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DESCRIPCIÓN 
 
Inmunoconjugados dirigidos  
 
ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN  5 
 
Campo de la invención  
 
La presente invención se refiere a un inmunoconjugado que comprende:(a) por lo menos una primera fracción 
efectora de cadena sencilla, y (b) un primer y un segundo dominios de unión a antígeno, en el que dicha fracción de 10 
cadena sencilla es una citoquinas seleccionada de entre el grupo que consiste de: interleuquina-2 (IL-2), factor 
estimulante de colonias de granulocitos-macrófagos (FEC-GM), interferón-α (INF-α) e interleuquina-12 (IL-12), en 
donde cada una de dichas primera y segunda fracciones de unión a antígeno es una molécula de Fab, en donde 
dicha primera fracción efectora de cadena sencilla comparte un enlace peptídico amino- o carboxi-terminal con dicha 
primera fracción de unión a antígeno, y en donde dicha segunda fracción de unión a antígeno comparte un enlace 15 
peptídico amino- o carboxi-terminal con dicha primera fracción efectora. La presente invención se refiere de manera 
general a inmunoconjugados específicos de antígeno para administrar selectivamente fracciones efectoras que 
influyen sobre la actividad celular. Además, la presente invención se refiere a moléculas de ácidos nucleicos 
codificantes de dichos inmunoconjugados, y a vectores y células huésped que comprenden dichas moléculas de 
ácidos nucleicos. La invención se refiere además a métodos para producir los inmunoconjugados indicados en la 20 
presente memoria, y a composiciones que comprenden dichos inmunoconjugados para la utilización en el 
tratamiento de enfermedades.  
 
Antecedentes de la técnica  
 25 
La destrucción selectiva de una célula individual o de un tipo celular específico con frecuencia resulta deseable en 
una diversidad de contextos clínicos. Por ejemplo, es un objetivo primario de la terapia del cáncer destruir 
específicamente células tumorales, dejando intactas y sin daños las células y tejidos sanos. Una multitud de rutas de 
transducción de señales en la célula se encuentran ligadas a la supervivencia y/o muerte de la célula. Por 
consiguiente, la administración directa de un factor de la vía implicado en la supervivencia o muerte celulares se 30 
utiliza para el mantenimiento o destrucción de la célula.  
 
