

Gln

Ser

Ser

Val

Ala

45

Ser

Ile

Tyr

Val

Ser

125

Ser

Ser

Asn

Trp

Thr

205

Pro

Gly

Pro

Asn

Ser

Thr

Leu

110

Ser

Asp

Pro

Asn

Lys

190

Val

Gly

15

Gly

Lys

Arg

Gly

Ser

Gly

Glu

Phe

Val

Lys

175

Ser

Glu

Gln

Tyr

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gln

Glu

Tyr

Lys

160

Tyr

His

Lys
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<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena ligera CR4274

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(660)

<223>
<400>

gac
Asp
1

gag
Glu

tce
Ser

cct
Pro

cct
Pro
65

atc
Ile

tat
Tyr

aag
Lys

134

atc
Ile

agg
Arg

aac
Asn

cct
Pro
50

gac
Asp

agc
Ser

tat
Tyr

cgg
Arg

gtg
Val

gcc
Ala

aat
Asn
35

aag
Lys

cga
Arg

agc
Ser

agt
Ser

acc
Thr
115

atg
Met

acc
Thr
20

aag
Lys

ctg
Leu

ttc
Phe

ctg
Leu

act
Thr
100

gtg
val

acc
Thr

atc
Ile

aac
Asn

ctc
Leu

agt
Ser

cag
Gln
85

cct

Pro

gcc
Ala

cag
Gln

aac
Asn

tac
Tyr

att
Ile

ggc
Gly
70

gct
Ala

ccg
Pro

gct
Ala

tct
Ser

tgc
Cys

tta
Leu

tac
Tyr
55

agc

Ser

gaa
Glu

act
Thr

cce
Pro

cca
Pro

aag
Lys

gct
Ala
40

tgg
Trp

999
Gly

gat
Asp

ttc
Phe

agc
Ser
120

ES 2370051 T3

gac tcc
Asp Ser
10

tce agce
Ser Ser
25

tgg tac
Trp Tyr

gca tct
Ala Ser

tct ggg
Ser Gly

gtg gca
Val Ala
90

ggce gga
Gly Gly
105

gtg ttc
Val Phe

ctg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

acc
Thr

aca
Thr
75

gtt
Val

999
Gly

atc
Ile

154

gct
Ala

agt
Ser

cag
Gln

cgg
Arg

gat
Asp

tat
Tyr

acc
Thr

ttc
Phe

gtg
Val

gtt
Val

aaa
Lys
45

gaa
Glu

ttc
Phe

tat
Tyr

aag
Lys

cce
Pro
125

tct
Ser

tta
Leu
30

cca
Pro

tcc
Ser

act
Thr

tgt
Cys

gtg
vVal
110

cccC
Pro

ctg
Leu
15

tac
Tyr

gga
Gly

999
Gly

ctc
Leu

cag
Gln
95

gag
Glu

tcc
Ser

ggc
Gly

agc
Ser

cag
Gln

gtc
Val

acc
Thr
80

caa
Gln

atc
Ile

gac
Asp

48

96

144

192

240

288

336

384



gag
Glu

ttc
Phe
145

cag
Gln

tcc
Ser

gag
Glu

agc
Ser

cag
Gln
130

tac
Tyr

agc
Ser

acc
Thr

aag
Lys

ccc
Pro
210

<210> 135
<211> 220

5 <212> PRT

ctg
Leu

CcCC
Pro

ggc
Gly

tac
Tyr

cac
His
195

gtg
Val

aag
Lys

cgg
Arg

aac
Asn

agc
Ser
180

aag

Lys

acc
Thr

agc
Ser

gag
Glu

agc
Ser
165

ctg

Leu

gtg
Val

aag
Lys

<213> Secuencia artificial

<220>

ggce
Gly

gcc
Ala
150

cag
Gln

agc
Ser

tac
Tyr

agc
Ser

<223> Cadena ligera CR4274
10 <400> 135

Asp Ile Val Met Thr Gln

1

Glu

Ser

Pro

Pro

65

Ile

Arg

Asn

Pro

Asp

Ser

Ala

Asn

35

Lys

Arg

Ser

Thr

20

Lys

Leu

Phe

Leu

5

Ile

Asn

Leu

Ser

Gln

Asn

Tyr

Ile

Gly

70

Ala

acc
Thr
135

aag

Lys

gag
Glu

agc
Ser

gcc
Ala

ttc
Phe
215

Ser

Cys

Leu

Tyr

55

Ser

Glu

gcc
Ala

gtg
val

agc
Ser

acc
Thr

tgc
Cys
200

aac
Asn

Pro

Lys

Ala

40

Trp

Gly

Asp

ES 2370051 T3

agc
Ser

cag
Gln

gtg
Val

ctc
Leu
185

gag
Glu

cgg
Arg

Asp

Ser

25

Trp

Ala

Ser

val

gtg
vVal

tgg
Trp

acc
Thr
170

acc
Thr

gtg
Val

ggc
Gly

Ser

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

gtg
Val

aag
Lys
155

gag
Glu

ctg
Leu

acc
Thr

gag
Glu

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

75

Val

155

tgc
Cys
140

gtg
Val

cag
Gln

agc
Ser

cac
His

tgt
Cys
220

Ala

Ser

Gln

Arg

60

Asp

Tyr

ctg
Leu

gac
Asp

gac
Asp

aag
Lys

cag
Gln
205

Val

Val

Lys

45

Glu

Phe

Tyr

ctg
Leu

aac
Asn

agc
Ser

gcc
Ala
190

ggc
Gly

Ser

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Cys

aac
Asn

gcc
Ala

aag
Lys
175

gac
Asp

ctg
Leu

Leu

15

Tyr

Gly

Gly

Leu

Gln

aac
Asn

ctg
Leu
160

gac

Asp

tac
Tyr

agc
Ser

Gly

Ser

Gln

Val

Thr

80

Gln

432

480

528

576

624

660



Tyr

Lys

Glu

Phe

145

Gln

Ser

Glu

Ser

Tyr

Arg

Gln

130

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
210

<210> 136
<211> 636

5 <212> ADN

Ser

Thr

115

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

195

Val

Thr

100

val

Lys

Arg

Asn

Ser

180

Lys

Thr

85

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

165

Leu

val

Lys

<213> Secuencia artificial

<220>

Pro

Ala

Gly

Ala

150

Gln

Ser

Tyr

Ser

<223> Cadena ligera CR4283

10 <220>
<221> CDS
<222> (1)..(636)
<223>

<400> 136

gac atc cag atg acc cag tct cct tcec acc ctg tct gca tect gta gga
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Thr Leu Ser Ala Ser Val Gly

15 1

5

Thr

Pro

Thr

135

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
215

Phe

Ser

120

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

200

Asn

ES 2370051 T3

Gly

105

val

Ser

Gln

Val

Leu

185

Glu

Arg

90

Gly

Phe

Val

Trp

Thr

170

Thr

Val

Gly

10

Gly Thr

Ile Phe

Val Cys

140

Lys Val

155

Glu Gln

Leu Ser

Thr His

Glu Cys
220

156

Lys

Pro

125

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
205

Val

110

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

150

Gly

95

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

175

Asp

Leu

15

Ile

Asp

Asn

Leu

160

Asp

Tyr

Ser

48



gac
Asp

ttg
Leu

tat
Tyr

agt
Ser
65

gat
Asp

act
Thr

gtg
Val

agc
Ser

cag
Gln
145

gtg
Val

ctc
Leu

gag
Glu

cgg
Arg

aga
Arg

gcc
Ala

gct
Ala
50

gga
Gly

gac
Asp

ttc
Phe

ttc
Phe

gtg
Val
130

tgg
Trp

acc
Thr

acc
Thrx

gtg
Val

ggc
Gly
210

<210> 137
<211> 212

5 <212> PRT

gtc
Val

tagg
Trp
35

gca
Ala

tct
Ser

tct
Ser

g99
Gly

atc
Ile
115

gtg
Val

aag
Lys

gag
Glu

ctg
Leu

acc
Thr
195

gag
Glu

acc
Thr
20

tat
Tyr

tece
Ser

999
Gly

gca
Ala

acc
Thr
100

ttc
Phe

tgc
Cys

gtg
Val

cag
Gln

agc
Ser
180

cac

His

tgt
Cys

atc
Ile

cag
Gln

agt
Ser

aca
Thr

act
Thr
85

aag
Lys

cce
Pro

ctg
Leu

gac
Asp

gac
Asp
165

aag

Lys

cag
Gln

<213> Secuencia artificial

<220>

act
Thr

cag
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
70

tat
Tyr

gtg
val

ccce
Pro

ctg
Leu

aac
Asn
150

agc

Ser

gcc
Ala

ggc
Gly

<223> Cadena ligera CR4283
10 <400> 137

tgc
Cys

aaa
Lys

caa
Gln
55

ttc
Phe

tac
Tyr

gag
Glu

tcc
Ser

aac
Asn
135

gcc

Ala

aag
Lys

gac
Asp

ctg
Leu

€gg
Arg

cca
Pro
40

agt
Ser

act
Thr

tgc
Cys

atc
Ile

gac
Asp
120

aac
Asn

ctg
Leu

gac
Asp

tac
Tyr

agce
Ser
200

ES 2370051 T3

gcc
Ala
25

999
Gly

999
Gly

ctc
Leu

caa
Gln

aag
Lys
105

gag
Glu

ttc
Phe

cag
Gln

tce
Ser

gag
Glu
185

agc
Ser

agt
Ser

aaa
Lys

gtc
val

acc
Thr

cag
Gln
90

cgg
Arg

cag
Gln

tac
Tyr

agc
Ser

acc
Thr
170

aag

Lys

cCcC
Pro

cag
Gln

gcc
Ala

cca
Pro

atc
Ile
75

tat
Tyr

acc
Thr

ctg
Leu

cce
Pro

ggc
Gly
155

tac
Tyr

cac
His

gtg
Val

157

agt
Ser

cct
Pro

tca
Ser
60

agc
Ser

aat
Asn

gtg
val

aag
Lys

cgg
Arg
140

aac

Asn

agc
Ser

aag
Lys

acc
Thr

att
Ile

aat
Asn
45

agg
Arg

agc
Ser

act
Thr

gcc
Ala

agc
Ser
125

gag
Glu

agc
Ser

ctg
Leu

gtg
Val

aag
Lys
205

agt
Ser
30

ctc
Leu

ttc
Phe

ctg
Leu

tat
Tyr

gct
Ala
110

ggc
Gly

gcc
Ala

cag
Gln

agc
Ser

tac
Tyr
190

agc
Ser

agce
Ser

ctg
Leu

agc
Ser

cag
Gln

cce
Pro
95

[elefe]
Pro

acc
Thr

aag
Lys

gag
Glu

agc
Ser
175

gcc

Ala

ttc
Phe

tgg
Trp

atc
Ile

ggc
Gly

cct
Pro
80

ctc
Leu

agc
Ser

gcc
Ala

gtg
Val

agc
Ser
160

acc
Thr

tgc
Cys

aac
Asn

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

636



Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Asp

Thr

Val

Ser

Gln

145

Val

Leu

Glu

Arg

Ile

Arg

Ala

Ala

50

Gly

Asp

Phe

Phe

vVal

130

Trp

Thr

Thr

Val

Gly
210

<210> 138
<211> 651

5 <212> ADN

Gln

Val

Trp

35

Ala

Ser

Ser

Gly

Ile

115

vVal

Lys

Glu

Leu

Thr

195

Glu

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Thr

100

Phe

Cys

Val

Gln

Ser

180

His

Cys

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Lys

Pro

Leu

Asp

Asp

165

Lys

Gln

<213> Secuencia artificial

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

val

Pro

Leu

Asn

150

Ser

Ala

Gly

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Glu

Ser

Asn

135

Ala

Lys

Asp

Leu

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Ile

Asp

120

Asn

Leu

Asp

Tyr

Ser
200

ES 2370051 T3

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Lys

105

Glu

Phe

Gln

Ser

Glu

185

Ser

Thr

10

Ser

Lys

val

Thr

Gln

90

Arg

Gln

Tyr

Ser

Thr

170

Lys

Pro

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Thr

Leu

Pro

Gly

155

Tyr

His

Val

158

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Ser

Asn

val

Lys

Arg

140

Asn

Ser

Lys

Thr

Ala

Ile

Asn

45

Arg

Ser

Thr

Ala

Ser

125

Glu

Ser

Leu

val

Lys
205

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Tyr

Ala

110

Gly

Ala

Gln

Ser

Tyr

190

Ser

val

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Pro

95

Pro

Thr

Lys

Glu

Ser

175

Ala

Phe

Gly

Trp

Ile

Gly

Pro

80

Leu

Ser

Ala

Val

Ser

160

Thr

Cys

Asn



<220>

<223> Cadena ligera CR4289

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(651)

<223>

<400> 138

tcg
Ser
1

cca

Pro

agc
Ser

ctc
Leu

ttc
Phe
65

cta
Leu

tgg
Trp

gcg
Ala

aag
Lys

cgg

acg
Thr

999
Gly

agce
Ser

ctc
Leu
50

agt

Ser

cag
Gln

cct
Pro

gcc
Ala

agc
Ser
130

gag

gaa
Glu

gaa
Glu

tac
Tyr
35

atc

Ile

ggc
Gly

tct
Ser

ccg
Pro

gca
Ala
115

ggc
Gly

gcc

att
Ile

aca
Thr
20

tta

Leu

tat
Tyr

agt
Ser

gaa
Glu

atc
Ile
100

cece
Pro

acc
Thr

aag

gtg
Val

gcc
Ala

ggc
Gly

ggt
Gly

999
Gly

gat
Asp
85

acc
Thr

agc
Ser

gcc
Ala

gtg

ttg
Leu

acc
Thr

tgg
Trp

gca
Ala

tct
Ser
70

ttt
Phe

tte
Phe

gtg
Val

agc
Ser

cag

acg
Thr

ctc
Leu

tac
Tyr

tce
Ser
55

999
Gly

gca
Ala

ggc
Gly

ttc
Phe

gtg
Val
135

tgg

cag
Gln

tce
Ser

cag
Gln
40

atc

Ile

aca
Thr

gtt
Val

caa
Gln

atc
Ile
120

gtg
Val

aag

ES 2370051 T3

tct
Ser

tgc
Cys
25

cag

Gln

agg
Arg

gag
Glu

tat
Tyr

999
Gly
105

tte
Phe

tgc
Cys

gtg

cca
Pro
10

agg
Arg

aaa
Lys

gcc
Ala

ttc
Phe

tac
Tyr
90

aca
Thr

cee
Pro

ctg
Leu

gac

ggc
Gly

acc
Thr

cct
Pro

act
Thr

act
Thr
75

tgt
Cys

cga
Arg

cCcC
Pro

ctg
Leu

aac

acc
Thr

agt
Ser

ggce
Gly

ggc
Gly
60

ctc

Leu

cag
Gln

ctg
Leu

tce
Ser

aac
Asn
140

gcc

159

ctg
Leu

cag
Gln

cag
Gln
45

atc

Ile

acc
Thr

cag
Gln

gag
Glu

gac
Asp
125

aac
Asn

ctg

tct
Ser

agt
Ser
30

gct
Ala

cca
Pro

atc
Ile

tat
Tyr

att
Ile
110

gag
Glu

ttc
Phe

cag

ttg
Leu
15

gtt
Val

ccce
Pro

gcc
Ala

gac
Asp

aat
Asn
95

aaa
Lys

cag
Gln

tac
Tyr

agc

tct
Ser

agt
Ser

agg
Arg

agg
Arg

agc
Ser
80

aac
Asn

cgt
Arg

ctg
Leu

ccce
Pro

ggc

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480



10

Arg
145

aac
Asn

agc
Ser

aag
Lys

acc
Thr

Glu

agc
Ser

ctg
Leu

gtg
val

aag
Lys
210

<210> 139

<211> 217

<212> PRT

Ala

cag
Gln

agc
Ser

tac
Tyr
195

agc
Ser

Lys

gag
Glu

agc
Ser
180

gcc
Ala

ttc
Phe

Val

agc
Ser
165

acc
Thr

tgc
Cys

aac
Asn

<213> Secuencia artificial

<220>

Gln
150

gtg
Val

cte
Leu

gag
Glu

cgg
Arg

<223> Cadena ligera CR4289
<400> 139

Ser Thr Glu Ile

1

Pro

Ser

Leu

Phe

65

Leu

Trp

Gly

Ser

Leu

50

Ser

Gln

Pro

Glu

Tyr

35

Ile

Gly

Ser

Pro

Thr

20

Leu

Tyr

Ser

Glu

Ile
100

val

5

Ala

Gly

Gly

Gly

Asp

85

Thr

Leu

Thr

Trp

Ala

Ser

70

Phe

Phe

Trp

acc
Thr

acc
Thr

gtg
Val

ggc
Gly
215

Thr

Leu

Tyr

Ser

55

Gly

Ala

Gly

Lys

gag
Glu

ctg
Leu

acc
Thr
200

gag
Glu

Gln

Ser

Gln

40

Ile

Thr

vVal

Gln

ES 2370051 T3

Val

cag
Gln

agc
Ser
185

cac
His

tgt
Cys

Ser

Cys

25

Gln

Arg

Glu

Tyr

Gly
105

Asp

gac
Asp
170

aag

Lys

cag
Gln

Pro

10

Arg

Lys

Ala

Phe

Tyr

90

Thr

Asn
155

agc
Ser

gcc
Ala

ggce
Gly

Gly

Thr

Pro

Thr

Thr

75

Cys

Arg

160

Ala

aag
Lys

gac
Asp

ctg
Leu

Thr

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

Leu

Leu

gac
Asp

tac
Tyr

agc
Ser
205

Leu

Gln

Gln

45

Ile

Thr

Gln

Glu

Gln

tcc
Ser

gag
Glu
190

agc
Ser

Ser

Ser

30

Ala

Pro

Ile

Tyr

Ile
110

Ser

acc
Thr
175

aag

Lys

CcCC
Pro

Leu

15

val

Pro

Ala

Asp

Asn

95

Lys

Gly
160

tac
Tyr

cac
His

gtg
Val

Ser

Ser

Arg

Arg

Ser

Asn

Arg

528

576

624

651



10

15

ES 2370051 T3

Ala Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile
115 120

Lys Ser Gly Thr Ala Ser val Vval

130 135

Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys

145 150

Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu

165
Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu
180

Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr
195 200

Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu

210 215

<210> 140

<211> 648

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena ligera CR4299

<220>

<221> CDS

<222> (1) .. (698)