Las citoquinas son moléculas de señalización celular que participan en la regulación del sistema inmunológico. Al 
utilizarse en la terapia del cáncer, las citoquinas pueden actuar como agentes inmunomoduladores que presentan 
efectos antitumorales y que pueden incrementar la inmunogenicidad de algunos tipos de tumores. Sin embargo, la 35 
rápida eliminación de la sangre y la falta de especificidad tumoral requieren la administración sistémica de dosis 
elevadas de la citoquina con el fin de conseguir una concentración de la citoquina en el sitio tumoral que resulte 
suficiente para activar una respuesta inmunológica o para presentar un efecto antitumoral. Estos niveles elevados de 
citoquina sistémica pueden conducir a toxicidad severa y a reacciones adversas.  
 40 
Una manera de administrar un factor de ruta de transducción de señales, tal como una citoquina, en un sitio 
específico in vivo (por ejemplo un tumor o microambiente tumoral) es conjugar el factor con una inmunoglobulina 
específica para el sitio. Las primeras estrategias destinadas a administrar factores de la ruta de transducción de 
señales, tales como citoquinas, en un sitio específico in vivo incluían cadenas pesadas de inmunoglobulina 
conjugadas con diversas citoquinas, incluyendo linfotoxina, factor α de necrosis tumoral (TNF-α), interleuquina-2 (IL-45 
2) y factor estimulante de colonias de granulocitos-macrófagos (FEC-GM). Las cadenas pesadas de inmunoglobulina 
se conjugaron químicamente a una citoquina o el conjugado de inmunoglobulina-citoquina se expresó en forma de 
una proteína de fusión Ver Nakamura K. y Kubo A., Cancer Supplement 80:-2650-2655, 1997; Jun L. et al., Chin. 
Med. J. 113:151-153, 2000, y Becker J.C., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93:7826-7831, 1996. Los investigadores han 
observado que, no sólo eran capaces de dirigir citoquinas a sitios específicos in vivo, sino que también podían 50 
aprovechar el hecho de que los anticuerpos monoclonales presentan vidas medias en suero más largas que la 
mayoría de las demás proteínas. Debido a la toxicidad sistémica asociada a las dosis altas de determinadas 
citoquinas no conjugadas, es decir IL-2, la capacidad de una proteína de fusión de inmunoglobulina-citoquina de 
maximizar las actividades inmunoestimuladoras en el sitio de un tumor, manteniendo al mínimo los efectos 
sistémicos secundarios, a una dosis menor, llevó a los investigadores a creer que los inmunoconjugados de 55 
inmunoglobulina-citoquina eran agentes terapéuticos óptimos. Sin embargo, una de las principales limitaciones a la 
utilidad clínica de las inmunoglobulinas como agentes de administración es su incorporación inadecuada y pobre 
distribución en los tumores, parcialmente debido al gran tamaño de la molécula de inmunoglobulina Ver Xiang J. et 
al., Immunol. Cell Biol. 72:275-285 (1994). Además, se ha sugerido que los inmunoconjugados de inmunoglobulina-
citoquina pueden activar el complemento e interactuar con receptores Fc. Esta característica inherente a las 60 
inmunoglobulinas se ha percibido desfavorablemente debido a que los inmunoconjugados terapéuticos pueden 
dirigirse a células que expresan receptores Fc y no a las células preferentes portadoras de antígenos. Un enfoque 
para superar dichos problemas es la utilización de fragmentos de inmunoglobulina manipulados.  Numerosos 
estudios han detallado las características de los inmunoconjugados de fragmento de inmunoglobulina-citoquina . Ver 
Savage P. et al., Br. J. Cancer 67:304-310, 1993; Harvill E.T. y Morrison S.L., Immunotechnol. 1:95-105, 1995, y 65 
Yang J. et al., Mol. Immunol. 32:873-881, 1995  En general, existen dos constructos comunes de proteína de fusión 
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de fragmento de inmunoglobulina-citoquina: F(ab’)2-citoquina expresado en células de mamífero y scFv-citoquina 
expresado en Escherichia coli. Ver Xiang J., Hum. Antibodies 9:23-36, 1999. Tanto la reactividad de unión a tumor 
de la molécula parental de inmunoglobulina como la actividad funcional de la citoquina se mantienen en la mayoría 
de dichos tipos de inmunoconjugado. Algunos estudios preclínicos recientes han demostrado que dichas proteínas 
de fusión son capaces de dirigir citoquinas a tumores que expresan el antígeno asociado a tumor in vivo, y de inhibir 5 
tumores tanto primarios como metastásicos en un modelo animal inmunológicamente competente.  
 
Entre los ejemplos de inmunoconjugados de fragmento de inmunoglobulina-citoquina se incluyen el 
inmunoconjugado scFv-IL-2, tal como se proporciona en la solicitud publicada de patente PCT nº WO 2001/062298 
A2, el inmunoconjugado de fragmento de cadena pesada de inmunoglobulina-GM-CSF, tal como se proporciona en 10 
la patente US nº 5.650.150, el inmunoconjugado proporcionado en la solicitud publicada de patente PCT nº WO 
2006/119897 A2, en el que la primera subunidad de scFv-IL-12 comparte únicamente uno o más enlaces disulfuro 
con la segunda subunidad de IL-12-scFv, y el inmunoconjugado tal como se describe en la solicitud publicada de 
patente PCT nº WO 99/29732 A2, en el que el fragmento de cadena pesada de Ig-IL-12 primera subunidad comparte 
únicamente uno o más enlaces disulfuro con la segunda subunidad de fragmento de cadena pesada de Ig-IL-12. 15 
También se han descrito inmunotoxinas basadas en fragmentos de inmunoglobulina. El documento nº wo 98/39363 
describe inmunotoxinas en las que dos subunidades, consistiendo cada una de una fracción toxina acoplada con 
una fracción de unión a antígeno basada en un fragmento scFv o Fab, se unen mediante un enlace disulfuro para 
formar moléculas divalentes. El documento nº WO 2009/017823 describe inmunotoxinas diftéricas basadas en 
diacuerpos. Aunque estos inmunoconjugados de segunda generación presentan algunas propiedades mejoradas en 20 
comparación con los conjugados de inmunoglobulina-citoquina de primera generación, el desarrollo de más agentes 
terapéuticos específicos todavía más seguros resulta deseable para una mayor eficacia contra las células tumorales 
y una reducción del número y gravedad de los efectos secundarios de estos productos (por ejemplo toxicidad, 
destrucción de células no tumorales, etc.). Además, resulta deseable identificar maneras de estabilizar 
adicionalmente los inmunoconjugados manteniendo niveles de actividad terapéutica aceptables.  25 
 