<223>

<400> 140

tcc tac gtg ctg act cag cca ccc teg

Ser Tyr Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser

1 5

agg gtc acc atc tcc tgt tct gga agc

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser

20 25
ggt gtg aac tgg tac cag cag ctc cca

Fhe

Cys

val

Gln

Ser
185

His

Cys

ctg
Leu
10

agc
Ser

gga

Pro

Leu

Asp

Asp

170

Lys

Gln

tect
Ser

tece
Ser

aag

161

Pro

Leu

Asn
153

Ser

Ala

Gly

gca
Ala

aat
Asn

gct

Ser

Asn
140

Ala

Lys

Asp

Leu

gcc
Ala

atc
Ile

ccc

Asp
125

Asn

Leu

Asp

Tyr

Ser
205

cce
Pro

gga
Gly
30

aaa

Glu

Phe

Gln

Ser

Glu

190

Ser

Gln

Tyr

Ser

Thr

175

Lys

Pro

agg cag
Arg Gln

15

aat tat
Asn Tyr

ctc ctc

Leu

Pro

Gly

160

Tyr

His

val

48

96

144



Gly

atc
Ile

ggc
Gly
65

tct
Ser

agt
Ser

cCccC
Pro

ctg
Leu

cct
Pro
145

gcc

Ala

gcc
Ala

cgg
Arg

acc
Thr

val

tat
Tyr
50

tcc
Ser

gag
Glu

gct
Ala

aag
Lys

cag
Gln
130

ggc
Gly

ggc
Gly

gcc
Ala

agc
Ser

gtg
Val
210

<210> 141
<211> 216

5 <212> PRT

Asn
35

tat
Tyr

aag
Lys

gat
Asp

tgg
Trp

gcc
Ala
115

gcc
Ala

gcc
Ala

gtg
Val

agc
Ser

tac
Tyr
195

gcc
Ala

Trp

gat
Asp

tct
Ser

gaa
Glu

gtg
Val
100

gct
Ala

aac
Asn

gtg
val

gag
Glu

agc
Ser
180

agc

Ser

cce
Pro

Tyr

gat
Asp

ggce
Gly

ggt
Gly
85

ttc
Phe

ccceC
Pro

aag
Lys

acc
Thr

acc
Thr
165

tac

Tyr

tgc
Cys

acc
Thr

<213> Secuencia artificial

<220>

Gln

ctg
Leu

acc
Thr
70

gat
Asp

ggc
Gly

agc
Ser

gcc
Ala

gtg
Val
150

acc

Thr

ctg
Leu

cag
Gln

gag
Glu

<223> Cadena ligera CR4299
10 <400> 141

Gln

ctg
Leu
55

tca
Ser

tat
Tyr

gga
Gly

gtg
Val

acc
Thr
135

gcc
Ala

acc
Thr

agc
Ser

gtg
Val

tgc
Cys
215

Leu
40

cce
Pro

gce
Ala

tac
Tyr

ggc
Gly

acc
Thr
120

ctg
Leu

tgg
Trp

cce
Pro

ctce
Leu

acc
Thr
200

agc
Ser

ES 2370051 T3

Pro

tca
Ser

tce
Ser

tgt
Cys

acc
Thr
105

ctg
Leu

gtg
Val

aag
Lys

agc
Ser

acc
Thr
185

cac
His

Gly

gg99
Gly

ctg
Leu

gca
Ala
90

aag
Lys

ttc
Phe

tgc
Cys

gcc
Ala

aag
Lys
170

cccec

Pro

gag
Glu

Lys

gtc
Val

gcc
Ala
75

gcg
Ala

ctt
Leu

cce
Pro

ctc
Leu

gac
Asp
155

cag
Gln

gag
Glu

ggc
Gly

162

Ala

tct
Ser
60

atc
Ile

tgg
Trp

acc
Thr

cce
Pro

atc
Ile
140

agc

Ser

agc
Ser

cag
Gln

agc
Ser

Pro
45

gac
Asp

agt
Ser

gat
Asp

gtg
Val

tcc
Ser
125

agc
Ser

agc
Ser

aac
Asn

tgg
Trp

acc
Thr
205

Lys

cga
Arg

999
Gly

gac
Asp

ctg
Leu
110

tce
Ser

gac
Asp

cce
Pro

aac
Asn

aag
Lys
190

gtg
Val

Leu

tte
Phe

ctc
Leu

acc
Thr
95

ggc
Gly

gag
Glu

ttc
Phe

gtg
Val

aag
Lys
175

agc

Ser

gag
Glu

Leu

tct
Ser

cag
Gln
80

cta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

tac
Tyr

aag
Lys
160

tac

Tyr

cac
His

aag
Lys

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

648



Ser

Arg

Gly

Ile

Gly

Ser

Ser

Pro

Len

Pro

145

Ala

Ala

Arg

Thr

<210> 142
<211> 648

Tyr

val

Val

Tyr

50

Ser

Glu

Ala

Lys

Gln

130

Gly

Gly

Ala

Ser

Val
210

Val

Thr

Asn

35

Tyr

Lys

Asp

Trp

Ala

115

Ala

Ala

val

Ser

Tyr

195

Ala

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

Leu

Ile

20

Trp

Asp

Ser

Glu

vVal

100

Ala

Asn

vVal

Glu

Ser

180

Ser

Pro

Thr

Ser

Tyr

Asp

Gly

Gly

85

Phe

Pro

Lys

Thr

Thr

165

Tyr

Cys

Thr

Gln

Cys

Gln

Leu

Thr

70

Asp

Gly

Ser

Ala

Val

150

Thr

Leu

Gln

Glu

Pro

Ser

Gln

Leu

Ser

Tyr

Gly

Val

Thr

135

Ala

Thr

Ser

Val

Cys
215

Pro

Gly

Leu

40

Pro

Ala

Tyr

Gly

Thr

120

Leu

Trp

Pro

Leu

Thr

200

Ser

ES 2370051 T3

Ser

Ser

25

Pro

Ser

Ser

Cys

Thr

105

Leu

Val

Lys

Ser

Thr

185

His

Leu

10

Ser

Gly

Gly

Leu

Ala

90

Lys

Phe

Cys

Ala

Lys

170

Pro

Glu

Ser

Ser

Lys

val

Ala

75

Ala

Leu

Pro

Leu

Asp

155

Gln

Glu

Gly

163

Ala

Asn

Ala

Ser

60

Ile

Trp

Thr

Pro

Ile

140

Ser

Ser

Gln

Ser

Ala

Ile

Pro

45

Asp

Ser

Asp

Val

Ser

125

Ser

Ser

Asn

Trp

Thr
205

Pro

Gly

30

Lys

Arg

Gly

Asp

Leu

110

Ser

Asp

Pro

Asn

Lys

190

Val

Arg

Asn

Leu

Phe

Leu

Thr

Gly

Glu

Phe

Val

Lys

175

Ser

Glu

Gln

Tyr

Leu

Ser

Gln

80

Leu

Gln

Glu

Tyr

Lys

160

Tyr

His

Lys



<223> Cadena ligera CR4311

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(648)

<223>

<400>
cag
Gln
1

aag
Lys

tat
Tyr

att
Ile

ggc
Gly

act
Thr

act
Thr

ccce
Pro

ctg
Leu

cct
Pro
145

gcc
Ala

142

tce
Ser

gtc
Val

gta
val

tat
Tyr
S0

tcc
Ser

999
Gly

gct
Ala

aag
Lys

cag
Gln
130

ggc
Gly

ggc
Gly

gtg
Val

acc
Thr

tecce
Ser
35

gac
Asp

aag
Lys

gac
Asp

gtg
Val

gcc
Ala
115

gcc
Ala

gcc
Ala

gtg
Val

ctg
Leu

atc
Ile
20

tgg
Trp

aat
Asn

tct
Ser

gag
Glu

gtc
vVal
100

gct
Ala

aac
Asn

gtg
vVal

gag
Glu

acc
Thr

tcc
Ser

tac
Tyr

aat
Asn

ggc
Gly

gcc
Ala
85

ttc
Phe

cce
Pro

aag
Lys

acc
Thr

acc
Thr
165

cag
Gln

tgc
Cys

cag
Gln

aag
Lys

acg
Thr
70

gat
Asp

ggc
Gly

agc
Ser

gce
Ala

gtg
Val
150

acc
Thr

cct
Pro

tct
Ser

cac
His

cga
Arg
55

tca
Ser

tat
Tyr

gga
Gly

gtg
Val

acc
Thr
135

gcc
Ala

acc
Thr

cce
Pro

gga
Gly

cte
Leu
40

cce
Pro

gce
Ala

tac
Tyr

ggce
Gly

acc
Thr
120

ctg

Leu

tgg
Trp

cce
Pro

ES 2370051 T3

tca
Ser

acc
Thr
25

cca
Pro

tca
Ser

acc
Thr

tgc
Cys

acc
Thr
105

ctg

Leu

gtg
Val

aag
Lys

agc
Ser

gtg
Val
10

agc
Ser

gga
Gly

999
Gly

ctg
Leu

gga
Gly
90

aag
Lys

ttc
Phe

tgc
Cys

gcc
Ala

aag
Lys
170

tect
Ser

tcc
Ser

aca
Thr

att
Ile

ggc
Gly
75

aca
Thr

ctt
Leu

cCccC
Pro

cte
Leu

gac
Asp
155

cag
Gln

gcg
Ala

aat
Asn

gcc
Ala

cct
Pro
60

gtc
Val

tgg
Trp

acc
Thr

ccce
Pro

atc
Ile
140

agc

Ser

agc
Ser

164

gcc
Ala

att
Ile

cce
Pro
45

gac
Asp

acc
Thr

gat
Asp

gtg
val

tcc
Ser
125

agce

Ser

agc
Ser

aac
Asn

cca
Pro

999
Gly
30

aaa
Lys

cga
Arg

gga
Gly

agc
Ser

ctg
Leu
110

tce
Ser

gac
Asp

ccc
Pro

aac
Asn

gga
Gly
15

gat
Asp

ctc
Leu

ttc
Phe

ctc
Leu

agc
Ser
95

ggc
Gly

gag
Glu

ttc
Phe

gtg
Val

aag
Lys
175

cag
Gln

aat
Asn

ctc
Leu

tct
Ser

cag
Gln
80

ctg
Leu

cag
Gln

gag
Glu

tac
Tyr

aag
Lys
160

tac
Tyr

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528



gcc gcc
Ala Ala

cgg agc
Arg Ser

acc gtg
Thr Val
210

<210> 143
<211> 216

5 <212> PRT

agc
Ser

tac
Tyr
195

gcce
Ala

agc
Ser
180

agc

Ser

cce
Pro

tac
Tyr

tgc
Cys

acc
Thr

<213> Secuencia artificial

<220>

ctg
Leu

cag
Gln

gag
Glu

<223> Cadena ligera CR4311

10 <400> 143

Gln Ser
1

Lys Val

Tyr Val

Ile Tyr

50

Gly Ser

65

Thr Gly

Thr Ala

Pro Lys

Leu Gln
130

Val

Thr

Ser

35

Asp

Lys

Asp

Val

Ala

115

Ala

Leu

Ile

20

Trp

Asn

Ser

Glu

val

100

Ala

Asn

Thr

S

Ser

Tyr

Asn

Gly

Ala

85

Phe

Pro

Lys

Gln

Cys

Gln

Lys

Thr

70

Asp

Gly

Ser

Ala

agc
Ser

gtg
Val

tgc
Cys
215

Pro

Ser

His

Arg

55

Ser

Tyr

Gly

Val

Thr
135

ctc
Leu

acc
Thr
200

agc
Ser

Pro

Gly

Leu

40

Pro

Ala

Tyr

Gly

Thr

120

Leu

ES 2370051 T3

acc ccc gag

Thr
185

cac
His

Ser

Thr

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Thr
105

Leu

Val

Pro

gag
Glu

Val

10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gly

90

Lys

Phe

Cys

Glu

ggc
Gly

Ser

Ser

Thr

Ile

Gly

75

Thr

Leu

Pro

Leu

165

cag
Gln

agc
Ser

Ala

Asn

Ala

Pro

60

Val

Trp

Thr

Pro

Ile
140

tgg
Trp

acc
Thr
205

Ala

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Asp

val

Ser

125

Ser

aag
Lys
190

gtg
Val

Pro

Gly

30

Lys

Arg

Gly

Ser

Leu

110

Ser

Asp

agc
Ser

gag
Glu

Gly

15

Asp

Leu

Phe

Leu

Ser

95

Gly

Glu

Phe

cac
His

aag
Lys

Gln

Asn

Leu

Ser

Gln

Leu

Gln

Glu

Tyr

576

624

648



10

15

Pro Gly Ala Val Thr Val
145 150

Ala Gly Val Glu Thr Thr
165

Ala Ala Ser Ser Tyr Leu
180

Arg Ser Tyr Ser Cys Gln
195

Thr Val Ala Pro Thr Glu
210

<210> 144

<211> 654

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cadena ligera CR4325
<220>
<221> CDS
<222> (1)..(654)
<223>
<400> 144_
gac atc gtg atg acc cag
Asp Ile Val Met Thr Gln
1 5

gag agg gcc acc atc aac
Glu Arg Ala Thr Ile Asn
20

tcc aac aat aag aac tac
Ser Asn Asn Lys Asn Tyr
35

cct cct aag ctg ctc att
Pro Pro Lys Leu Leu Ile
50

Ala

Thr

Ser

val

Cys
215

tct
Ser

tgc
Cys

tta
Leu

tac
Tyr
55

Trp

Pro

Leu

Thr
200

Ser

cca
Pro

aag
Lys

gct
Ala
40

tgg
Trp

ES 2370051 T3

Lys Ala Asp Ser Ser Pro Val

155

Ser Lys Gln Ser Asn

170

Thr Pro Glu Gln

185

His Glu Gly Ser

gac tcc
Asp Ser
10

tce agce
Ser Ser
25

tgg tac
Trp Tyr

gca tct
Ala Ser

ctg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

acc
Thr

166

gct
Ala

agt
Ser

cag
Gln

€gg
Arg

60

Trp

Thr
205

gtg
Val

gtt
Val

aaa
Lys
45

gaa
Glu

Asn Lys

Lys
190

Val

tct
Ser

tta
Leu
30

cca
Pro

tce
Ser

175

Ser

Glu

ctg
Leu
15

tac

Tyxr

gga
Gly

999
Gly

Lys
160

Tyr

His

Lys

ggc
Gly

agc
Ser

cag
Gln

gte
Val

48

96

144

192



cct
Pro
65

atc
Ile

tat
Tyr

acc
Thr

ctg
Leu

ccc
Pro
145

g9¢
Gly

tac
Tyr

cac
His

gtg
val

gac
Asp

agc
Ser

tat
Tyr

gtg
val

aag
Lys
130

cgg
Arg

aac
Asn

agc
Ser

aag
Lys

acc
Thr
210

<210> 145
<211> 218

5 <212> PRT

cga
Arg

agc
Ser

agt
Ser

gcc
Ala
115

agc
Ser

gag
Glu

agc
Ser

ctg
Leu

gtg
Val
195

aag
Lys

ttc
Phe

ctg
Leu

acc
Thr
100

gct
Ala

ggc
Gly

gcc
Ala

cag
Gln

agc
Ser
180

tac

Tyr

agce
Ser

agt
Ser

cag
Gln

ccg
Pro

ccce
Pro

acc
Thr

aag
Lys

gag
Glu
165

agc

Ser

gcc
Ala

ttc
Phe

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cadena ligera CR4325

10 <400> 145
Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly

1

Glu Arg Ala Thr Ile Asn Cys Lys Ser Ser Gln Ser Val Leu Tyr Ser

20

5

ggc
Gly
70

gct
Ala

ttg
Leu

agc
Ser

gcc
Ala

gtg
Val
150

agc

Ser

acc
Thr

tgc
Cys

aac
Asn

agc
Ser

gaa
Glu

acg
Thr

gtg
Val

agc
Ser
135

cag
Gln

gtg
Vval

ctc
Leu

gag
Glu

cgg
Arg
215

999
Gly

gat
Asp

ttc
Phe

ttc
Phe
120

gtg
vVal

tgg
Trp

acc
Thr

acc
Thr

gtg
Val
200

ggc
Gly

ES 2370051 T3

tct
Ser

gtg
Val

999
Gly
105

atc
Ile

gtg
Val

aag
Lys

gag
Glu

ctg
Leu
185

acc
Thr

gag
Glu

25

999
Gly

gca
Ala

acc
Thr

ttc
Phe

tgc
Cys

gtg
Val

cag
Gln
170

agc
Ser

cac
His

tgt
Cys

10

aca
Thr
75

gtt
Val

aag
Lys

cce
Pro

ctg
Leu

gac
Asp
155

gac

Asp

aag
Lys

cag
Gln

gat
Asp

tat
Tyr

gtg
Val

ccce
Pro

ctg
Leu
140

aac

Asn

agc
Ser

gcc
Ala

gge
Gly

167

ttc
Phe

tac
Tyr

gag
Glu

tcc
Ser
125

aac
Asn

gce
Ala

aag
Lys

gac
Asp

ctg
Leu
205

act
Thr

tgt
Cys

atc
Ile
110

gac

Asp

aac
Asn

ctg
Leu

gac
Asp

tac
Tyr
190

agc
Ser

30

ctc
Leu

cag
Gln
95

aag

Lys

gag
Glu

ttc
Phe

cag
Gln

tcc
Ser
175

gag
Glu

agc
Ser

15

acc
Thr
80

caa
Gln

cgg
Arg

cag
Gln

tac
Tyr

agc
Ser
160

acc
Thr

aag
Lys

cce
Pro

240

288

336

384

432

480

528

576

624

654



10

Ser

Pro

Pro

65

Ile

Tyr

Thr

Leu

Pro

145

Gly

Tyr

His

vVal

Asn

Pro

50

Asp

Ser

Tyr

Val

Lys

130

Arg

Asn

Ser

Lys

Thr
210

<210> 146
<211> 645

<212> ADN

Asn

35

Lys

Arg

Ser

Ser

Ala

115

Ser

Glu

Ser

Leu

Val

195

Lys

Lys

Leu

Phe

Leu

Thr

100

Ala

Gly

Ala

Gln

Ser

180

Tyr

Ser

Asn

Leu

Ser

Gln

85

Pro

Pro

Thr

Lys

Glu

165

Ser

Ala

Phe

<213> Secuencia artificial

<220>

Tyr

Ile

Gly

70

Ala

Leu

Ser

Ala

Val

150

Ser

Thr

Cys

Asn

<223> Cadena ligera CR4353

<220>
<221> CDS
<222> (1)..(645)
<223>

<400> 146

Leu

Tyr

55

Ser

Glu

Thr

Val

Ser

135

Gln

val

Leu

Glu

Arg
215

Ala

40

Trp

Gly

Asp

Phe

Phe

120

val

Trp

Thr

Thr

Val

200

Gly

ES 2370051 T3

Trp

Ala

Ser

Val

Gly

105

Ile

Val

Lys

Glu

Leu

185

Thr

Glu

Tyr Gln Gln

Ser Thr Arg
60

Gly Thr Asp
75

Ala Val Tyr
90

Thr Lys Val

Phe Pro Pro

Cys Leu Leu
140

Val Asp Asn
155

Gln Asp Ser

170

Ser Lys Ala

His Gln Gly

Cys

168

Lys

45

Glu

Phe

Tyr

Glu

Ser

125

Asn

Ala

Lys

Asp

Leu
205

Pro

Ser

Thr

Cys

Ile

110

Asp

Asn

Leu

Asp

Tyr

190

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

95

Lys

Glu

Phe

Gln

Ser

175

Glu

Ser

Gln

Val

Thr

80

Gln

Arg

Gln

Tyr

Ser

160

Thr

Lys

Pro



tcg
Ser

cece
Pro

aac
Asn

ctc
Leu

ttc
Phe

ctg
Leu

tcg
Ser

gca
Ala

ggc
Gly

gcc
Ala
145

cag
Gln

agc
Serx

tac
Tyr

acg
Thr

g99
Gly

acc
Thr

ctc
Leu
50

agt
Ser

gag
Glu

ctc
Leu

cCC
Pro

acc
Thr
130

aag

Lys

gag
Glu

agc
Ser

gce
Ala

agc ttc
Ser Phe

210

<210> 147
5 <211> 215

<212> PRT

gaa
Glu

gaa
Glu

ttc
Phe
35

atc
Ile

ggc
Gly

cct
Pro

act
Thr

agc
Ser
115

gce
Ala

gtg
Val

agce
Ser

acc
Thr

tgc
Cys
195

aac
Asn

acg
Thr

aga
Arg
20

tta
Leu

tat
Tyr

agt
Ser

gaa
Glu

ttc
Phe
100

gtg
val

agc
Ser

cag
Gln

gtg
val

ctc
Leu
180

gag
Glu

cgg
Arg

aca
Thr

gcc
Ala

gcc
Ala

ggt
Gly

999
Gly

gat
Asp
85

ggc
Gly

ttc
Phe

gtg
Val

tgg
Trp

acc
Thr
165

acce

Thr

gtg
val

ggc
Gly

<213> Secuencia artificial

ctc
Leu

accCc
Thr

tgg
Trp

gca
Ala

tct
Ser
70

ttt
Phe

cct
Pro

atc
Ile

gtg
Val

aag
Lys
150

gag
Glu

ctg
Leu

acc
Thr

gag
Glu

acg
Thr

ctc
Leu

tac
Tyr

tce
Ser

999
Gly

gca
Ala

999
Gly

ttc
Phe

tgc
Cys
135

gtg
val

cag
Gln

agc
Ser

cac
His

tgt
Cys
215

cag
Gln

tce
Ser

cag
Gln
40

agc
Ser

aca
Thr

gcg
Ala

acc
Thr

cce
Pro
120

ctg
Leu

gac
Asp

gac
Asp

aag
Lys

cag
Gln
200

ES 2370051 T3

tcc
Ser

tgc
Cys
25

cag
Gln

agg
Arg

gac
Asp

tat
Tyr

aaa
Lys
105

ccC
Pro

ctg
Leu

aac
Asn

agc
Ser

gcc
Ala
185

ggc
Gly

cca
Pro
10

aga
Arg

aaa
Lys

gcc
Ala

ttc
Phe

tac
Tyr
90

gtg
val

tcc
Ser

aac
Asn

gcc
Ala

aag
Lys
170

gac

Asp

ctg
Leu

ggc
Gly

gce
Ala

cct
Pro

act
Thr

act
Thr
75

tgt
Cys

gat
Asp

gac
Asp

aac
Asn

ctg
Leu
155

gac
Asp

tac
Tyr

agc
Ser

169

acc
Thr

agt
Ser

ggc
Gly

ggc
Gly

ctc
Leu

cag
Gln

atc
Ile

gag
Glu

ttc
Phe
140

cag

Gln

tce
Ser

gag
Glu

agc
Ser

ctg
Leu

cag
Gln

cag
Gln
45

atc
Ile

acc
Thr

cag
Gln

aaa
Lys

cag
Gln
125

tac
Tyr

agc
Ser

acc
Thr

aag
Lys

cece
Pro
205

tct
Ser

agt
Ser
30

gct
Ala

cca
Pro

atc
Ile

tat
Tyr

cgt
Arg
110

ctg
Leu

cce
Pro

ggc
Gly

tac
Tyr

cac
His
190

gtg
Val

ttg
Leu
15

gtt
val

cccC
Pro

gac
Asp

agc
Ser

ggt
Gly
95

gcg
Ala

aag
Lys

cgg
Arg

aac
Asn

agc
Ser
175

aag

Lys

acc
Thr

tct
Ser

agc
Ser

agg
Arg

agg
Arg

aga
Arg
80

agc
Ser

gce
Ala

agc
Ser

gag
Glu

agc
Ser
160

ctg

Leu

gtg
Val

aag
Lys

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

645



ES 2370051 T3

<220>

<223> Cadena ligera CR4353

<400> 147

Ser Thr Glu Thr Thr Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser
1 5 10 15

Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser
20 25 30

Asn Thr Phe Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg
35 40 45

Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg
50 55 60

Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg
65 70 75 80

Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser
85 90 95

Ser Leu Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp Ile Lys Arg Ala Ala
100 105 110

Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser
115 120 125

Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu
130 135 . 140

Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser
145 150 155 160

5 Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu
165 170 175

Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val
180 185 150

Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys
195 200 205

Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210 215

<210> 148
170



10

<211> 663

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cadena ligera CR4361
<220>
<221> CDS
<222> (1)..(663)
<223>

<400> 148

tcg acg gat
Ser Thr Asp

1

ctg
Leu

gac
Asp

gga
Gly

999
Gly
65

ctc
Leu

ggc
Gly

aac
Asn

cag
Gln
50

gtc
Val

acce
Thr

gag
Glu

tee
Ser

cct
Pro

cct
Pro

atc
Ile

gtt
val

agg
Arg
20

gac
Asp

cct
Pro

gac
Asp

agc
Ser

gtg
val

gcc
Ala

aat
Asn

aaa
Lys

cga
Arg

agc
Ser
85

atg
Met

acc
Thr

aag
Lys

ttg
Leu

ttc
Phe
70

ctg
Leu

act
Thr

atc
Ile

aac
Asn

ctc
Leu
55

agt

Ser

cag
Gln

cag
Gln

aac
Asn

tte
Phe
40

att
Ile

ggc
Gly

gct
Ala

ES 2370051 T3

tct
Ser

tgc
Cys
25

tta

Leu

tac
Tyr

agc
Ser

gaa
Glu

cca
Pro
10

aag
Lys

gct
Ala

tag
Trp

999
Gly

gat
Asp
90

gac tcc
Asp Ser

tce agce
Ser Ser

tgg tac
Trp Tyr

gca tct
Ala Ser
60

tct ggg
Ser Gly
75

gtg gca
val Ala

171

ctg
Leu

cag
Gln

cag
Gln
45

gcc
Ala

aca
Thr

ctt
Leu

gct
Ala

aat
Asn
30

cag

Gln

cgg
Arg

gat
Asp

tat
Tyr

gtg
val
15

att
Ile

aaa
Lys

gag
Glu

ttc
FPhe

tac
Tyr
95

tct
Ser

tta
Leu

cca
Pro

tce
Ser

act
Thr
80

tgt
Cys

48

96

192

240

288



10

cag
Gln

gag
Glu

gac

aac
Asn
145

ctg
Leu

gac

tac
Tyr

agc
Ser

<210> 149
<211> 221

caa
Gln

att
Ile

gag
Glu
130

ttec
Phe

cag
Gln

tce
Ser

gag
Glu

agc
Ser
210

tat
Tyr

aaa
Lys
115

cag
Gln

tac
Tyr

agc
Ser

acc
Thr

aag
Lys
195

cce
Pro

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cadena ligera CR4361

<400> 149

tat
Tyr
100

cgt
Arg

ctg
Leu

cee
Pro

ggc
Gly

tac
Tyr
180

cac

His

gtg
val

aat
Asn

gcg
Ala

aag
Lys

cgg
Arg

adac
Asn
165

agc

Ser

aag
Lys

acc
Thr

act
Thr

gce
Ala

agc
Ser

gag
Glu
150

agc

Ser

ctg
Leu

gtg
Val

aag
Lys

ccc
Pro

gca
Ala

ggc
Gly
135

gcc
Ala

cag
Gln

agc
Ser

tac
Tyr

agc
Ser
215

Ser Thr Asp Val Val Met

1

5

Leu Gly Glu Arg Ala Thr

20

Asp Asn Ser Asp Asn Lys

35

Gly Gln Pro Pro Lys Leu

atc
Ile

ccc
Fro
120
acc
Thr

aag
Lys

gag
Glu

agc
Ser

gce
Ala
200

ttc
FPhe

Thr

Ile

Asn

Leu

ES 2370051 T3

acc
Thr
105
agc
Ser

gcc
Ala

gtg
val

agc
Ser

acc
Thr
185

tgc
Cys

aac
Asn

Gln

Asn

Phe

40

Ile

ttc
Phe

gtg
Val

agc
Ser

cag
Gln

gtg
vVal
170

cte
Leu

gag
Glu

cgg
Arg

ggt
Gly

ttc
Phe

gtg
val

tag
Trp
155

acc
Thr

acc
Thr

gtg
vVal

ggc
Gly

caa
Gln

atc
Ile

gtg
Val
140

aag
Lys

gag
Glu

ctg
Leu

acc
Thr

gag
Glu
220

999
Gly

tte
Phe
125

tgc
Cys

gtg
Val

cag
Gln

agc
Ser

cac
His
205

tgt
Cys

aca cga
Thr Arg
110

ccc cce
Pro Pro

ctg ctg
Leu Leu

gac aac
Asp Asn

gac agc
Asp Ser
175

aag gcc
Lys Ala
190

cag ggc
Gln Gly

ctg
Leu

tecc
Ser

aac
Asn

gcc
Ala
160

aag

Lys

gac
Asp

ctg
Leu

Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val

10

15

Cys Lys Ser Ser Gln Asn Ile

25

30

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys

Tyr Trp Ala Ser

172

45

Ala Arg Glu

336

384

432

480

528

576

624

663

Ser

Len

Pro

Ser



10

Gly

Leu

Gln

Glu

Asp

Asn

145

Leu

AsSp

Tyr

Ser

50

Val

Thr

Gln

Ile

Glu

130

Phe

Gln

Ser

Glu

Ser
210

<210> 150
<211> 651
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

Pro

Ile

Tyr

Lys

115

Gln

Tyr

Ser

Thr

Lys

195

Pro

Asp

Ser

Tyr

100

Arg

Leu

Pro

Gly

Tyr

180

His

val

Arg

Ser

85

Asn

Ala

Lys

Arg

Asn

165

Ser

Lys

Thr

Phe

70

Leu

Thr

Ala

Ser

Glu

150

Ser

Leu

Val

Lys

<223> Cadena ligera CR4374

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(651)

<223>

<400> 150

55

Ser

Gln

Pro

Ala

Gly

135

Ala

Gln

Ser

Tyr

Ser
215

ES 2370051 T3

Gly

Ala

Ile

Pro

120

Thr

Lys

Glu

Ser

Ala

200

Phe

Ser

Glu

Thr

105

Ser

Ala

val

Ser

Thr

185

Cys

Asn

Gly

Asp

90

Phe

Val

Ser

Gln

Val

170

Leu

Glu

Arg

Ser

val

Gly

Phe

Val

Trp

155

Thr

Thr

Val

Gly

173

60

Gly

Ala

Gln

Ile

Val

140

Lys

Glu

Leu

Thr

Glu
220

Thr

Leu

Gly

Phe

125

Cys

Val

Gln

Ser

His

205

Cys

Asp

Tyr

Thr

110

Pro

Leu

Asp

Asp

Lys

190

Gln

Phe

Tyr

95

Arg

Pro

Leu

Asn

Ser

175

Ala

Gly

Thr

80

Cys

Leu

Ser

Asn

Ala

160

Lys

Asp

Leu



cag
Gln

agg
Arg

tat
Tyr

ctc
Leu

tct
Ser
65

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

gag
Glu

tac
Tyr
145

aag

Lys

tac
Tyr

cac
His

aag
Lys

tcc
Ser

gtc
Val

gat
Asp

atc
Ile
50

ggc
Gly

gct
Ala

agt
Ser

cce
Pro

ctg
Leu
130

cct
Pro

gcc
Ala

gcc
Ala

cgg
Arg

acc
Thr
210

<210> 151
<211> 217

5 <212> PRT

gtg
Val

acc
Thr

gta
Val
35

tat
Tyr

tce
Ser

gag
Glu

ggt
Gly

aag
Lys
115

cag
Gln

ggc
Gly

ggc
Gly

gcc
Ala

agc
Ser
195

gtg
Val

ctg
Leu

atc
Ile
20

cac
His

ggt
Gly

aag
Lys

gat
Asp

tcg
Ser
100

gcc
Ala

gcc
Ala

gcc
Ala

gtg
Val

agc
Ser
180

tac

Tyr

gcc
Ala

acc
Thr

tce
Ser

tgg
Trp

aac
Asn

tct
Ser

gag
Glu
85

gtg
Val

gct
Ala

aac
Asn

gtg
vVal

gag
Glu
165

age

Ser

agc
Ser

cce
Pro

<213> Secuencia artificial

cag
Gln

tgc
Cys

tac
Tyr

agc
Ser

ggc
Gly
70

gct
Ala

ttc
Phe

cce
Pro

aag
Lys

acc
Thr
150

acce
Thr

tac
Tyr

tgc
Cys

acc
Thr

cct
Pro

act
Thr

cag
Gln

aat
Asn
55

acc
Thr

gat
Asp

ggc
Gly

agc
Ser

gcc
Ala
135

gtg
Val

acc
Thr

ctg
Leu

cag
Gln

gag
Glu
215

ccce
Pro

g99
Gly

cag
Gln
40

cgg
Arg

tca
Ser

tat
Tyr

gga
Gly

gtg
vVal
120

acc
Thr

gcce
Ala

acc
Thr

agc
Ser

gtg
Val
200

tgc
Cys

ES 2370051 T3

tca
Ser

agc
Ser
25

ctt
Leu

ccce
Pro

gcc
Ala

tac
Tyr

ggc
Gly
105

acc
Thr

ctg
Leu

tgg
Trp

cce
Pro

ctc
Leu
185

acc
Thr

agc
Ser

gtg
Val
10

agc
Ser

cca
Pro

tca
Ser

tcc
Ser

tgc
Cys
90

acc
Thr

ctg
Leu

gtg
Val

aag
Lys

agc
Ser
170

acc
Thr

cac
His

tct
Ser

tce
Ser

gga
Gly

999
Gly

ctg
Leu
75

cag

Gln

aag
Lys

ttc
Phe

tgc
Cys

gcc
Ala
155

aag
Lys

cce
Pro

gag
Glu

174

999
Gly

aac
Asn

aca
Thr

gtc
Val
60

gcc
Ala

tcc
Ser

ctt
Leu

CcCcC
Pro

ctc
Leu
140

gac
Asp

cag
Gln

gag
Glu

ggc
Gly

gcc
Ala

atc
Ile

gcc
Ala
45

cct
Pro

atc
Ile

tat
Tyr

acc
Thr

cce
Pro
125

atc
Ile

agc
Ser

agc
Ser

cag
Gln

agc
Ser
205

cca
Pro

999
Gly
30

ccc
Pro

gac
Asp

act
Thr

gac
Asp

gtg
Val
110

tce
Ser

agc
Ser

agc
Ser

aac
Asn

tgg
Trp
190

acc
Thr

999
Gly
15

gca
Ala

aaa
Lys

cga
Arg

999
Gly

agc
Ser

ctg
Leu

tcc
Ser

gac
Asp

cce
Pro

aac
Asn
175

aag

Lys

gtg
Val

cag
Gln

ggt
Gly

ctc
Leu

ttc
Phe

ctc
Leu
80

agc
Ser

ggc
Gly

gag
Glu

ttc
Phe

gtg
Val
160

aag

Lys

agc
Ser

gag
Glu

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

651



<220>

<223> Cadena ligera CR4374

<400> 151
Gln Ser Val Leu Thr
1 5

Arg Val Thr Ile Ser
20

Tyr Asp Val His Trp
35

Leu Ile Tyr Gly Asn
50

Ser Gly Ser Lys Ser

Gln Ala Glu Asp Glu

Leu Ser Gly Ser Val
100

Gln Pro Lys Ala Ala
115

Glu Leu Gln Ala Asn
130

Tyr Pro Gly Ala Val
145

Lys Ala Gly Val Glu
165

Tyr Ala Ala Ser Ser
180
His Arg Ser Tyr Ser

195

Lys Thr Val Ala Pro
210

<210> 152
<211> 23

Gln

Cys

Tyr

Ser

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Lys

Thr

150

Thr

Tyr

Cys

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

55

Thr

Asp

Gly

Ser

Ala

135

Val

Thr

Leu

Gln

Glu
215

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Val

120

Thr

Ala

Thr

Ser

Val
200

Cys

ES 2370051 T3

Ser

Ser

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly

105

Thr

Leu

Trp

Pro

Leu
185

Thr

Ser

Val Ser Gly
10

Ser Ser Asn

Pro Gly Thr

Ser Gly Val
60

Ser Leu Ala
75

Cys Gln Ser
90

Thr Lys Leu

Leu Phe Pro

Val Cys Leu
140

Lys Ala Asp
155

Ser Lys Gln
170

Thr Pro Glu

His Glu Gly

175

Ala

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Tyr

Thr

Pro

125

Ile

Ser

Ser

Gln

Pro

Gly

30

Pro

Asp

Thr

Asp

Val

110

Ser

Ser

Ser

Asn

Trp
150

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Ser

95

Leu

Ser

Asp

Pro

Asn

175

Lys

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly

Glu

Phe

Val

160

Lys

Ser

Ser Thr Val Glu

205
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35

40

45
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55

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVlambda1A
<400> 152
cagtctgtgc tgactcagcc acc

<210> 153

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVlambda1B
<400> 153

cagtctgtgy tgacgcagcc gcc

<210> 154

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVlambda1C
<400> 154

cagtctgtcg tgacgcagcc gcc

<210> 155

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVlambda2
<400> 155

cartctgccc tgactcagcec t

<210> 156

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVlambda3A
<400> 156

tcctatgwgc tgactcagcc acc

<210> 157

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVlambda3B
<400> 157

tcttctgagce tgactcagga ccc

ES 2370051 T3

23

23

23

21

23

23

176
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15

20

25

30

35

40

45

50

55

<210> 158

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVlambda4
<400> 158

cacgttatac tgactcaacc gcc

<210> 159

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVlambda5
<400> 159

caggctgtgc tgactcagcc gtc

<210> 160

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVlambda6
<400> 160

aattttatgc tgactcagcc cca

<210> 161

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVlambda7/8
<400> 161

cagrctgtgg tgacycagga gcc

<210> 162

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVlambda9

<400> 162

cwgcctgtgc tgactcagcc mcc

<210> 163
<211> 23

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> HuVkappa1B
<400> 163

ES 2370051 T3

23

23

23

23

23

177
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15

20

25

30

35

40

45

50

55

gacatccagw tgacccagtc tcc

<210> 164

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVkappa2
<400> 164

gatgttgtga tgactcagtc tcc

<210> 165

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVkappa3
<400> 165

gaaattgtgw tgacrcagtc tcc

<210> 166

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVkappa4
<400> 166

gatattgtga tgacccacac tcc

<210> 167

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVkappad

<400> 167

gaaacgacac tcacgcagtc tcc

<210> 168

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVkappa6
<400> 168

gaaattgtgc tgactcagtc tcc

<210> 169

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> HuVkappa1B-Sall

ES 2370051 T3

23

23

23

23

23

23

178
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35
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45

50

55

ES 2370051 T3

<400> 169
tgagcacaca ggtcgacgga catccagwtg acccagtctc ¢

<210> 170

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVkappa2-Sall

<400> 170

tgagcacaca ggtcgacgga tgttgtgatg actcagtctc c

<210> 171

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVkappa3B-Sall

<400> 171

tgagcacaca ggtcgacgga aattgtgwtg acrcagtctc ¢

<210> 172

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVkappa4B-Sall

<400> 172

tgagcacaca ggtcgacgga tattgtgatg acccacactc c

<210> 173

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> HuVkappa5-Sall

<400> 173
tgagcacaca ggtcgacgga aacgacactc acgcagtctc ¢

<210> 174

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVkappa6-Sall

<400> 174

tgagcacaca ggtcgacgga aattgtgctg actcagtctc ¢

<210> 175

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

41

41

41

41

41

41

179
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55

ES 2370051 T3

<220>

<223> HuJkappa1-Notl

<400> 175

gagtcattct cgacttgcgg ccgcacgttt gatttccacc ttggtccc

<210> 176

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuJkappa2-Notl

<400> 176

gagtcattct cgacttgcgg ccgcacgttt gatctccagc ttggtcce

<210> 177

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuJkappa3-Notl

<400> 177

gagtcattct cgacttgcgg ccgcacgttt gatatccact ttggtcce

<210> 178

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuJkappa4-Notl

<400> 178

gagtcattct cgacttgcgg ccgcacgttt gatctccacc ttggtcce

<210> 179

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuJkappa5-Notl

<400> 179

gagtcattct cgacttgcgg ccgcacgttt aatctccagt cgtgtcce

<210> 180

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVlambda1A-Sall

<400> 180

tgagcacaca ggtcgacgca gtctgtgctg actcagccac ¢

<210> 181

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

48

48

48

48

48

41

180
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ES 2370051 T3

<220>

<223> HuVlambda1B-Sall

<400> 181

tgagcacaca ggtcgacgca gtctgtgytg acgcagccgce ¢

<210> 182

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Huvlambda1C-Sall

<400> 182

tgagcacaca ggtcgacgca gtctgtcgtg acgcagecgce ¢

<210> 183

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVlambda2-Sall

<400> 183

tgagcacaca ggtcgacgca rtctgccctg actcagect

<210> 184
<211> 41
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuV1ambda3A-Sall

<400> 184

tgagcacaca ggtcgacgtc ctatgwgctg actcagccac ¢

<210> 185

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVlambda3B-Sall

<400> 185

tgagcacaca ggtcgacgtc ttctgagetg actcaggacc ¢

<210> 186

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVlambda4-Sall

<400> 186

tgagcacaca ggtcgacgca cgttatactg actcaaccgc ¢

<210> 187
<211> 41

41

41

39

41

41

41

181
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ES 2370051 T3

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVlambda5-Sall

<400> 187

tgagcacaca ggtcgacgca ggctgtgctg actcagecgt ¢

<210> 188

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVlambda6-Sall

<400> 188

tgagcacaca ggtcgacgaa ttttatgctg actcagcccc a

<210> 189

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVlambda7/8-Sall
<400> 189
tgagcacaca ggtcgacgca grctgtggtg acycaggagc ¢

<210> 190

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVlambda9-Sall

<400> 190

tgagcacaca ggtcgacgcw gcctgtgetg actcagececmce ¢

<210> 191

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuJlambda1-Notl

<400> 191

gagtcattct cgacttgcgg ccgcacctag gacggtgacc ttggtccc

<210> 192

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuJdlambda2/3-Notl

<400> 192

gagtcattct cgacttgcgg ccgcacctag gacggtcagc ttggtccc

182
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41
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41
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<210> 193

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> HuJlambda4/5-Notl
<400> 193

ES 2370051 T3

gagtcattct cgacttgcgg ccgcacytaa aacggtgagc tgggtcce 48

<210> 194

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVH1B/7A
<400> 194

cagrtgcagc tggtgcartc tgg

210> 195

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVH1C

<400> 195

saggtccagc tggtrcagtc tgg

<210> 196

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> HuVH2B
<400> 196

saggtgcagc tggtggagtc tgg

<210> 197

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> HuVH3B
<400> 197

saggtgcagc tggtggagtc tgg

<210> 198

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> HuVH3C
<400> 198

23

23

23

23

183
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gaggtgcagc tggtggagwc ygg 23

<210> 199

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVH4B

<400> 199

caggtgcagc tacagcagtg ggg 23

<210> 200

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVH4C

<400> 200

cagstgcagc tgcaggagtc sgg 23

<210> 201

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> HuVH5B
<400> 201

gargtgcagc tggtgcagtc tgg 23

<210> 202

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVH6A

<400> 202

caggtacagc tgcagcagtc agg 23

<210> 203

<211> 56

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVH1B/7A-Sfil

<400> 203

gtcctcgcaa ctgecggecca gecggecatg geccagrtge agetggtgca rtetgg 56

<210> 204

<211> 56

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> HuVH1C-Sfil

184
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<400> 204
gtcctcgcaa ctgecggecca gecggcecatg gecsaggtce agcetggtrca gtctgg

<210> 205

<211> 56

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVH2B-Sfil

<400> 205

gtcctcgcaa ctgecggecca gecggecatg geccagrtca ccttgaagga gtctgg

<210> 206

<211> 56

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVH3B-Sfil

<400> 206

gtcctcgcaa ctgecggecca gecggecatg gecsaggtge agetggtgga gtetgg

<210> 207

<211> 56

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> HuVH3C-Sfil
<400> 207

gtcctcgcaa ctgecggecca gecggecatg geccgaggtge agetggtgga gweygg

<210> 208

<211> 56

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVH4B-Sfil

<400> 208

gtcctcgcaa ctgecggecca gecggcecatg geccaggtge agetacagea gtgggg

<210> 209

<211> 56

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVHA4C-Sfil

<400> 209

gtcctcgcaa ctgecggecca gecggecatg geccagstge agctgcagga gtcsgg

<210> 210

<211> 56

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

185
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<223> HuVH5B-Sfil

<400> 210
gtcctcgcaa ctgecggecca gecggcecatg gecgargtge agcetggtgca gtetgg

<210> 211

<211> 56

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuVHGA-Sfil

<400> 211

gtcctcgcaa ctgecggecca gecggecatg geccaggtac agetgcagea gtcagg

<210> 212

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuJH1/2-Xhol

<400> 212

gagtcattct cgactcgaga cggtgaccag ggtgcc

<210> 213

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuJH3-Xhol

<400> 213

gagtcattct cgactcgaga cggtgaccat tgtccc

<210> 214

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuJH4/5-Xhol

<400> 214

gagtcattct cgactcgaga cggtgaccag ggttcc

<210> 215

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HuJH6-Xhol

<400> 215

gagtcattct cgactcgaga cggtgaccgt ggtccc

<210> 216

<211> 5855

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

186

56

56

36

36

36

36



<220>

<223> Vector pCR-IgM

<400> 216
gttctttecet

tgataccgct
agagcgccca
gcacgacagg
gctcactcat
aattgtgagc
cagaattaac
gagtgctagc
gagcagcgtg

ctggaaatac

gecgttatccece
cgccgcagcec
atacgcaaac
tttceecgact
taggcacccce
ggataacaat
cctcactaaa
gccccaaccce
gccgttggcet

aagaacaact

ES 2370051 T3

ctgattctgt
gaacgaccga
cgcctctece
ggaaagcggg
aggctttaca
ttcacacagg
gggactagtc
ttttceceect
gcctcgcaca

ctgacatcag

ggataaccgt
gcgcagcgag
cgcgegttgg
cagtgagcgce
ctttatgctt
aaacagctat
ctgcaggttt
cgtctectgt
ggacttcctt

cagcacccgg

187

attaccgcect
tcagtgagcg
ccgattcatt
aacgcaatta
ccggetegta
gaccatgatt
aaacgaattc
gagaattcecc
cccgactcca

ggcttcccat

ttgagtgagc
aggaagcgga
aatgcagctg
atgtgagtta
tgttgtgtgg
acgccaagct
gcecttcagg
cgtcggatac
tcactttctc

cagtcctgag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600



agggggcaag
cacagacgaa
gcctcecttceca
ggagtggcgg
caaagtgagc
gctcatctgce
ggggaagcag
tgggcccacg
ccagagcatg
ctccatgtgt
ggtccactcg
cttcccagag
agttgctact
gactcccttce
tectttgeca
accacctatg
cacaccaaca
atctgcgagg
ctgcccectege
tcttcctgca
ctcceeegtt
cccccactge
atgtctactt
cgtgccectggt
agcccecttgtce
gccggtactt
cctacacctg
acaagtccac
gcacctgcta
caattcgccc
ctgggaaaac

ctggcgtaat

tacgcagcca
cacgtggtgt
ggtgagggcce
gcaccgggct
gtcttegtece
caggccacgg
gtggggtctg
acctacaagg
ttcacctgce
gtccceggtg
ggtctggcat
cggccaaggyg

ctttgggtgg

tcttgactcce
gcatcttcct
acagcgtgac
tctccgagag
atgactggaa
cactgaagca
ctccetggga
gtctgggcaa
cccgecctcea
gctgccacca
gacgggcttce
cceggagaag
cgcccacagce
cgtggtggcce
cggtaaaccce
ctgatgatct
tatagtgagt
cctggegtta

agcgaagagg

cctcacaggt
gcaaagtcca
gggcccagcec
gacacgtgtc
caccccgcega
gtttcagtcce
gcgtcaccac
tgaccagcac
gcgtggatca
agtgacctgt
tcgccaccee
caggggctcg
gaaccatgcc
agatcaagac
caccaagtcc
catctcctgg
ccaccccaat
ttccggggag
gaccatctcc
ccteceecttgg
ctggggaaaa
ccaccatctc
gcccgggage
tcteceegegg
tatgtgacca
atcctgaccg
catgaggccc
accctgtaca
agatctagaa
cgtattacaa
cccaacttaa

cccgcaccga

ES 2370051 T3

gctgctgcect
gcaccccaac
accgggacag
cctcactgca
cggcttcttce
ccggcagatt
ggaccaggtg
actgaccatc
caggggcctg
ccccaggggc
ggatgcagcc
ggcggcagga
tcecgeccaca
acagccatcc
accaagttga
acccgccaga
gccactttca
aggttcacgt
cggcccaagg
cctectgggge
ggggactcaa
tgttcacagg
agctgaacct
acgtcttcgt
gcgccccaat
tgtccgaaga
tgcccaacag
acgtgtccct
cacaaagggc
ttcactggcce
tcgccttgea

tcgeecttee

tccaaggacg
ggcaacaaag
agagggagcc
gtgattgctg
ggcaaccccce
caggtgtcct
caggctgagg
aaagagagcg
accttccagce
agcacccacc
atctactcce
cccetggget
tccacacctg
gggtcttcgce
cctgecectggt
atggcgaagc
gcgeegtggg
gcaccgtgac
gtaggcccca
atggtggaaa
ccccagccca
ggtggccctg
gcgggagtcg
gcagtggatg
gcctgagcecec
ggaatggaac
ggtcaccgag
ggtcatgtcc
gaattcgcgg
gtcgttttac
gcacatcccce

caacagttgc

188

tcatgcaggg
aaaagaacgt
gaagggggcyg
agctgcectcec
gcaagtccaa
ggctgcgcga
ccaaagagtc
actggctcag
agaatgcgtc
gacacacagg
tgagccttgg
c¢ggcagaggc
ccccacctct
catcccceccca
cacagacctg
tgtgaaaacc
tgaggccagce
ccacacagac
ctcttgcccc
gcacccctca
caggctggtc
cacaggcccg
gccaccatca
cagagggggc
caggccccag
acgggggaga
aggaccgtgg
gacacagctg
ccgctaaatt
aacgtcgtga
ctttcgeccag

gcagcctata

660

720

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460

2520



cgtacggcag
tgtacagagt
acgtctgctg
aagctggcgce
agtggctgat
gggaatataa
gtagaaagcc
ctggacaagg
gcgatagcta
gccctetggt
gatctgatgg
gattgaacaa
ctatgactgg
gcaggggcge
agacgaggca
cgacgttgtc
tctcctgtca
gcggctgcecat
cgagcgagca
gcatcagggg
cgaggatctc
ccgcttttcet
agcgttggct
cgtgctttac
cgagttcttc
tctgtgcggt
cctatttgtt
tgataaatgc
gcccttattc
gtgaaagtaa

ctcaacagcg

tttaaggttt
gatattattg
tcagataaag
atgatgacca
ctcagccacc
atgtcaggca
agtccgcaga
gaaaacgcaa
gactgggcgg
aaggttggga
cgcaggggat
gatggattgc
gcacaacaga
ccggttcttt
gcgcggctat
actgaagcgg
tctcaccttg
acgcttgatc
cgtactcgga
ctcgcgccag
gtcgtgaccce
ggattcatcg
acccgtgata
ggtatcgcecg
tgaattatta
atttcacacc
tatttttcta
ttcaataata
ccttttttge
aagatgctga

gtaagatcct

ES 2370051 T3

acacctataa
acacgccggg
tctcecegtga
ccgatatggc
gcgaaaatga
tgagattatc
aacggtgctg
gcgcaaagag
ttttatggac
agccctgcaa
caagctctga
acgcaggttc
caatcggctg
ttgtcaagac
cgtggctggce
gaagggactg
ctcctgeecga
cggctacctg
tggaagccgg
ccgaactgtt
atggcgatgc
actgtggceg
ttgctgaaga
ctcccgattce
acgcttacaa
gcatacaggt
aatacattca
ttgaaaaagg
ggcattttgc
agatcagttg

tgagagtttt

aagagagagc
gcgacggatg
actttacccg
cagtgtgccg
catcaaaaac
aaaaaggatc
accceggatg
aaagcaggta
agcaagcgaa
agtaaactgg
tcaagagaca
tccggeeget
ctctgatgcc
cgacctgtcc
cacgacgggc
gctgctattg
gaaagtatcc
cccattcgac
tcttgtcgat
cgccaggctc
ctgcttgecg
gctgggtgtg
gcttggeggce
gcagcgcatc
tttcctgatg
ggcactttte
aatatgtatc
aagagtatga
cttcectgttt
ggtgcacgag

cgccecgaag

189

cgttatcgtc
gtgatccccce
gtggtgcata
gtctccgtta
gccattaacc
ttcacctaga
aatgtcagct
gcttgcagtg
ccggaattge
atggctttct
ggatgaggat
tgggtggaga
gcegtgttec
ggtgccctga
gttccttgcg
ggcgaagtgc
atcatggctg
caccaagcga
caggatgatc
aaggcgagca
aatatcatgg
gcggaccgct
gaatgggctg
gccttctatce
cggtattttc
ggggaaatgt
cgctcatgag
gtattcaaca
ttgctcaccce
tgggttacat

aacgttttec

tgtttgtgga
tggccagtgce
tcggggatga
tcggggaaga
tgatgttctg
tccttttcac
actgggctat
ggcttacatg
cagctgggge
cgccgccaag
cgtttcgecat
ggctattcgg
ggctgtcagc
atgaactgca
cagctgtgct
c¢ggggcagga
atgcaatgcg
aacatcgcat
tggacgaaga
tgcccgacgg
tggaaaatgg
atcaggacat
accgcttect
gccttcttga
tccttacgcea
gcgcggaace
acaataaccc
tttccgtgtc
agaaacgctg
cgaactggat

aatgatgagc

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380



10

acttttaaag
ctcggtcgece
aagcatctta
gataacactg
tttttgcaca
gaagccatac
cgcaaactat
atggaggcgg
attgctgata
ccagatggta
gatgaacgaa
tcagaccaag
aggatctagg
tcgttcecact
tttctgegeg
ttgccggatc
ataccaaata
gcaccgcecta
aagtcgtgtc
ggctgaacgg
agatacctac
aggtatccgg
aacgcctggt
ttgtgatgct

cggttcetgg

<210> 217

<211> 2257
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cadena pesada CRM4374
<220>

<221> Intron
<222> (697)..(786)

ttctgctatg
gcatacacta
cggatggcat
cggccaactt
acatggggga
caaacgacga
taactggcga
ataaagttgce
aatctggagc
agcccteceg
atagacagat
tttactcata
tgaagatcct
gagcgtcaga
taatctgctg
aagagctacc
ctgtecttcet
catacctcgce
ttaccgggtt
ggggttcgtg
agcgtgagct
taagcggcag
atctttatag

cgtcaggggyg

gcttttgctg

ES 2370051 T3

tggcgcggta
ttctcagaat
gacagtaaga
acttctgaca
tcatgtaact
gcgtgacacc
actacttact
aggaccactt
cggtgagcgt
tatcgtagtt
cgctgagata
tatactttag
ttttgataat
ccccgtagaa
cttgcaaaca
aactcttttt
agtgtagccg
tctgctaatc
ggactcaaga
cacacagccc
atgagaaagc
ggtcggaaca
tcectgteggg
gcggagccta

gccttttgct

ttatcccgta
gacttggttg
gaattatgca
acgatcggag
cgccttgatc
acgatgcctg
ctagcttccce
ctgcgcetcegg
gggtctcgeg
atctacacga
ggtgcctcac
attgatttaa
ctcatgacca
aagatcaaag
aaaaaaccac
ccgaaggtaa
tagttaggcc
ctgttaccag
cgatagttac
agcttggagce
gccacgcttce
ggagagcgca
tttcgecacce
tggaaaaacg

cacat

190

ttgacgccgg
agtactcacc
gtgctgccat
gaccgaagga
gttgggaacc
tagcaatggc
ggcaacaatt
ccectteegge
gtatcattgce
cggggagtca
tgattaagca
aacttcattt
aaatccctta
gatcttcttg
cgctaccagce
ctggcttcag
accacttcaa
tggctgctge
cggataaggc
gaacgaccta
ccgaagggag
cgagggagct
tctgacttga

ccagcaacgc

gcaagagcaa
agtcacagaa
aaccatgagt
gctaaccgct
ggagctgaat
aacaacgttg
aatagactgg
tggctggttt
agcactgggg
ggcaactatg
ttggtaactg
ttaatttaaa
acgtgagttt
agatcctttt
ggtggtttgt
cagagcgcag
gaactctgta
cagtggcgat
gcagcggtcg
caccgaactg
aaaggcggac
tccaggggga
gcgtcgattt

ggccttttta

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

50490

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5855



10

<223>
<220>

<221> Intrén

<222> (1589)..(1867)

<223>
<220>
<221> Intrén

<222> (1123)..(1366)

<223>
<400> 217

cagatcacct
acctgcacct
cagcccccag
tacaggccat
gtccttacaa
caccgttact
ggccagggca
tcctgtgaga
ttcectteeeg
acccggggcet
ctgccttecca
cccaacggca
ggacagagag
actgcagtga

ttcttcggea

tgaaggagtc
tctctgggtt
gaaaggccct
ctctgaagag
tgaccaagat
atgatattag
ccatggtgac
attcccegtce
actccatcac
tceccatcagt
aggacgtcat
acaaagaaaa
ggagccgaag
ttgctgagct

acccccgcaa

ES 2370051 T3

tggtcctacyg
ctcactcagc
ggagtggctt
caggctcacc
ggaccctgtg
tggttattac
cgtgtccage
ggatacgagc
tttcteetgg
cctgagaggg
gcagggcaca
gaacgtgcct
ggggcgggag
gcctcccaaa

gtccaagctc

ctggtgaaac
actagtggag
gcagtcattt
atcaccaagg
gacacagcca
cgtctcttct
gctagcgccc
agcgtggcecg
aaatacaaga
ggcaagtacg
gacgaacacg
cttccaggtg
tggcgggceac
gtgagcgtct

atctgccagg

191

ccacacagac
tgggtgtggg
attggaatga
acacctccaa
catattactg
ctgatgcttt
caaccctttt
ttggctgect
acaactctga
cagccacctc
tggtgtgcaa
agggccgggce
cgggctgaca
tcgtccecacc

ccacgggttt

cctcacgttg
ctggatccgt
tgataagctc
aaaccaggtg
tgcacacaga
tgatatctgg
ccecctegte
cgcacaggac
catcagcagc
acaggtgctg
agtccagcac
ccagccaccg
cgtgtccectce
ccgcgacggce

cagtcccecgg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900



cagattcagg
caggtgcagg
accatcaaag
ggcctgacct
aggggcagca
gcagccatct
gcaggacccce
cccacatcca
ccatccgggt
agttgacctg
gccagaatgg
ctttcagcgc
tcacgtgcac
ccaagggtag
tggggcatgg
actcaacccc
cacaggggtg
gaacctgcgg
cttcgtgcag
cccaatgcect
cgaagaggaa
caacagggtc

gtcectggtce

<210> 218
<211> 581
5 <212> PRT

tgtcctgget
ctgaggccaa
agagcgactg
tccagcagaa
cccaccgaca
actccctgag
tgggctcgge
cacctgcccc
cttcgceccatce
cctggtcaca
cgaagctgtg
cgtgggtgag
cgtgacccac
gccccactcet
tggaaagcac
agcccacagg
gcecctgcaca
gagtcggcca
tggatgcaga
gagccccagg
tggaacacgg
accgagagga

atgtccgaca

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2370051 T3

gcgcgagggy
agagtctggg
gctcagccag
tgcgtcctce
cacaggggtc
ccttggcttce
agaggcagtt
acctctgact
ccecccatect
gacctgacca
aaaacccaca
gccagcatct
acagacctgc
tgccectett
cccteactcece
ctggtcccecce
ggcccgatgt
ccatcacgtg
gggggcagcec
ccccaggecyg
gggagaccta
ccgtggacaa

cagctggcac

<223> Cadena pesada CRM4374

10 <400> 218

aagcaggtgg
cccacgacct
agcatgttca
atgtgtgtcc
cactcgggtc
ccagagcggc
gctactcttt
ccecrtctett
ttgccagcat
cctatgacag
ccaacatctc
gcgaggatga
cctcgcecact
cctgcactcce
ccegttgtcet
cactgcecceceg
ctacttgctg
cctggtgacg
cttgtccceg
gtacttcgcece
cacctgcegtg
gtccaccggt

ctgctac

192

ggtctggegt
acaaggtgac
cctgeccgegt
ccggtgagtg
tggcattcge
caagggcagg

gggtgggaac

gactccagat
cttcctcacce
cgtgaccatc
cgagagccac
ctggaattcc
gaagcagacc
ctgggacctc
gggcaactgg
ccctcaccac
ccaccagccce
ggcttctctc
gagaagtatg
cacagcatcc
gtggcccatg