La presente invención proporciona inmunoconjugados que muestran una eficacia mejorada, una especificidad de 
acción elevada, toxicidad reducida, y estabilidad mejora en sangre en comparación con los inmunoconjugados 
conocidos.  
 30 
BREVE DESCRIPCIÓN RESUMIDA DE LA INVENCIÓN  
  
La presente invención proporciona inmunoconjugados que muestran una eficacia mejorada, una especificidad de 
acción elevada, toxicidad reducida, y estabilidad mejorada en sangre en comparación con los inmunoconjugados 
conocidos. Los inmunoconjugdos de la presente invención pueden utilizarse para administrar selectivamente 35 
fracciones efectoras en un sitio diana in vivo. En otra realización, el inmunoconjugado administra una citoquina en un 
sitio diana, en el que la citoquina puede ejercer un efecto biológico localizado, tal como una respuesta inflamatoria 
local, la estimulación del crecimiento de las células T y la activación de las mismas, y/o la activación de células B y/o 
NK. La invención se refiere a los inmunoconjugados, polinucleótidos, células huésped y métodos siguientes para 
producir un inmunoconjugado, y a composiciones que comprenden un inmunoconjugado:  40 
(1) un inmunconjugado que comprende: (a) por lo menos una primera fracción efectora de cadena sencilla, y (b) una 
primera y una segunda fracciones de unión a antígeno, en el que dicha fracción de cadena sencilla es una citoquina 
seleccionada de entre el grupo que consiste de: interleuquina-2 (IL-2), factor estimulante de colonias de 
granulocitos-macrófagos (FEC-GM), interferón-α (INF-α) e interleuquina-12 (IL-12), en donde cada una de dichas 
primera y segunda fracciones de unión a antígeno es una molécula de Fab, en donde dicha primera fracción efectora 45 
de cadena sencilla comparte un enlace peptídico amino- o carboxi-terminal con dicha primera fracción de unión a 
antígeno, y en donde dicha segunda fracción de unión a antígeno comparte un enlace peptídico amino- o carboxi-
terminal con dicha primera fracción efectora.  
(2) El inmunoconjugado de (1), en el que dicho inmunoconjugado consiste esencialmente de una primera fracción 
efectora y primera y segunda fracciones de unión a antígeno unidas mediante una o más secuencias conectoras.  50 
(3) El inmunoconjugado de (1) o (2), en el que dicha primera molécula de Fab se une en su extremo carboxi-terminal 
de cadena pesada o ligera con el aminoácido amino-terminal de dicha fracción efectora, y dicha fracción efectora se 
une en su aminoácido carboxi-terminal con el aminoácido amino-terminal de la cadena pesada o ligera de la 
segunda molécula de Fab.  
(4) El inmunoconjugado de cualquiera de (1) a (3), en el que las regiones variables de dichas primera y segunda 55 
fracciones de unión a antígeno son específicas para el mismo antígeno.  
(5) El inmunoconjugado de cualquiera de (1) a (3), en el que las regiones variables de dichas primera y segunda 
fracciones de unión a antígeno son específicas para diferentes antígenos.  
(6) El inmunoconjugado de (4) o (5), en el que dichas primera y/o segunda fracción de unión a antígeno son 
específicas para un antígeno seleccionado de entre el grupo que consiste de proteína activada por fibroblastos 60 
(PAF), el proteoglicano condroitín-sulfato del melanoma (PCSM), el dominio A2 de la tenascina (TNC-A2), el dominio 
A2 de la tenascina (TNC-A1) y el dominio extra B de la fibronectina (DEB).  
(7) El inmunoconjugado de (6), en el que dicha primera y/o segunda fracciones de unión a antígeno son específicas 
para el dominio A2 de la tenascina (TNC-A2) y en el que dicho inmunoconjugado comprende una secuencia de 