aaacccaccce

caccacggac
cagcacactg
ggatcacagg
acctgtcccc
caccccggat
ggctcgggcg
catgcctccg
caagacacag
aagtccacca
tcctggacce
cccaatgcca
ggggagaggt
atctccecgge
ccttggecte
ggaaaagggg
catctctgtt
gggagcagct
ccgecggacgt
tgaccagcgc
tgaccgtgtce
aggccctgcee

tgtacaacgt

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

22517



Gln

Thr

Gly

Trp

Leu

65

Val

Cys

Phe

Ser

Ser

145

Phe

Asp

Tyr

Gly

Lys

225

vVal

Ile

Leu

val

Leu

50

Lys

Leu

Ala

Ser

Ser

130

Pro

Leu

Ile

Ala

Thr

210

Glu

Ser

Thr

Thr

Gly

35

Ala

Ser

Thr

His

Asp

115

Ala

Ser

Pro

Ser

Ala

195

Asp

Lys

Val

Leu

Leu

20

val

Val

Arg

Met

Arg

100

Ala

Ser

Asp

Asp

Ser

180

Thr

Glu

Asn

Phe

Lys

Thr

Gly

Ile

Leu

Thr

85

His

Phe

Ala

Thr

Ser

165

Thr

Ser

His

Val

Val
245

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Lys

Arg

Asp

Pro

Ser

150

Ile

Arg

Gln

Val

Pro

230

Pro

Ser

Thr

Ile

Trp

55

Ile

Met

Tyr

Ile

Thr

135

Ser

Thr

Gly

Val

Val

215

Leu

Pro

Gly

Phe

Arg

Asn

Thr

Asp

Tyr

Trp

120

Leu

Val

Phe

Phe

Leu

200

Cys

Pro

Arg
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Pro

Ser

25

Gln

Asp

Lys

Pro

Asp

105

Gly

Phe

Ala

Ser

Pro

185

Leu

Lys

val

Asp

Thr

10

Gly

Pro

Asp

Asp

Val

90

Ile

Gln

Pro

Val

Trp

170

Ser

Pro

Val

Ile

Gly
250

Leu

Phe

Pro

Lys

Thr

75

Asp

Ser

Gly

Leu

Gly

1S5

Lys

Val

Ser

Gln

Ala

235

Phe

Val

Ser

Gly

Leu

60

Ser

Thr

Gly

Thr

Val

140

Cys

Tyr

Leu

Lys

His

220

Glu

Phe

193

Lys

Leu

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Tyr

Met

125

Ser

Leu

Lys

Arg

Asp

205

Pro

Leu

Gly

Pro

Ser

30

Ala

Arg

Asn

Thr

Tyr

110

Val

Cys

Ala

Asn

Gly

190

Val

Asn

Pro

Asn

Thr

15

Thr

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Arg

Thr

Glu

Gln

Asn

175

Gly

Met

Gly

Pro

Pro
255

Gln

Ser

Glu

Ser

Val

Tyr

Leu

Val

Asn

Asp

160

Ser

Lys

Gln

Asn

Lys

240

Arg



Lys

Gln

Thr

Lys

305

Ser

Asn

Phe

Lys

Ile

385

Ile

Ser

Val

Pro

Ala

465

Val

Gly

Ser

Val

Asp

290

val

Met

Ala

Ala

Leu

370

Ser

Ser

Ile

Thr

Lys

450

Arg

Thr

Gln

Lys

Ser

275

Gln

Thr

Phe

Ser

Ile

355

Thr

Trp

Glu

Cys

His

435

Gly

Glu

Gly

Pro

Leu

260

Trp

Val

Ser

Thr

Ser

340

Pro

Cys

Thr

Ser

Glu

420

Thr

val

Gln

Phe

Leu
500

Ile

Leu

Gln

Thr

Cys

325

Met

Pro

Leu

Arg

His

405

Asp

Asp

Ala

Leu

Ser

485

Ser

Cys

Arg

Ala

Leu

310

Arg

Cys

Ser

Val

Gln

390

Pro

Asp

Leu

Leu

Asn

470

Pro

Pro

Gln

Glu

Glu

295

Thr

Val

Val

Phe

Thr

375

Asn

Asn

Trp

Pro

His

455

Leu

Ala

Glu

Ala

Gly

280

Ala

Ile

Asp

Pro

Ala

360

Asp

Gly

Ala

Asn

Ser

440

Arg

Arg

Asp

Lys
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Thr

265

Lys

Lys

Lys

His

Asp

345

Ser

Leu

Glu

Thr

Ser

425

Pro

Pro

Glu

Val

Tyr
505

Gly

Gln

Glu

Glu

Arg

330

Gln

Ile

Thr

Ala

Phe

410

Gly

Leu

Asp

Ser

Phe

490

val

Phe

Val

Ser

Ser

315

Gly

Asp

Phe

Thr

Val

395

Ser

Glu

Lys

Val

Ala

475

Val

Thr

194

Ser

Gly

Gly

300

Asp

Leu

Thr

Leu

Tyr

380

Lys

Ala

Arg

Gln

Tyr

460

Thr

Gln

Ser

Pro

Ser

285

Pro

Trp

Thr

Ala

Thr

365

Asp

Thr

Val

Phe

Thr

445

Leu

Ile

Trp

Ala

Arg

270

Gly

Thr

Leu

Phe

Ile

350

Lys

Ser

His

Gly

Thr

430

Ile

Leu

Thr

Met

Pro
510

Gln

Val

Thr

Ser

Gln

335

Arg

Ser

Val

Thr

Glu

415

Cys

Ser

Pro

Cys

Gln

495

Met

Ile

Thr

Tyr

Gln

320

Gln

Val

Thr

Thr

Asn

400

Ala

Thr

Arg

Pro

Leu

480

Arg

Pro
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195

Glu Pro Gln Ala Pro Gly Arg Tyr Phe Ala His Ser Ile Leu Thr Val
515 520 525
Ser Glu Glu Glu Trp Asn Thr Gly Glu Thr Tyr Thr Cys Val Val Ala
530 535 540
His Glu Ala Leu Pro Asn Arg Val Thr Glu Arg Thr Val Asp Lys Ser
545 550 555 560
Thr Gly Lys Pro Thr Leu Tyr Asn Val Ser Leu Val Met Ser Asp Thr
565 570 575
Ala Gly Thr Cys Tyr
580

<210> 219

<211> 8792

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Vector plg-C910-Clambda

10 <400> 219

tcgacggatc gggagatctc ccgatcccct atggtgcact ctcagtacaa tctgctctga 60
tgccgcatag ttaagccagt atctgctccc tgettgtgtg ttggaggtcg ctgagtagtg 120
cgcgagcaaa atttaagcta caacaaggca aggcttgacc gacaattgtt aattaacatg 180
aagaatctgc ttagggttag gcgttttgcg ctgcttcgect aggtggtcaa tattggccat 240
tagccatatt attcattggt tatatagcat aaatcaatat tggctattgg ccattgcata 300
cgttgtatcc atatcataat atgtacattt atattggctc atgtccaaca ttaccgccat 360
gttgacattg attattgact agttattaat agtaatcaat tacggggtca ttagttcata 420
gcccatatat ggagttccgc gttacataac ttacggtaaa tggcccgect ggctgaccgce 480
ccaacgaccc ccgcccattg acgtcaataa tgacgtatgt tcccatagta acgccaatagq 540
ggactttcca ttgacgtcaa tgggtggagt atttacggta aactgcccac ttggcagtac 600
atcaagtgta tcatatgcca agtacgcccc ctattgacgt caatgacggt aaatggcccg 660
cctggcatta tgcccagtac atgaccttat gggactttcc tacttggcag tacatctacg 720
tattagtcat cgctattacc atggtgatgc ggttttggca gtacatcaat gggcgtggat 780



agcggtttga
tttggcacca
aaatgggcgg
gtcagatcgc
gatccagcct
gcagaagttg
gagatcaata
ctattggtct
attacagctc
tcceggegte
cagctcttgg
gcaggccaag
cagcctggece
caacgccggce
ccccectgcag
cggcagcagc
gtccaccatc
gctggagcecce
ggcctgggag
cgtggtgctg
gagaggcgac
cgaggacgtg
cgtgegggece
cgcccacctg
gcccttegge
cgcccagcegg
gacccagggc
gtgccacccc
agtgaccatg
ggcctacgcec
cgtgggcgag

gctgagcceccce

ctcacgggga
aaatcaacgg
taggcgtgta
ctggagacgc
ccgeggecgyg
gtcgtgaggce
gaaactgggc
tactgacatc
gccaccatgce
tcgagatcta
ctgctgctga
accttcctgg
agctggaact
gacaagtgga
gagatccaga
gtgctgagcg
tacagcaccg
ggcctgaacg
agctggcgga
aagaacgaga
tacgaagtga
gagcacacct
aagctgatga
ctgggcgaca
cagaagccca
atcttcaagg
ttttgggaga
accgcctggg
gacgacttcc
gcccagecct
atcatgagcc

gacttccagg

tttccaagtc
gactttccaa
cggtgggagg
catccacgct
gaacggtgca
actgggcagg
ttgtcgagac
cactttgcct
ggttctccge
tcgatgcatg
gcctggtgge
acaagttcaa
acaacaccaa
gcgcecttect
acctgaccgt
aggacaagag
gcaaagtgtg
agatcatggc
gcgaagtggg
tggccagggce
acggcgtgga
tcgaggagat
acgcctaccce
tgtggggccg
acatcgacgt
aggccgagaa
acagcatgct
acctgggcaa
tgaccgcecca
tcectgetgeg
tgagcgccge

aggacaacga
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tccaccccat
aatgtcgtaa
tctatataag
gttttgacct
ttggaatcga
taagtatcaa
agagaagact
ttctcteccac
tcagctgctg
ccatggtacc
cgtgacagcc
ccacgaggcece
catcaccgag
gaaggagcag
gaagctgcag
caagcggctg
caaccccgac
caacagcctg
caagcagctg
caaccactac
cggctacgac
caagcctcectg
cagctacatc
gttctggacc
gaccgacgcc
gttcttegtg
gaccgacccec
gggcgacttce
ccacgagatg
gaacggcgec
cacccccaag

gaccgagatc

tgacgtcaat
caactccgcce
cagagctcgt
ccatagaaga
tgactctctt
ggttacaaga
cttgcgttte
aggtgtccac
ggccttctgg
aagcttgcca
gcccagagcea
gaggacctgt
gagaacgtgc
agcacactgg
ctgcaggccce
aacaccatcc
aacccccagg
gactacaacg
cggceccctgt
gaggactacg
tacagcagag
tacgagcacc
agccccatcg
aacctgtaca
atggtggacc
agcgtgggcec
ggcaatgtgc
cggatcctga
ggccacatcce
aacgagggct
cacctgaaga

aacttcctgce

196

gggagtttgt
ccattgacgce
ttagtgaacc
caccgggacc
aggtagcctt
caggtttaag
tgataggcac
tcccagttcea
tgctgtggat
ccatgagcag
ccatcgagga
tctaccagag
agaacatgaa
cccagatgta
tgcagcagaa
tgaacaccat
agtgcctgct
agcggetgtg
acgaggagta
gcgactactg
gccagctgat
tgcacgccta
gctgcctgcec
gcctgaccgt
aggcctggga
tgcccaacat
agaaggccgt
tgtgcaccaa
agtacgacat
ttcacgaggc
gcatcggcct

tgaagcaggc

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700



cctgaccatc
gtttaagggc
gatcgtgggce
gttccacgtg
ccagttccag
catcagcaac
cgagccctgg
cctgctgaac
cgtgggctgg
cctgaagagc
ccggagcagce
cctgttcgge
cttcgtgacc
catccggatg
gttcectggge
gatcgtgttt
cggcatccgg
catcgatatc
cagcttctga
tatggatccg
ctgttccccece
agcgacttct
gccggegtgg
tacctgagcc
cacgagggca
gtttaaaccg
ccteceeceegt
atgaggaaat
ggcaggacag
gctctatggc

cctgtagegg

gtgggcaccc
gagatcccca
gtggtggagce
agcaacgact
gaggccctgt
agcaccgagg
accctggccecce
tacttcgagc
agcaccgact
gcectgggceg
gtggcctatg
gaggaggacg
gcccccaaga
agccggagcce
atccagccca
ggcgtggtga
gaccggaaga
agcaagggcg
taatctagaa
atatcgccgt
cctcctceega
accctggege
agaccaccac
tcacccecega
gcaccgtgga
ctgatcagcc
gccttecttyg
tgcatcgcat
caagggggag
ttctgaggcg

cgcattaagc
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tgcccttcac
aggaccagtg
ccgtgcccca
actccttcat
gccaggccgce
ccggacagaa
tggagaatgt
ccctgttcac
ggagccccta
acaaggccta
ccatgcggca
tgagagtggc
acgtgagcga
ggatcaacga
cectgggece
tgggcgtgat
agaagaacaa
agaacaaccc
cgagctcgaa
ggcggcecgea
ggagctgcag
cgtgaccgtg
ccccagcaag
gcagtggaag
gaagaccgtg
tcgactgtgce
accctggaag
tgtctgagta
gattgggaag
gaaagaacca

gcggcegggtyg

ctacatgctg
gatgaagaag
cgacgagacc
ccggtactac
caagcacgag
actgttcaac
ggtgggcgcc
ctggctgaag
cgccgaccag
cgagtggaac
gtacttcctg
caacctgaag
catcatcccce
cgcctteegg
tcccaaccag
cgtggtggga
ggcccggagce
cggcttccag
ttcgaagcett
ggccagccca
gccaacaagg
gcctggaagg
cagagcaaca
agccaccgga
gcccccaccg
cttctagttg
gtgccactcce
ggtgtcattc
acaatagcag

gctggggcetce

tggtggttac

197

gagaagtggc
tggtgggaga
tactgcgacc
acccggaccc
ggcccectge
atgctgcggce
aagaacatga
gaccagaaca
agcatcaaag
gacaacgaga
aaagtgaaga
ccceggatca
cggaccgaag
ctgaacgaca
ccececgtga
atcgtgatcc
ggcgagaacc
aacaccgacg
ctgcagacgc
aggccgctece
ccaccctggt
ccgacagcag
acaagtacgc
gctacagctg
agtgcagcta
ccagccatct
cactgtcctt
tattctgggg
gcatgctggg
tagggggtat

gcgcagegtg

ggtggatggt
tgaagcggga
ccgccagect
tgtaccagtt
acaagtgcga
tgggcaagag
atgtgcgccc
agaacagctt
tgcggatcag
tgtacctgtt
accagatgat
gcttcaactt
tggagaaggc
actccctgga
gcatctggct
tgatcttcac
cctacgccag
acgtgcagac
gtcgacgtca
cagcgtgacc
gtgcctcatc
ccecegtgaag
cgccagcagce
ccaggtgacc
atagacttaa
gttgtttgcc
tcctaataaa
ggtggggtgg
gatgcggtgg
ccccacgege

accgctacac

2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500

4560



ttgccagcgce
ccggctttece
tacggcacct
cctgatagac
tgttccaaac
ttttggccat
attaattctg
cagaagtatg
ctccccagea
gcccctaact
tggctgacta
ccagaagtag
ttgtatatcc
gtctgtcgag
ggagggcgaa
ggtaaatagc
ggccgegcetce
ttgcatctcce
cgctgttctg
gacgagcggg
tttcatatge
cgtcagtgcg
cgaagtccgg
ccgcataaca
cgccaacatc
¢gagcggagg
tggtcttgac
gcagggtcga
cgcccgcaga
aaaccgacgc
ttccaccgcece

gatgatcctc

cctagcgecce
ccgtcaagcet
cgaccccaaa
ggtttttcge
tggaacaaca
ttcggectat
tggaatgtgt
caaagcatgc
ggcagaagta
ccgeccatcec
atttttttta
tgaggaggct
attttcggat
aagtttctga
gaatctcgtg
tgcgecgatg
ccgattecgg
cgccgtgeac
cagccggteg
ttcggececat
gcgattgctg
tcegtegege
cacctcgtge
gcggtcattg
ttcttctgga
catccggagce
caactctatc
tgcgacgcaa
agcgcggecyg
cccagcactc

gccttctatg

cagcgegggyg

gctccttteg
ctaaatcggg
aaacttgatt
cctttgacgt
ctcaacccta
tggttaaaaa
gtcagttagg
atctcaatta
tgcaaagcat
cgccecctaac
tttatgcaga
tttttggagg
ctgatcagca
tcgaaaagtt
ctttcagctt
gtttctacaa
aagtgcttga
agggtgtcac
cggaggccat
tcggaccgca
atccccatgt
aggctctcga
acgcggattt
actggagcga
ggcecgtggtt
ttgcaggatc
agagcttggt
tcgtcegatce
tctggaccga
gtccgagggce
aaaggttggg

atctcatgct
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ctttctteccec
ggctccettt
agggtgatgg
tggagtccac
tctcggtceta
atgagctgat
gtgtggaaag
gtcagcaacc
gcatctcaat
tcecgeccagt
ggccgaggcc
cctaggcttt
cgtgatgaaa
cgacagcgtce
cgatgtagga
agatcgttat
cattggggaa
gttgcaagac
ggatgcgatc
aggaatcggt
gtatcactgg
tgagctgatg
cggctccaac
ggcgatgttc
ggcttgtatg
gcecgeggcte
tgacggcaat
cggagccggg
tggctgtgta
aaaggaatag
cttcggaatc

ggagttcttc

ttcctttecte
agggttccga
ttcacgtagt
gttctttaat
ttcttttgat
ttaacaaaaa
tccccagget
aggtgtggaa
tagtcagcaa
tcegeccatt
gcctctgect
tgcaaaaagc
aagcctgaac
tccgacctga
gggcgtggat
gtttatcggce
ttcagcgaga
ctgcctgaaa
gctgcggecg
caatacacta
caaactgtga
ctttgggcceg
aatgtcctga
ggggattccc
gagcagcaga
cgggcgtata
ttcgatgatg
actgtcgggce
gaagtactcg
cacgtgctac
gttttccggg

gcccacceea

198

gccacgttcg
tttagtgctt
gggccatcgce
agtggactct
ttataaggga
tttaacgcga
ccccagcagg
agtccccagg
ccatagtccc
ctccgccecca
ctgagctatt
tceccgggage
tcaccgcgac
tgcagctctc
atgtcctgeg
actttgcatc
gcctgaccta
ccgaactgcec
atcttagcca
catggcgtga
tggacgacac
aggactgccc
cggacaatgg
aatacgaggt
cgcgctactt
tgctccgcat
cagcttgggc
gtacacaaat
ccgatagtgg
gagatttcga
acgccggctg

acttgtttat

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480



tgcagcttat
tttttcactg
tataccgtcg
aaattgttat
ctggggtgcee
ccagtcggga
cggtttgcgt
tcggcectgcgg
aggggataac
aaaggccgcg
tcgacgctca
cccectggaagce
cgcctttcte
ttcggtgtag
ccgctgegcece
gccactggca
agagttcttg
cgctctgctg
aaccaccgct
atctcaagaa
acgttaaggg
ttaaaaatga
ccaatgctta
tgccectgactce
tgctgcaatg
gccagccgga
tattaattgt
tgttgccatt
ctceggttcece
tagctccttc

ggttatggca

aatggttaca
cattctagtt
acctctagct
ccgctcacaa
taatgagtga
aacctgtcgt
attgggcgct
cgagcggtat
gcaggaaaga
ttgctggcgt
agtcagaggt
tcectegtge
ccttcgggaa
gtcgtteget
ttatccggta
gcagccactg
aagtggtggc
aagccagtta
ggtagcggtt
gatcctttga
attttggtca
agttttaaat
atcagtgagg
ccegtcegtgt
ataccgcgag
agggccgagc
tgccgggaag
gctacaggca
caacgatcaa
ggtcctccga

gcactgcata
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aataaagcaa
gtggtttgtc
agagcttggce
ttccacacaa
gctaactcac
gccagctgca
cttcecgettce
cagctcactc
acatgtgagc
ttttccatag
ggcgaaaccc
gctctccetgt
gcgtggcgcet
ccaagctggg
actatcgtct
gtaacaggat
ctaactacgg
ccttcggaaa
tttttgtttg
tcttttctac
tgagattatc
caatctaaag
cacctatctc
agataactac
acccacgctc
gcagaagtgg
ctagagtaag
tegtggtgtce
ggcgagttac
tcgttgtcag

attctcttac

tagcatcaca
caaactcatc
gtaatcatgg
catacgagcc
attaattgcg
ttaatgaatc
ctcgctcact
aaaggcggta
aaaaggccag
gcteccgcececce
gacaggacta
tccgacccetg
ttctcatagc
ctgtgtgcac
tgagtccaac
tagcagagcg
ctacactaga
aagagttggt
caagcagcag
ggggtctgac
aaaaaggatc
tatatatgag
agcgatctgt
gatacgggag
accggctcca
tcctgcaact
tagttcgcca
acgctcgtceg
atgatccccce
aagtaagttg

tgtcatgcca
199

aatttcacaa
aatgtatctt
tcatagctgt
ggaagcataa
ttgcgctcac
ggccaacgcg
gactcgctgc
atacggttat
caaaaggcca
cctgacgagc
taaagatacc
ccgcttaccg
tcacgctgta
gaacccceeg
ccggtaagac
aggtatgtag
agaacagtat
agctcttgat
attacgcgca
gctcagtgga
ttcacctaga
taaacttggt
ctatttcgtt
ggcttaccat
gatttatcag
ttatccgect
gttaatagtt
tttggtatgg
atgttgtgca
gccgcagtgt

tccgtaagat

ataaagcatt
atcatgtctg
ttcectgtgtg
agtgtaaagc
tgcecegettt
¢ggggagagg
gctcggtcgt
ccacagaatc
ggaaccgtaa
atcacaaaaa
aggcgtttcce
gatacctgtc
ggtatctcag
ttcagcccga
acgacttatc
gcggtgctac
ttggtatctg
ccggcaaaca
gaaaaaaagg
acgaaaactc
tccttttaaa
ctgacagtta
catccatagt
ctggccccag
caataaacca
ccatccagtce
tgcgcaacgt
cttcattcag
aaaaagcggt
tatcactcat

gcttttctgt

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340



10

15

gactggtgag
ttgccecggeg
cattggaaaa
ttcgatgtaa
ttctgggtga
gaaatgttga
ttgtctcatg

gcgcacattt

<210> 220
<211> 663
<212> ADN

tactcaacca
tcaatacggg
cgttcttcgg
cccactcgtg
gcaaaaacag
atactcatac
agcggataca

ccccgaaaag

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2370051 T3

agtcattctg
ataataccgce
ggcgaaaact
cacccaactg
gaaggcaaaa
tcttcctttt
tatttgaatg

tgccacctga

<223> Cadena ligera de CR5074

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(663)

<223>

<400> 220
cag tct
Gln Ser
1

gtg
Val

gtc
val

acc
Thr

agg
Arg

tat
Tyr

gat
Asp

gta
val
35

tat
Tyr

atc
Ile
50

ctc
Leu

tct
Ser

tece
Ser

ggc
Gly

cag gct gag

ttg
Leu

acg
Thr

tcc
Ser

atc
Ile
20

cac
His

tgg
Trp

gct
Ala

gac
Asp

tct
Ser

aag
Lys

gat gag

cag
Gln

tgc
Cys

tac
Tyr

acc
Thr

ggc
Gly
70

gct

ccc
Pro

ccg
Pro

act
Thr

999
Gly

tca
Ser

agc
Ser

agaatagtgt
gccacatagc
ctcaaggatc
atcttcagca
tgccgcaaaa
tcaatattat

tatttagaaa

cg

tct
Ser

gtg
val
10

tce
Ser

agc
Ser

25

cag
Gln

cag
Gln
40

aat
Asn
55

cgg
Arg

tca
Ser

acc
Thr

gat tat

ctt
Leu

cce
Pro

gcc
Ala

tac

cca
Pro

gga
Gly

tca
Ser

999
Gly

tcc
Ser

ctg
Leu
75

tgc cag

200

atgcggcgac
agaactttaa
ttaccgcetgt
tcttttactt
aagggaataa
tgaagcattt

aataaacaaa

cca
Pro

999
Gly

gcc
Ala

atc
Ile

aac
Asn

999
Gly

aca
Thr

ccce
Pro

gcc
Ala
45

cct
Pro

gtc
val
60

gac
Asp

act
Thr

atc
Ile

gcc
Ala

tcc tat gac

cgagttgctc
aagtgctcat
tgagatccag
tcaccagcgt
gggcgacacg
atcagggtta

taggggttce

999
Gly
15

cag
Gln

aca
Thr

ggt
Gly

ctc
Leu

aaa
Lys

ttc
Phe

cga
Arg

gtc
Val

999
Gly

acc agc

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8792

48

96

144

192

240

288



Gln

ctg
Leu

gcg
Ala

cce
Pro

atc
Ile
145

agc

Ser

agc
Ser

cag
Gln

agc
Ser

Ala

act
Thr

gcc
Ala

tce
Ser
130

agc
Ser

agc
Ser

aac
Asn

tgg
Trp

acc
Thr
210

<210> 221

<211> 221
5 <212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Glu

ggt
Gly

gca
Ala
115

tce
Ser

gac
Asp

ccce
Pro

aac
Asn

aag
Lys
195

gtg
Val

Asp

tgg
Trp
100

ggc
Gly

gag
Glu

tte
Phe

gtg
vVal

aag
Lys
180

agc

Ser

gag
Glu

Glu
85

gtg
vVal

cag
Gln

gag
Glu

tac
Tyr

aag
Lys
165

tac

Tyr

cac
His

aag
Lys

Ala

ttc
Phe

cce
Pro

ctg
Leu

cct
Pro
150

gcc
Ala

gcc
Ala

cgg
Arg

acc
Thr

<223> Cadena ligera de CR5074
10 <400> 221

Gln Ser Val Leu Thr Gln

1

5

Arg Val Thr Ile Ser Cys

20

Tyr Asp Val His Trp Tyr

35

Asp Tyr

ggc gga
Gly Gly

aag gcc
Lys Ala
120

cag gcc
G1ln Ala
135

ggc gccC
Gly Ala

ggc gtg
Gly Val

gcc agc
Ala Ser

agc tac
Ser Tyr
200

gtg gcc
Val Ala
215

ES 2370051 T3

Tyr

999
Gly
105

gct
Ala

aac
Asn

gtg
Val

gag
Glu

agc
Ser
185

agc
Ser

cce
Pro

Cys
90

acc
Thr

cce
Pro

aag
Lys

acc
Thr

acc
Thr
170

tac

Tyr

tgc
Cys

acc
Thr

Gln

aag
Lys

agc
Ser

gcc
Ala

gtg
Val
155

acc
Thr

ctg
Leu

cag
Gln

gag
Glu

Ser

gtc
Val

gtg
val

acc
Thr
140

gcc
Ala

acc
Thr

agc
Ser

gtg
vVal

tgc
Cys
220

Tyr

acc
Thr

acc
Thr
125

ctg
Leu

tgg
Trp

ccc
Pro

ctc
Leu

acc
Thr
205

agc
Ser

Asp

gte
Val
110

ctg
Leu

gtg
Val

aag
Lys

agc
Ser

acc
Thr
190

cac
His

Thr
95

cta
Leu

ttc
Phe

tgc
Cys

gcc
Ala

aag
Lys
175

cccC

Pro

gag
Glu

Ser

ggt
Gly

ccce
Pro

ctc
Leu

gac
Asp
160

cag

Gln

gag
Glu

ggc
Gly

Pro Pro Ser Val Ser Gly Ala Pro Gly Gln

10

15

Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Thr Gly

25

30

Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu

40

201

45

336

384

432

480

528

576

624

663



10

Leu

Ser

Gln

Leu

Ala

Pro

Ile

145

Ser

Ser

Gln

Ser

Ile

50

Gly

Ala

Thr

Ala

Ser

130

Ser

Ser

Asn

Trp

Thr
210

<210> 222
<211> 663
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

Tyr

Ser

Glu

Gly

Ala

115

Ser

Asp

Pro

Asn

Lys

195

Val

Ala

Lys

Asp

Trp

100

Gly

Glu

Phe

val

Lys

180

Ser

Glu

Asp

Ser

Glu

85

val

Gln

Glu

Tyr

Lys

165

Tyr

His

Lys

Thr

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Leu

Pro

150

Ala

Ala

Arg

Thr

<223> Cadena ligera de CR5080

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(663)

<223>

<400> 222

Asn

55

Thr

Asp

Gly

Lys

Gln

135

Gly

Gly

Ala

Ser

Val
215

Arg

Ser

Tyr

Gly

Ala

120

Ala

Ala

val

Ser

Tyr

200

Ala

ES 2370051 T3

Pro

Ala

Tyr

Gly

105

Ala

Asn

val

Glu

Ser

185

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Pro

Lys

Thr

Thr

170

Tyr

Cys

Thr

Gly

Leu

75

Gln

Lys

Ser

Ala

Val

155

Thr

Leu

Gln

Glu

202

val

60

Ala

Ser

Val

Val

Thr

140

Ala

Thr

Ser

Val

Cys
220

Pro

Ile

Tyr

Thr

Thr

125

Leu

Trp

Pro

Leu

Thr

205

Ser

Asp

Thr

Asp

val

110

Leu

Val

Lys

Ser

Thr

190

His

Arg

Gly

Thr

95

Leu

Phe

Cys

Ala

Lys

175

Pro

Glu

Phe

Val

80

Ser

Gly

Pro

Leu

Asp

160

Gln

Glu

Gly



cag
Gln

agg
Arg

tat
Tyr

ctce
Leu

tct
Ser
65

cag
Gln

ctg
Leu

gcg
Ala

cce
Pro

atc
Ile
145

agc

Ser

agc
Ser

cag
Gln

agc
Ser

tct

gtg

Ser Val

gtc
Val

gat
Asp

atc
Ile
50

ggc
Gly

gct
Ala

agt
Ser

gcc
Ala

tcc
Ser
130

agc
Ser

agc
Ser

aac
Asn

tgg
Trp

acc
Thr
210

<210> 223

<211> 221
5 <212> PRT

<213> Secuencia artificial

acc
Thr

gta
Val
35

tat
Tyr

tcc
Ser

gag
Glu

ggt
Gly

gca
Ala
115

tcc
Ser

gac
Asp

ccce
Pro

aac
Asn

aag
Lys
195

gtg
Val

ctg
Leu

atc
Ile
20

cac
His

ggt
Gly

aag
Lys

gat
Asp

tgg
Trp
100

ggc
Gly

gag
Glu

ttc
Phe

gtg
vVal

aag
Lys
180

agc

Ser

gag
Glu

act
Thr

tcc
Ser

tgg
Trp

aac
Asn

tct
Ser

gag
Glu
85

gcg
Ala

cag
Gln

gag
Glu

tac
Tyr

aag
Lys
165

tac

Tyr

cac
His

aag
Lys

cag
Gln

tgc
Cys

tac
Tyr

agc
Ser

ggc
Gly
70

gct
Ala

ttc
Phe

cce
Pro

ctg
Leu

cct
Pro
150

gcc

Ala

gcc
Ala

cgg
Arg

acc
Thr

cca
Pro

act
Thr

cag
Gln

aat
Asn
55

acc
Thr

gat
Asp

ggc
Gly

aag
Lys

cag
Gln
135

ggc
Gly

ggc
Gly

gcc
Ala

agc
Ser

gtg
Val
215

ES 2370051 T3

cCC
Pro

999
Gly

cag
Gln
40

¢gg
Arg

tca
Ser

tat
Tyr

gga
Gly

gcc
Ala
120

gcc
Ala

gcc
Ala

gtg
Val

agc
Ser

tac
Tyr
200

gcc
Ala

tca
Ser

agc
Ser
25

ctt
Leu

cce
Pro

gcc
Ala

tac
Tyr

gg99
Gly
105

gct
Ala

aac
Asn

gtg
val

gag
Glu

agc
Ser
185

agc

Ser

cce
Pro

gtg
Val
10

agc
Ser

ccCa
Pro

tca
Ser

tce
Ser

tgc
Cys
90

acc
Thr

ccc
Pro

aag
Lys

acc
Thr

accec
Thr
170

tac

Tyr

tgc
Cys

acc
Thr

tct
Ser

tcc
Ser

gga
Gly

999
Gly

ctg
Leu
75

cag

Gln

aag
Lys

agc
Ser

gcc
Ala

gtg
Val
155

acc
Thr

ctg
Leu

cag
Gln

gag
Glu

203

999
Gly

aac
Asn

aca
Thr

gtc
Val
60

gcc
Ala

tcc
Ser

ctg
Leu

gtg
Val

acc
Thr
140

gcc
Ala

acc
Thr

agc
Ser

gtg
Val

tgc
Cys
220

gcc
Ala

atc
Ile

gcc
Ala
45

cct
Pro

atc
Ile

tat
Tyr

acc
Thr

acc
Thr
125

ctg
Leu

tgg
Trp

ccce
Pro

ctc
Leu

acc
Thr
205

agc
Ser

cca
Pro

gg9g9
Gly

cce
Pro

gac
Asp

act
Thr

gac
Asp

gtc
Val
110

ctg
Leu

gtg
Val

aag
Lys

agc
Ser

acc
Thr
190

cac
His

999
Gly
15

gca
Ala

aaa
Lys

cga
Arg

g99
Gly

agc
Ser
95

cta
Leu

ttc
Phe

tgc
Cys

gecc
Ala

aag
Lys
175

CcCccC

Pro

gag
Glu

cag
Gln

ggt
Gly

ctc
Leu

tte
Phe

ctc
Leu

agc
Ser

ggt
Gly

cce
Pro

ctce
Leu

gac
Asp
160

cag

Gln

gag
Glu

ggce
Gly

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

663



<220>

<223> Cadena ligera de CR5080

5 <400>
Gln

1

Arg

Tyr

Leu

Ser

Gln

Leu

Ala

Pro

Ile

145

Ser

Ser

223

Ser Val Leu Thr Gln

val

Asp

Ile

50

Gly

Ala

Ser

Ala

Ser

130

Ser

Ser

Asn

Thr

Vval

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Ala

115

Ser

Asp

Pro

Asn

5

Ile Ser
20

His Trp

Gly Asn

Lys Ser

Asp Glu
85

Trp Ala
100

Gly Gln

Glu Glu

Phe Tyr

Val Lys

165

Lys Tyr
180

Cys

Tyr

Ser

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Leu

Pro

150

Ala

Ala

Pro

Thr

Gln

Asn

55

Thr

Asp

Gly

Lys

Gln

135

Gly

Gly

Ala

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Ala

120

Ala

Ala

Val

Ser

ES 2370051 T3

Ser

Ser

25

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly

105

Ala

Asn

Val

Glu

Ser
185

vVal

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Pro

Lys

Thr

Thr

170

Tyxr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Gln

Lys

Ser

Ala

Val

155

Thr

Leu

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ser

Leu

Val

Thr

140

Ala

Thr

Ser

Ala

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Tyr

Thr

Thr

125

Leu

Trp

Pro

Leu

Pro

Gly

30

Pro

Asp

Thr

Asp

vVal

110

Leu

Val

Lys

Ser

Thr
190

Gly

Ala

Lys

Arg

Gly

Ser

95

Leu

Phe

Cys

Ala

Lys

175

Pro

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly

Pro

Leu

Asp

160

Gln

Glu

Gln Trp Lys Ser His Arg Ser Tyr Ser Cys Gln Val Thr His Glu Gly

195

200

205

Ser Thr Val Glu Lys Thr Val Ala Pro Thr Glu Cys Ser

210

215

204

220



10

<210> 224
<211> 663
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena ligera de CR5085

<220>
<221> CDS

<222> (1)..(663)

<223>

<400> 224
cag tct gtc

Gln
1

agg
Arg

tat
Tyr

ctc
Leu

tct
Ser
65

cag
Gln

ctg
Leu

Ser

gtc
Val

gat
Asp

atc
Ile
50

ggc
Gly

gct
Ala

aat
Asn

Val

acc
Thr

gta
Val
35

tat
Tyr

tcc
Ser

gag
Glu

ggt
Gly

gtg
Val

atc
Ile
20

cac
His

ggt
Gly

aag
Lys

gat
Asp

tgg
Trp
100

acg
Thr

tcc
Ser

tgg
Trp

aac
Asn

tct
Ser

gag
Glu
85

gtg
Val

cag
Gln

tgc
Cys

tac
Tyr

agc
Ser

ggc
Gly
70

act
Thr

ttc
Phe

ccg
Pro

act
Thr

cag
Gln

aat
Asn

acc
Thr

gat
Asp

ggc
Gly

ccc
Pro

999
Gly

cag
Gln
40

€99
Arg

tca
Ser

tat
Tyr

gga
Gly

ES 2370051 T3

tca
Ser

agc
Ser
25

ctt
Leu

ccce
Pro

gcc
Ala

tac
Tyr

999
Gly
105

gtg
Val
10

agce
Ser

cca
Pro

tca
Ser

tcc
Ser

tgc
Cys
90

acc
Thr

tct
Ser

tce
Ser

gga
Gly

999
Gly

ctg
Leu
75

cag
Gln

aag
Lys

205

999
Gly

aac
Asn

aca
Thr

gtc
Val
60

gcc

Ala

tcc
Ser

ctg
Leu

gcc
Ala

atc
Ile

gcc
Ala
45

cct
Pro

atc
Ile

tat
Tyr

acc
Thr

cca
Pro

999
Gly
30

cce
Pro

gac
Asp

act
Thx

gac
Asp

gtc
Val
110

999
Gly
15

gca
Ala

aaa
Lys

cga
Arg

999
Gly

agc
Ser
95

cta
Leu

cag
Gln

ggt
Gly

ctc
Leu

ttc
Phe

ctc
Leu
80

agc

Ser

ggt
Gly

48

96

144

192

240

288

336



gcg gcc gca
Ala Ala Ala
115

cce tee tec
Pro Ser Ser
130

atc agc gac
Ile Ser Asp
145

agc agc ccc
Ser Ser Pro

agc aac aac
Ser Asn Asn

cag tgg aag
Gln Trp Lys
195

agc acc gtg
Ser Thr Val
210

<210> 225
<211> 221
5 <212> PRT

ggc
Gly

gag
Glu

ttce
Phe

gtg
val

aag
Lys
180

agc

Ser

gag
Glu

cag
Gln

gag
Glu

tac
Tyr

aag
Lys
165

tac

Tyr

cac
His

aag
Lys

<213> Secuencia artificial

<220>

cce
Pro

ctg
Leu

cct
Pro
150

gcc

Ala

gcc
Ala

cgg
Arg

acc
Thr

<223> Cadena ligera de CR5085

10 <400> 225

Gln Ser Val Val Thr

1

Arg Val Thr

Tyr Asp Val
35

S

Ile Ser

20

Gln

Cys

His Trp Tyr

Leu Ile Tyr Gly Asn

50

Ser Gly Ser
65

Lys Ser

Ser

Gly
70

aag
Lys

cag
Gln
135

ggc
Gly

ggc
Gly

gcc
Ala

agc
Ser

gtg
Val
215

Pro

Thr

Gln

Asn

Thr

ES 2370051 T3

gcc
Ala
120

gce
Ala

gcc
Ala

gtg
val

agc
Ser

tac
Tyr
200

gce
Ala

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

gct
Ala

aac
Asn

gtg
Val

gag
Glu

agce
Ser
185

agc

Ser

cce
Pro

Ser

Ser

25

Leu

Pro

Ala

cce
Pro

aag
Lys

acc
Thr

acc
Thr
170

tac

Tyr

tgc
Cys

acc
Thr

Val

10

Ser

Pro

Ser

Ser

agc
Ser

gcc
Ala

gtg
Val
155

acc
Thr

ctg
Leu

cag
Gln

gag
Glu

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu
75

206

gtg
Val

acc
Thr
140

gcc

Ala

acc
Thr

agc
Ser

gtg
Val

tgc
Cys
220

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

acc
Thr
125

ctg
Leu

tgg
Trp

cce
Pro

ctc
Leu

acc
Thr
205

agc
Ser

Ala

Ile

Ala

45

Pro

Ile

ctg
Leu

gtg
Val

aag
Lys

agc
Ser

acc
Thr
190

cac
His

Pro

Gly

Pro

Asp

Thr

ttc
Phe

tgc
Cys

gcc
Ala

aag
Lys
175

cCccC

Pro

gag
Glu

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

cce
Pro

ctc
Leu

gac
Asp
160

cag

Gln

gag
Glu

ggc
Gly

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu
80

384

432

480

528

576

624

663



10

Gln Ala Glu Asp Glu Thr

Leu Asn Gly Trp Val Phe
100

Ala Ala Ala Gly Gln Pro
115

Pro Ser Ser Glu Glu Leu
130

Ile Ser Asp Phe Tyr Pro
145 150

Ser Ser Pro Val Lys Ala
165

Ser Asn Asn Lys Tyr Ala
180

Gln Trp Lys Ser His Arg
195

Ser Thr Val Glu Lys Thr
210

<210> 226

<211> 663

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena ligera de CR5088
<220>

<221> CDS

<222> (1)..(663)