región variable de cadena pesada seleccionada de entre el grupo de SEC ID nº 7, SEC ID nº  179, SEC ID nº  183, 65 
SEC ID nº  187, SEC ID nº  191, SEC ID nº 195, SEC ID nº  199, SEC ID nº  203 y SEC ID nº  207, y una secuencia 
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de región variable de cadena ligera seleccionada de entre el grupo de SEC ID nº  3, SEC ID nº  5, SEC ID nº  177, 
SEC ID nº  181, SEC ID nº 185, SEC ID nº  189, SEC ID nº  193, SEC ID nº  197, SEC ID nº  201, SEC ID nº  205.  
(8) El inmunoconjugado de (6), en el que dicha primera y/o segunda fracciones de unión a antígeno son específicas 
para la proteína activada por fibroblastos (PAF) y en el que dicho inmunoconjugado comprende una secuencia de 
región variable de cadena pesada seleccionada de entre el grupo de: SEC ID nº  21, SEC ID nº  25, SEC ID nº  27, 5 
SEC ID nº  31, SEC ID nº  35, SEC ID nº  39, SEC ID nº  43, SEC ID nº  47, SEC ID nº  51, SEC ID nº  69, SEC ID nº  
73, SEC ID nº  77, SEC ID nº  81, SEC ID nº  85, SEC ID nº  89, SEC ID nº  93, SEC ID nº  123, SEC ID nº  127, 
SEC ID nº  131, SEC ID nº  135, SEC ID nº  139, SEC ID nº  143, SEC ID nº  147, SEC ID nº  151, SEC ID nº  155, 
SEC ID nº  159, SEC ID nº  163, SEC ID nº  167, SEC ID nº  171 y SEC ID nº  175, y una secuencia de región 
variable de cadena ligera seleccionada de entre el grupo de: SEC ID nº  17, SEC ID nº  19, SEC ID nº  23, SEC ID nº  10 
29, SEC ID nº  33, SEC ID nº  37, SEC ID nº  41, SEC ID nº  45, SEC ID nº  49, SEC ID nº  67, SEC ID nº  71, SEC 
ID nº  75, SEC ID nº  79, SEC ID nº  83, SEC ID nº  87, SEC ID nº  91, SEC ID nº  121, SEC ID nº  125, SEC ID nº  
129, SEC ID nº  133, SEC ID nº  137, SEC ID nº  141, SEC ID nº  145, SEC ID nº  149, SEC ID nº  153, SEC ID nº  
157, SEC ID nº  161, SEC ID nº  165, SEC ID nº  169 y SEC ID nº  173.  
(9) El inmunoconjugado de (6), en el que dicha primera y/o segunda fracciones de unión a antígeno son específicas 15 
para el proteoglicano crondroitín-sulfato del melanoma (PCSM) y en el que dicho inmunoconjugado comprende una 
secuencia de región variable de cadena pesada seleccionada de SEC ID nº 257 ó a la secuencia SEC ID nº  261 y 
una secuencia de región variable de cadena ligera de SEC ID nº 259 ó a la secuencia SEC ID nº  271.  
(10) El inmunoconjugado de (1), en el que dicha citoquina es IL-2.  
(11) Un polinucleótido aislado codificante de un fragmento del inmunoconjugado de cualquiera de (1) a (3), en el que 20 
dicho polinucleótido codifica (i) las cadenas pesadas de dicha primera y segunda fracciones de unión a antígeno y 
dicha primera fracción efectora, (ii) las cadenas ligeras de dichas primera y segunda fracciones de unión a antígeno 
y dicha primera fracción efectora, o (iii) una cadena ligera de dicha primera fracción de unión a antígeno, una cadena 
pesada de dicha segunda fracción de unión a antígeno y dicha primera fracción efectora.  
(12) Una célula huésped que comprende el polinucleótido de (11).  25 
(13) Un método para producir el inmunoconjugado de cualquiera de (1) a (10), en el que el método comprende 
cultivar la célula huésped según la reivindicación 16 bajo condiciones adecuadas para la expresión del 
inmunoconjugado.  
(14) Una composición que comprende el inmunoconjugado de cualquiera de (1) a (10) y un portador farmacéutico.  
(15) El inmunoconjugado de cualquiera de (1) a (10) para el tratamiento de una enfermedad en un paciente en 30 
necesidad del mismo.  
(16) El inmunoconjugado de (15), en el que dicha enfermedad es el cáncer.  
 