<223>

<400> 226

Asp

Gly

Lys

Gln

135

Gly

Gly

Ala

Ser

Val
215

Tyr

Gly

Ala

120

Ala

Ala

Val

Ser

Tyr

200

Ala

ES 2370051 T3

Tyr

Gly

105

Ala

Asn

Val

Glu

Ser

185

Ser

Pro

Cys

90

Thr

Pro

Lys

Thr

Thr

170

Tyr

Cys

Thr

Gln

Lys

Ser

Ala

Val

155

Thr

Leu

Gln

Glu

207

Ser

Leu

Val

Thr

140

Ala

Thr

Ser

Val

Cys
220

Tyr

Thr

Thr

125

Leu

Trp

Pro

Leu

Thr

205

Ser

Asp

Val
110

Leu

Val

Lys

Ser

Thr

190

His

Ser

95

Leu

Phe

Cys

Ala

Lys

175

Pro

Glu

Ser

Gly

Pro

Leu

Asp

160

Gln

Glu

Gly



cag tct
Gln Ser

agg atc
Arg Ile

tat gat
Tyr Asp

ctc atc
Leu Ile
50

tct ggc
Ser Gly

cag gct
Gln Ala

ctg agt
Leu Ser

gcg gcc
Ala Ala

cce tce
Pro Ser
130

atc agc
Ile Ser
145

agc agc
Ser Ser

agc aac
Ser Asn

cag tgg
Gln Trp

agc acc
Ser Thr
210

<210> 227
<211> 221
5 <212> PRT

gtc
val

acc
Thr

gta
Val
35

tat
Tyr

tce
Ser

gag
Glu

ggt
Gly

gca
Ala
115

tce
Ser

gac
Asp

cce
Pro

aac
Asn

aag
Lys
195

gtg
Val

gtg
Val

atc
Ile
20

cac
His

ggt
Gly

aag
Lys

gat
Asp

tgg
Trp
100

ggc
Gly

gag
Glu

ttc
Phe

gtg
Val

aag
Lys
180

agc

Ser

gag
Glu

acg
Thr

tcc
Ser

tgg
Trp

aac
Asn

tct
Ser

gag
Glu
85

gtg
Val

cag
Gln

gag
Glu

tac
Tyr

aag
Lys
165

tac

Tyr

cac
His

aag
Lys

cag
Gln

tgc
Cys

tac
Tyr

agc
Ser

ggc
Gly
70

gct
Ala

ttc
Phe

ccc
Pro

ctg
Leu

cct
Pro
150

gcc
Ala

gce
Ala

cgg
Arg

acc
Thr

ccg
Pro

act
Thr

cag
Gln

aat
Asn
55

acc
Thr

gat
Asp

ggc
Gly

aag
Lys

cag
Gln
135

ggc
Gly

ggc
Gly

gcc
Ala

agc
Ser

gtg
Val
215

ES 2370051 T3

cce
Pro

999
Gly

cag
Gln
40

cgg
Arg

tca
Ser

tat
Tyr

gga
Gly

gcc
Ala
120

gcc
Ala

gcc
Ala

gtg
Val

agc
Ser

tac
Tyr
200

gcc
Ala

tca
Ser

agc
Ser
25

ctt
Leu

ccceC
Pro

gce
Ala

tac
Tyr

999
Gly
105

gct
Ala

aac
Asn

gtg
val

gag
Glu

agc
Ser
185

agc

Ser

cce
Pro

gtg
Val
10

agc
Ser

cca
Pro

tca
Ser

tece
Ser

tgc
Cys
90

acc
Thr

ccc
Pro

aag
Lys

acc
Thr

acc
Thr
170

tac

Tyr

tgc
Cys

acce
Thr

tct
Ser

tcc
Ser

gga
Gly

999
Gly

ctg
Leu
75

cag

Gln

aag
Lys

agc
Ser

gce
Ala

gtg
val
155

acc
Thr

ctg
Leu

cag
Gln

gag
Glu

208

999
Gly

aac
Asn

aca
Thr

gtc
Val
60

gce
Ala

tcc
Ser

ctg
Leu

gtg
val

acc
Thr
140

gce
Ala

acc
Thr

agc
Ser

gtg
Val

tgc
Cys
220

gcc
Ala

atc
Ile

gce
Ala
45

cct
Pro

atc
Ile

tat
Tyr

acc
Thr

acc
Thr
125

ctg
Leu

tgg
Trp

cce
Pro

cte
Leu

acc
Thr
205

agc
Ser

cca
Pro

999
Gly
30

ccc
Pro

gac
Asp

act
Thr

gac
Asp

gtc
Val
110

ctg
Leu

gtg
Val

aag
Lys

agc
Ser

acc
Thr
190

cac
His

g99
Gly
15

gca
Ala

aaa
Lys

cga
Arg

gg9g9
Gly

agce
Ser
95

cta
Leu

ttc
Phe

tgc
Cys

gcc
Ala

aag
Lys
175

cCccC

Pro

gag
Glu

cag
Gln

ggt
Gly

ttc
Phe

ttc
Phe

ctc
Leu
80

agc
Ser

ggt
Gly

ccce
Pro

ctc
Leu

gac
Asp
160

cag

Gln

gag
Glu

ggc
Gly

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

663



<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cadena ligera de CR5088

<400> 227
Gln Ser Val

1

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

Gln

Leu

Ala

Pro

Ile

145

Ser

Ser

Gln

Ser

Ile

Asp

Ile

50

Gly

Ala

Ser

Ala

Ser

130

Ser

Ser

Asn

Trp

Thr

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Ala

115

Ser

Asp

Pro

Asn

Lys

185

val

Val

Ile

20

His

Gly

Lys

Asp

Trp

100

Gly

Glu

Phe

Val

Lys

180

Ser

Glu

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Val

Gln

Glu

Tyr

Lys

165

Tyr

His

Lys

Gln

Cys

Tyr

Ser

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Leu

Pro

150

Ala

Ala

Arg

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

55

Thr

Asp

Gly

Lys

Gln

135

Gly

Gly

Ala

Ser

Val

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Ala

120

Ala

Ala

Val

Ser

Tyr

200

Ala

ES 2370051 T3

Ser

Ser

25

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly

105

Ala

Asn

Val

Glu

Ser

185

Ser

Pro

vVal

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Pro

Lys

Thr

Thr

170

Tyr

Cys

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Gln

Lys

Ser

Ala

Val

155

Thr

Leu

Gln

Glu

209

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ser

Leu

Val

Thr

140

Ala

Thr

Ser

Val

Cys

Ala

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Tyr

Thr

Thr

125

Leu

Trp

Pro

Leu

Thr

205

Ser

Pro

Gly

Pro

Asp

Thr

Asp

Vval

110

Leu

Val

Lys

Ser

Thr

190

His

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Ser

95

Leu

Phe

Cys

Ala

Lys

175

Pro

Glu

Gln

Gly

Phe

Phe

Leu

80

Ser

Gly

Pro

Leu

Asp

160

Gln

Glu

Gly



210

<210> 228

5 <211> 771

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

10 <223> SC05-074

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(771)

<223>
15 <400> 228
cag gtc
Gln Val
1

acc ctc
Thr Leu

gga gtg
Gly Vval

tgg ctt
Trp Leu
50

ctg aag
Leu Lys
65

gtc ctt
Val Leu

tgt gca
Cys Ala

ttc tct
Phe Ser

tcg agc
Ser Ser
130

acc
Thr

acg
Thr

ggt
Gly
35

gca
Ala

agc
Ser

aca
Thr

cac
His

gat
Asp
115

ggt
Gly

ttg
Leu

ttg
Leu
20

gtg
val

gtc
Val

agg
Arg

atg
Met

aga
Arg
100

gct
Ala

acqg
Thr

aag
Lys

acc
Thr

ggc
Gly

att
Ile

ctc
Leu

acc
Thr
85

cac

His

ttt
Phe

ggc
Gly

215

gag
Glu

tgc
Cys

tgg
Trp

tat
Tyr

acc
Thr
70

aag

Lys

cgt
Arg

gat
Asp

ggt
Gly

tct
Ser

acc
Thr

atc
Ile

tgg
Trp
55

atc
Ile

atg
Met

tac
Tyr

atc
Ile

tca
Ser
135

ggt
Gly

ttc
Phe

cgt
Arg
40

aat
Asn

acc
Thr

gac
Asp

tat
Tyr

tgg
Trp
120

ggc
Gly

ES 2370051 T3

cct
Pro

tct
Ser
25

cag
Gln

gat
Asp

aag
Lys

cct
Pro

gat
Asp
105

ggce
Gly

gga
Gly

acg
Thr
10

999
Gly

cCC
Pro

gat
Asp

gac
Asp

gtg
Val
90

att
Ile

caa
Gln

acc
Thr

220

ctg
Leu

ttc
Phe

cca
Pro

aag
Lys

acc
Thr
75

gac
Asp

agt
Ser

999
Gly

ggc
Gly

210

gtg
vVal

tca
Ser

gga
Gly

ctc
Leu
60

tcc
Ser

aca
Thr

ggt
Gly

aca
Thr

agc
Ser
140

aaa
Lys

ctc
Leu

aag
Lys
45

tac
Tyr

aaa
Lys

gcc
Ala

tat
Tyr

atg
Met
125

ggce
Gly

ccc
Pro

agc
Ser
30

gcc
Ala

agg
Arg

aac
Asn

aca
Thr

tac
Tyr
110

gtc
val

act
Thr

aca
Thr
15

act
Thr

ctg
Leu

cca
Pro

cag
Gln

tat
Tyr
95

cgt
Arg

acc
Thr

ggc
Gly

cag
Gln

agt
Ser

gag
Glu

tct
Ser

gtg
Val
80

tac

Tyr

ctc
Leu

gtc
val

gg99
Gly

48

96

144

192

240

288

336

384

432



tcg
Ser
145

999
Gly

aca
Thr

aaa
Lys

cga
Arg

999
Gly
225

acc
Thr

cta
Leu

acg
Thr

cag
Gln

ggt
Gly

ctc
Leu

ttc
Phe
210

gtc
val

agc
Ser

<210> 229
<211> 257
5 <212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

cag
Gln

agg
Arg

tat
Tyr

ctc
Leu
195

tct

Ser

cag
Gln

ctg
Leu

<223> SC05-074
10 <400> 229

Gln Val Thr Leu Lys

1

tct
Ser

gtc
Val

gat
Asp
180

atc

TIle

ggc
Gly

gct
Ala

act
Thr

gtg
Val

acc
Thr
165

gta
val

tat
Tyr

tce
Ser

gag
Glu

ggt
Gly
245

5

Thr Leu Thr Leu Thr

20

Gly val Gly Val Gly

35

Trp Leu Ala Val Ile

ttg
Leu
150

atc
Ile

cac
His

gct
Ala

aag
Lys

gat
Asp
230

tgg
Trp

Glu

Cys

Trp

Tyr

acg
Thr

tcc
Ser

tgg
Trp

gac
Asp

tct
Ser
215

gag
Glu

gtg
Val

Ser

Thr

Ile

Trp

ES 2370051 T3

cag
Gln

tgc
Cys

tac
Tyr

acc
Thr
200

ggc
Gly

gct
Ala

ttc
Phe

Gly

Phe

Arg

40

Asn

ceg
Pro

act
Thr

cag
Gln
185

aat

Asn

acc
Thr

gat
Asp

ggc
Gly

Pro

Ser

25

Gln

Asp

cce
Pro

999
Gly
170

cag
Gln

cgg
Arg

tca
Ser

tat
Tyr

gga
Gly
250

Thr

10

Gly

Pro

Asp

tca
Ser
155

agc

Ser

ctt
Leu

cce
Pro

gcc
Ala

tac
Tyr
235

999
Gly

Leu

Phe

Pro

Lys

21

gtg
val

agc
Ser

cca
Pro

tca
Ser

tce
Ser
220

tgc
Cys

acc
Thr

Val

Ser

Gly

Leu

tct
Ser

tcc
Ser

gga
Gly

999
Gly
205

ctg
Leu

cag
Gln

aag
Lys

Lys

Leu

Lys

45

Tyr

999
Gly

aac
Asn

aca
Thr
190

gtc
Val

gce
Ala

tce
Ser

gtc
Val

Pro

Ser

30

Ala

Arg

gce
Ala

atc
Ile
175

gcec
Ala

cct
Pro

atc
Ile

tat
Tyr

acc
Thr
255

Thr

15

Thr

Leu

Pro

cca
Pro
160

g99
Gly

cce
Pro

gac
Asp

act
Thr

gac
Asp
240

gtc
Val

Gln

Ser

Glu

Ser

480

528

576

624

672

720

768

771



ES 2370051 T3

50 55 60

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

Val Leu Thr Met Thr Lys Met Asp Pro Val Asp Thr Ala Thr Tyr Tyr
85 90 95

Cys Ala His Arg His Arg Tyr Tyr Asp Ile Ser Gly Tyr Tyr Arg Leu
100 105 110

Phe Ser Asp Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val
115 120 125

Ser Ser Gly Thr Gly Gly Ser Gly Gly Thr Gly Ser Gly Thr Gly Gly
130 135 140

Ser Thr Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Gly Ala Pro
145 150 155 160

Gly Gln Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly
165 170 175

Thr Gly Tyr Asp Val His Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro
180 185 190

Lys Leu Leu Ile Tyr Ala Asp Thr Asn Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp
195 200 205

Arg Phe Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Thr
210 215 220

Gly Val Gln Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Ser Tyr Asp
225 230 235 240

Thr Ser Leu Thr Gly Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Thr Val
245 250 255

Leu

<210> 230

<211> 771

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

212



<223> SC05-080

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(771)

<223>

<400> 230

cag
Gln
1

acc
Thr

gga
Gly

tgg
Trp

ctg
Leu
65

gtc
Val

tgt
Cys

ttc
Phe

tcg
Ser

tcg
Ser
145

999
Gly

gca
Ala

gtc
vVal

ctc
Leu

gtg
Val

ctt
Leu
50

aag
Lys

ctt
Leu

gca
Ala

tct
Ser

agc
Ser
130

acg
Thr

cag
Gln

ggt
Gly

acc
Thr

acg
Thr

ggt
Gly
35

gca
Ala

agc
Ser

aca
Thr

cac
His

gat
Asp
115

ggt
Gly

cag
Gln

agg
Arg

tat
Tyr

ttg
Leu

ttg
Leu
20

gtg
vVal

gtc
Val

agg
Arg

atg
Met

aga
Arg
100

gct
Ala

acg
Thr

tct
Ser

gtce
vVal

gat
Asp

aag
Lys

acc
Thr

ggc
Gly

att
Ile

ctc
Leu

acc
Thr
85

cac
His

ttt
Phe

ggc
Gly

gtg
Val

acc
Thr
165

gta
val

gag
Glu

tgc
Cys

tgg
Trp

tat
Tyr

acc
Thr
70

aag
Lys

cgt
Arg

gat
Asp

ggt
Gly

ctg
Leu
150

atc
Ile

cac
His

tct
Ser

acc
Thr

atc
Ile

tgg
Trp
55

atc
Ile

atg
Met

tac
Tyr

atc
Ile

tca
Ser
135

act
Thr

tce
Ser

tgg
Trp

ggt
Gly

ttc
Phe

cgt
Arg
40

aat
Asn

acc
Thr

gac
Asp

tat
Tyr

tgg
Trp
120

ggc
Gly

cag
Gln

tgc
Cys

tac
Tyr

ES 2370051 T3

cct
Pro

tct
Ser
25

cag
Gln

gat
Asp

aag
Lys

cct
Pro

gat
Asp
105

ggc
Gly

gga
Gly

cca
Pro

act
Thr

cag
Gln

acg
Thr
10

999
Gly

cce
Pro

gat
Asp

gac
Asp

gtg
Val
90

att
Ile

caa
Gln

acc
Thr

cce
Pro

ggg
Gly
170

cag
Gln

ctg
Leu

ttc
Phe

cca
Pro

aag
Lys

acc
Thr
75

gac

Asp

agt
Ser

999
Gly

ggc
Gly

tca
Ser
155

agc
Ser

ctt
Leu

213

gtg
val

tca
Ser

gga
Gly

ctc
Leu
60

tce
Ser

aca
Thr

ggt
Gly

aca
Thr

agc
Ser
140

gtg
Vval

agc
Ser

cca
Pro

aaa
Lys

ctc
Leu

aag
Lys
45

tac
Tyr

aaa
Lys

gcc
Ala

tat
Tyr

atg
Met
125

ggc
Gly

tct
Ser

tce
Ser

gga
Gly

ccce
Pro

agc
Ser
30

gcc
Ala

agyg
Arg

aac
Asn

aca
Thr

tac
Tyr
110

gtc
Val

act
Thr

999
Gly

aac
Asn

aca
Thr

aca
Thr
15

act
Thr

ctg
Leu

cca
Pro

cag
Gln

tat
Tyr
95

cgt
Arg

acc
Thr

ggc
Gly

gcc
Ala

atc
Ile
175

gcc
Ala

cag
Gln

agt
Ser

gag
Glu

tct
Ser

gtg
val
80

tac
Tyr

ctc
Leu

gtc
Val

999
Gly

cca
Pro
160

ggg
Gly

ccce
Pro

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576



aaa
Lys

cga
Arg

999
Gly
225

agc
Ser

cta
Leu

ctc
Leu

ttc
Phe
210

cte
Leu

agc
Ser

<210> 231

<211> 257
5 <212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ctc
Leu
195

tct

Ser

cag
Gln

ctg
Leu

<223> SC05-080
10 <400> 231

Gln Val Thr

1

Thr

Gly

Trp

Leu

65

Val

Leu

Val

Leu

50

Lys

Leu

Thr

Gly

Ala

Ser

Thr

180
atc

Ile

ggc
Gly

gct
Ala

agt
Ser

Leu

Leu

20

Val

Val

Arg

Met

tat
Tyx

tcc
Ser

gag
Glu

ggt
Gly
245

Lys

Thr

Gly

Ile

Leu

Thr
85

ggt
Gly

aag
Lys

gat
Asp
230

tgg
Trp

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Lys

aac
Asn

tct
Ser
215

gag
Glu

gcg
Ala

Ser

Thr

Ile

Trp

55

Ile

Met

ES 2370051 T3

agc
Ser
200

ggc
Gly

gct
Ala

tte
Phe

Gly

Phe

Arg

40

Asn

Thr

Asp

185
aat

Asn

acc
Thr

gat
Asp

ggc
Gly

Pro

Ser

25

Gln

Asp

Lys

Pro

€99
Arg

tca
Ser

tat
Tyr

gga
Gly
250

Thr

10

Gly

Pro

Asp

Asp

Val
90

ccc
Pro

gcc
Ala

tac
Tyr
235

g9g
Gly

Leu

Phe

Pro

Lys

Thr

75

Asp

214

tca
Ser

tcce
Ser
220

tgc
Cys

acc
Thr

Val

Ser

Gly

Leu

60

Ser

Thr

gg9g9
Gly
205

ctg

Leu

cag
Gln

aag
Lys

Lys

Leu

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

190
gtc
Val

gcc
Ala

tcc
Ser

ctg
Leu

Pro

Ser

30

Ala

Arg

Asn

Thr

cct
Pro

atc
Ile

tat
Tyr

acc
Thr
255

Thr

15

Thr

Leu

Pro

Gln

Tyr
95

gac
Asp

act
Thr

gac
Asp
240

gtc
Val

G1ln

Ser

Glu

Ser

Val

80

Tyr

624

672

720

768

771



10

Cys Ala His

Phe Ser Asp
115

Ser Ser Gly
130

Ser Thr Gln
145

Gly Gln Arg

Ala Gly Tyr

Lys Leu Leu
195

Arg Phe Ser
210

Gly Leu Gln
225

Ser Ser Leu

Leu

<210> 232
<211> 771
<212> ADN

Arg

100

Ala

Thr

Ser

Val

Asp

180

Ile

Gly

Ala

Ser

His

Phe

Gly

Val

Thr

165

Val

Tyr

Ser

Glu

Gly
245

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SC05-085
<220>

<221> CDS
<222> (1).. (771)
<223>

<400> 232

Arg

Asp

Gly

Leu

150

Ile

His

Gly

Lys

Asp

230

Trp

Tyr

Ile

Ser

135

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

215

Glu

Ala

ES 2370051 T3

Tyr

Trp

120

Gly

Gln

Cys

Tyr

Ser

200

Gly

Ala

Phe

Asp

105

Gly

Gly

Pro

Thr

Gln

185

Asn

Thr

Asp

Gly

Ile

Gln

Thr

Pro

Gly

170

Gln

Arg

Ser

Tyr

Gly
250

Ser

Gly

Gly

Ser

155

Ser

Leu

Pro

Ala

Tyr

235

Gly

215

Gly

Thr

Ser

140

vVal

Ser

Pro

Ser

Ser

220

Cys

Thr

Tyr

Met

125

Gly

Ser

Ser

Gly

Gly

205

Leu

Gln

Lys

Tyr

110

Val

Thr

Gly

Asn

Thr

190

Val

Ala

Ser

Leu

Arg

Thr

Gly

Ala

Ile

175

Ala

Pro

Ile

Tyr

Thr
255

Leu

Val

Gly

Pro

160

Gly

Pro

Asp

Thr

Asp

240

val



cag
Gln

acc
Thr

gga
Gly

tgg
Trp

ctg
Leu

gtc
Val

tgt
Cys

ttc
Phe

tcg
Ser

tcg
Ser
145

999
Gly

gca
Ala

aaa
Lys

cga
Arg

gtc
Val

ctc
Leu

gtg
Val

ctt
Leu
50

aag
Lys

ctt
Leu

gca
Ala

tct
Ser

agc
Ser
130

acg
Thr

cag
Gln

ggt
Gly

ctc
Leu

ttc
Phe
210

acc
Thr

acg
Thr

ggt
Gly

gca
Ala

agce
Ser

aca
Thr

cac
His

gat
Asp
115

ggt
Gly

cag
Gln

agg
Arg

tat
Tyr

ctc
Leu
195

tct
Ser

ttg
Leu

ttg
Leu
20

gtg
Val

gtc
Val

agg
Arg

atg
Met

aga
Arg
100

gct
Ala

acg
Thr

tct
Ser

gtc
Val

gat
Asp
180

atc

Ile

ggc
Gly

aag
Lys

acc
Thr

ggc
Gly

att
Ile

ctc
Leu

acc
Thr
85

cac
His

ttt
Phe

ggc
Gly

gtc
val

acc
Thr
165

gta
Val

tat
Tyr

tce
Ser

gag
Glu

tgc
Cys

tgg
Trp

tat
Tyr

acc
Thr
70

aag
Lys

cgt
Arg

gat
Asp

ggt
Gly

gtg
Val
150

atc
Ile

cac
His

ggt
Gly

aag
Lys

tct
Ser

acc
Thr

atc
Ile

tgg
Trp
55

atc
Ile

atg
Met

tac
Tyr

atc
Ile

tca
Ser
135

acg
Thr

tce
Ser

tgg
Trp

aac
Asn

tct
Ser
215

ggt
Gly

ttc
Phe

cgt
Arg
40

aat
Asn

acc
Thr

gac
Asp

tat
Tyr

tag
Trp
120

ggc
Gly

cag
Gln

tgc
Cys

tac
Tyr

agc
Ser
200

ggc
Gly
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cct
Pro

tct
Ser
25

cag
Gln

gat
Asp

aag
Lys

cct
Pro

gat
Asp
105

ggc
Gly

gga
Gly

ccg
Pro

act
Thr

cag
Gln
185

aat

Asn

acc
Thr

acg
Thr
10

999
Gly

cce
Pro

gat
Asp

gac
Asp

gtg
vVal
90

att
Ile

caa
Gln

acc
Thr

cce
Pro

999
Gly
170

cag

Gln

cgg
Arg

tca
Ser

ctg
Leu

ttc
Phe

cca
Pro

aag
Lys

acc
Thr
75

gac

Asp

agt
Ser

999
Gly

ggc
Gly

tca
Ser
155

agc
Ser

ctt
Leu

ccce
Pro

gcc
Ala

216

gtg
Val

tca
Ser

gga
Gly

ctc
Leu

tcc
Ser

aca
Thr

ggt
Gly

aca
Thr

agc
Ser
140

gtg
Val

agc
Ser

cca
Pro

tca
Ser

tce
Ser
220

aaa
Lys

ctc
Leu

aag
Lys
45

tac
Tyr

aaa
Lys

gcc
Ala

tat
Tyr

atg
Met
125

ggc
Gly

tct
Ser

tce
Ser

gga
Gly

999
Gly
205

ctg
Leu

ccce
Pro

agc
Ser
30

gcc
Ala

agg
Arg

aac
Asn

aca
Thr

tac
Tyr
110

gtc
val

act
Thr

999
Gly

aac
Asn

aca
Thr
190

gtc
val

gcc
Ala

aca
Thr
15

act
Thr

ctg
Leu

cca
Pro

cag
Gln

tat
Tyr
95

cgt
Arg

acc
Thr

ggc
Gly

gcc
Ala

atc
Ile
175

gcc

Ala

cct
Pro

atc
Ile

cag
Gln

agt
Ser

gag
Glu

tct
Ser

gtg
Val
80

tac
Tyr

ctc
Leu

gte
Val

999
Gly

cca
Pro
160

999
Gly

cce
Pro

gac
Asp

act
Thr

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672



999
Gly
225

agc

Ser

cta
Leu

ctc
Leu

agc
Ser

<210> 233
<211> 257

5 <212>

PRT

cag gct gag
Gln Ala Glu

ctg aat ggt
Leu Asn Gly

245

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC05-085
10 <400> 233

Gln

1

Thr

Gly

Trp

Leu

65

Val

Cys

Phe

Ser

val

Leu

val

Leu

Lys

Leu

Ala

Ser

Ser
130

Thr Leu

Thr Leu
20

Gly Val
35

Ala Val

Ser Arg

Thr Met

His Arg
100

Asp Ala
115

Gly Thr

Lys

Thr

Gly

Ile

Leu

Thr

85

His

Phe

Gly

gat
Asp
230

tgg
Trp

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Lys

Arg

Asp

Gly

gag
Glu

gtg
Val

Ser

Thr

Ile

Trp

55

Ile

Met

Tyr

Ile

Ser
135

act
Thr

ttc
Phe

Gly

Phe

Arg

40

Asn

Thr

Asp

Tyr

Trp

120

Gly
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gat
Asp

ggc
Gly

Pro

Ser

25

Gln

Asp

Lys

Pro

Asp

105

Gly

Gly

tat
Tyr

gga
Gly
250

Thr

10

Gly

Pro

Asp

Asp

Val

90

Ile

Gln

Thr

tac
Tyr
235

999
Gly

Leu

Phe

Pro

Lys

Thr

75

Asp

Ser

Gly

Gly

217

tgc
Cys

acc
Thr

Val

Ser

Gly

Leu

60

Ser

Thr

Gly

Thr

Ser
140

cag
Gln

aag
Lys

Lys

Leu

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Tyr

Met

125

Gly

tcc
Ser

ctg
Leu

Pro

Ser

Ala

Arg

Asn

Thr

Tyr

110

Val

Thr

tat
Tyr

acc
Thr
255

Thr

15

Thr

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Arg

Thr

Gly

gac
Asp
240

gtc
val

Gln

Ser

Glu

Ser

Val

Tyr

Leu

Val

Gly

720

768

771
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Ser Thr Gln Ser Val val Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Gly Ala Pro
145 150 155 160

Gly Gln Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly
165 170 175

Ala Gly Tyr Asp Val His Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro
180 185 190

Lys Leu Leu Ile Tyr Gly Asn Ser Asn Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp
195 200 205

Arg Phe Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Thr
210 215 220

Gly Leu Gln Ala Glu Asp Glu Thr Asp Tyr Tyr Cys Gln Ser Tyr Asp
225 230 235 240

Ser Ser Leu Asn Gly Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Vval
245 250 255

Leu

<210> 234

<211> 771

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC05-088

<220>

<221> CDS

<222> (1) .. (771)

<223>

<400> 234
cag gtc acc ttg aag gag tct ggt cct acg ctg gtg aaa ccc aca cag
Gln vVal Thr Leu Lys Glu Ser Gly Pro Thr Leu Val Lys Pro Thr Gln
1 5 10 15

218

48



acc
Thr

gga
Gly

tgg
Trp

ctyg
Leu
65

gtc
Val

tgt
Cys

ttc
Phe

tcg
Ser

tecg
Ser
145

999
Gly

gca
Ala

aaa
Lys

cga
Arg

999
Gly
225

agc

Ser

cta
Leu

ctc
Leu

gtg
Val

ctt
Leu
50

aag
Lys

ctt
Leu

gca
Ala

tct
Ser

agc
Ser
130

acg
Thr

cag
Gln

ggt
Gly

ttc
Phe

ttc
Phe
210

ctc
Leu

agc
Ser

acg
Thr

ggt
Gly
35

gca
Ala

agc
Ser

aca
Thr

cac
His

gat
Asp
115

ggt
Gly

cag
Gln

agg
Arg

tat
Tyr

ctc
Leu
195

tect

Ser

cag
Gln

ctg
Leu

ttg
Leu
20

gtg
val

gtc
Val

agg
Arg

atg
Met

aga
Arg
100

gct
Ala

acg
Thr

tct
Ser

atc
Ile

gat
Asp
180

atc

Ile

gge
Gly

gct
Ala

agt
Ser

acc
Thr

ggc
Gly

att
Ile

ctc
Leu

acc
Thr
85

cac
His

ttt
Phe

ggc
Gly

gtc
Val

acc
Thr
165

gta
Val

tat
Tyr

tce
Ser

gag
Glu

ggt
Gly
245

tgc
Cys

tgg
Trp

tat
Tyr

acc
Thr
70

aag
Lys

cgt
Arg

gat
Asp

ggt
Gly

gtg
val
150

atc
Ile

cac
His

ggt
Gly

aag
Lys

gat
Asp
230

tgg
Trp

acc
Thr

atc
Ile

tgg
Trp

atc
Ile

atg
Met

tac
Tyr

atc
Ile

tca
Ser
135

acg
Thr

tce
Ser

tgg
Trp

aac
Asn

tct
Ser
215

gag
Glu

gtg
Val

ttc
Phe

cgt
Arg
40

aat
Asn

acc
Thr

gac
Asp

tat
Tyr

tgg
Trp
120

ggc
Gly

cag
Gln

tgc
Cys

tac
Tyr

agc
Ser
200

ggc
Gly

gct
Ala

ttc
Phe
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tct
Ser
25

cag
Gln

gat
Asp

aag
Lys

cct
Pro

gat
Asp
105

ggce
Gly

gga
Gly

ccg
Pro

act
Thr

cag
Gln
185

aat
Asn

acc
Thr

gat
Asp

ggce
Gly

999
Gly

ccce
Pro

gat
Asp

gac
Asp

gtg
val
90

att
Ile

caa
Gln

acc
Thr

cce
Pro

999
Gly
170

cag
Gln

cgg
Arg

tca
Ser

tat
Tyr

gga
Gly
250

ttc
Phe

cca
Pro

aag
Lys

acc
Thr
75

gac
Asp

agt
Ser

999
Gly

ggce
Gly

tca
Ser
155

agc
Ser

ctt
Leu

cce
Pro

gcc
Ala

tac
Tyr
235

999
Gly

tca
Ser

gga
Gly

ctc
Leu

tcc
Ser

aca
Thr

ggt
Gly

aca
Thr

agc
Ser
140

gtg
Val

agc
Ser

cca
Pro

tca
Ser

tce
Ser
220

tgc
Cys

acc
Thr

219

ctc
Leu

aag
Lys
45

tac
Tyr

aaa
Lys

gcc
Ala

tat
Tyr

atg
Met
125

ggc
Gly

tct
Ser

tcc
Ser

gga
Gly

999
Gly
205

ctg
Leu

cag
Gln

aag
Lys

agc
Ser
30

gcc
Ala

agg
Arg

aac
Asn

aca
Thr

tac
Tyr
110

gtc
Val

act
Thr

999
Gly

aac
Asn

aca
Thr
190

gtc
Val

gcce
Ala

tece
Ser

ctg
Leu

act
Thr

ctg
Leu

cca
Pro

cag
Gln

tat
Tyr
95

cgt
Arg

acc
Thr

ggce
Gly

gcc
Ala

atc
Ile
175

gcc
Ala

cct
Pro

atc
Ile

tat
Tyr

acc
Thr
255

agt
Ser

gag
Glu

tct
Ser

gtg
Val
80

tac
Tyr

ctc
Leu

gtc
Val

999
Gly

cca
Pro
160

999
Gly

cee
Pro

gac
Asp

act
Thr

gac
Asp
240

gtc
Val

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768

771



<210> 235
<211> 257
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> SC05-088
10 <400> 235

Gln Val Thr

1

Thr

Gly

Trp

Leu

val

Cys

Phe

Ser

Ser

145

Gly

Ala

Leu

Val

Leu

50

Lys

Leu

Ala

Ser

Ser

130

Thr

Gln

Gly

Thr

Gly

35

Ala

Ser

Thr

His

Asp

115

Gly

Gln

Arg

Tyr

Leu

Leu

20

Val

Val

Arg

Met

Arg

100

Ala

Thr

Ser

Ile

Asp

Lys

Thr

Gly

Ile

Leu

Thr

85

His

Phe

Gly

Val

Thr

165

val

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Lys

Arg

Asp

Gly

Val

150

Ile

His

Ser

Thr

Ile

Trp

Ile

Met

Tyr

Ile

Ser

135

Thr

Ser

Trp

Gly

Phe

Arg

40

Asn

Thr

Asp

Tyr

Trp

120

Gly

Gln

Cys

Tyr
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Pro

Ser

25

Gln

Asp

Lys

Pro

Asp

105

Gly

Gly

Pro

Thr

Gln

Thr

10

Gly

Pro

Asp

Asp

vVal

90

Ile

Gln

Thr

Pro

Gly

170

Gln

Leu

Phe

Pro

Lys

Thr

75

Asp

Ser

Gly

Gly

Ser

155

Ser

Leu

220

Vval

Ser

Gly

Leu

60

Ser

Thr

Gly

Thr

Ser

140

Val

Ser

Pro

Lys

Leu

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Tyr

Met

125

Gly

Ser

Ser

Gly

Pro

Ser

30

Ala

Arg

Asn

Thr

Tyr

110

val

Thr

Gly

Asn

Thr

Thr

15

Thr

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Arg

Thr

Gly

Ala

Ile

175

Ala

Gln

Ser

Glu

Ser

Val

Tyr

Leu

vVal

Gly

Pro

160

Gly

Pro
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180 185 190

Lys Phe Leu Ile Tyr Gly Asn Ser Asn Arg Pro Ser Gly Val
195 200 205

Arg Phe Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala
210 215 220

Gly Leu Gln Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Ser
225 230 235

Ser Ser Leu Ser Gly Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu
245 250

Leu

<210> 236

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> LCDR1
<400> 236

Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Thr Gly Tyr Asp Val His
1 5 10

<210> 237

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> LCDR1
<400> 237

Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly Tyr Asp Val His
1 S 10

<210> 238

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> LCDR1
<400> 238
Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly Tyr Asp Val His
1 5 10

<210> 239
<211> 14

221

Pro Asp

Ile Thr

Tyr Asp
240

Thr Vval
255
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> LCDR1

<400> 239
Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly Tyr Asp Val His
1 5 10

<210> 240

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> LCDR2
<400> 240

Ala Asp Thr Asn Arg Pro Ser
1 5

<210> 241

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> LCDR2
<400> 241

Gly Asn Ser Asn Arg Pro Ser
1 5

<210> 242

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> LCDR2
<400> 242

Gly Asn Ser Asn Arg Pro Ser
1 5

<210> 243

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> LCDR2
<400> 243

Gly Asn Ser Asn Arg Pro Ser
1 5

<210> 244

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

222
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<220>
<223> LCDR3
<400> 244
Gln Ser Tyr Asp Thr Ser Leu Thr Gly Trp Val
1 5 10

<210> 245

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> LCDR3
<400> 245

Gln Ser Tyr Asp Ser Ser Leu Ser Gly Trp Ala
1 5 10

<210> 246

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> LCDR3
<400> 246

Gln Ser Tyr Asp Ser Ser Leu Asn Gly Trp Val
1 5 10

<210> 247

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> LCDR3

<400> 247

Gln Ser Tyr Asp Ser Ser Leu Ser Gly Trp Val
1 5 10
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo capaz de unirse especificamente a la proteina E del virus del Nilo occidental (WNV) y
que tiene una actividad de neutralizacion del WNV, en el que dicho anticuerpo comprende una region CDR1 de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 30, una region CDR2 de cadena
pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 40, una region CDR3 de cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 10, una regiéon CDR1 de cadena ligera que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 50, una regién CDR2 de cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 60 y una region CDR3 de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 20.

2. Un anticuerpo segun la reivindicacion 1, en el que el anticuerpo es un anticuerpo humano.

3. Un mutante con maduracion de la afinidad de un anticuerpo segun la reivindicacion 1, que tiene una
afinidad superior en comparaciéon con el anticuerpo segun la reivindicacion 1 y en el que dicho mutante con
maduracion de la afinidad es capaz de unirse especificamente a la proteina E del WNV vy tiene actividad de
neutralizacion del WNV.

4. Un inmunoconjugado que comprende un anticuerpo segun la reivindicacion 1 6 2, o un mutante con
maduracion de la afinidad segun la reivindicacion 3, comprendiendo ademas el inmunoconjugado al menos una
etiqueta.

5. Una molécula de acido nucleico que codifica para un anticuerpo segun la reivindicaciéon 1 6 2, o un
mutante con maduracion de la afinidad segun la reivindicacion 3.

6. Una composicion farmacéutica que comprende un anticuerpo segun la reivindicacion 1 6 2, un
mutante con maduracion de la afinidad segun la reivindicacion 3 o un inmunoconjugado segun la reivindicacion 4, y
un excipiente farmacéuticamente aceptable.

7. Un anticuerpo segun la reivindicacion 1 6 2, un mutante con maduracion de la afinidad segun la
reivindicacion 3 o un inmunoconjugado segun la reivindicacion 4, para su uso como medicamento.

8. Un anticuerpo segun la reivindicacion 1 6 2, un mutante con maduracion de la afinidad segun la
reivindicacion 3 o un inmunoconjugado segun la reivindicacion 4, para su uso en el diagnéstico, profilaxis o
tratamiento de una dolencia resultante de una infeccién por el WNV.

9. Un anticuerpo segun la reivindicacion 1 6 2, un mutante con maduracién de la afinidad segun la

reivindicacion 3 o un inmunoconjugado segun la reivindicacion 4, para el diagndstico in vitro de una infeccion por el
WNV.
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