La invención se refiere de manera gneral a un inmunoconjugado que comprende por lo menos una primera fracción 
efectora y por lo menos una primera y una segunda fracciones de unión a antígeno seleccionadas 35 
independientemente de entre el grupo que consiste de un Fv y un Fab, en el que una primera fracción efectora 
comparte un enlace peptídico aminoterminal o carboxiterminal con una primera fracción de unión a antígeno y una 
segunda fracción de unión a antígeno comparte un enlace peptídico aminoterminal o carboxiterminal con: i) la 
primera fracción efectora, o ii) la primera fracción de unión a antígeno.  
 40 
Otro aspecto de la presente invención es un inmunoconjugado que comprende por lo menos una primera fracción 
efectora de cadena sencilla unida en su aminoácido aminoterminal a una o más moléculas de scFv, y en el que la 
primera fracción efectora de cadena sencilla se encuentra unida en sus aminoácidos carboxiterminales a una o más 
moléculas de scFv.  
 45 
Otro aspecto de la presente invención es un inmunoconjugado que comprende por lo menos una primera fracción 
efectora de cadena sencilla y primera y segunda fracciones de unión a antígeno, en los que cada uno de entre la 
primera y la segunda fracciones de unión a antígeno comprende una molécula de scFv unida en su aminoácido 
carboxiterminal a una región constante que comprende un dominio constante de inmunoglobulina seleccionado 
independientemente de entre el grupo que consiste de: CH1 de IgG, Ckappa de IgG y CH4 de IgE, y en el que la 50 
primera fracción de unión a antígeno se encuentra unida en el aminoácido carboxiterminal de su región constante al 
aminoácido aminoterminal de uno de las fracciones efectoras, y en el que la primera y segunda fracciones de unión 
a antígeno se encuentran unidas covalentemente mediante por lo menos un enlace disulfuro. Otro aspecto de la 
presente invención es un inmunoconjugado que comprende por lo menos una primera fracción efectora de cadena 
sencilla y primera y segunda fracciones de unión a antígeno, en los que cada uno de la primera y segunda 55 
fracciones de unión a antígeno comprende una molécula de scFv unida en su extremo carboxiterminal a un dominio 
CH3 de IgG1, y en los que la primera fracción de unión a antígeno se encuentra unida en su aminoácido 
carboxiterminal al aminoácido aminoterminal de uno de las fracciones efectoras, y en los que la primera y la segunda 
fracciones de unión a antígeno se encuentran unidas covalentemente mediante por lo menos un enlace disulfuro.  
 60 
Otro aspecto de la presente invención se refiere a un inmunoconjugado que comprender una primera y una segunda 
fracciones efectoras de cadena sencilla y primera y segunda fracciones de unión a antígeno, en los que cada uno de 
las fracciones de unión a antígeno comprende una molécula Fab unida por el aminoácido carboxiterminal de cadena 
pesada o ligera a un dominio CH3 de IgG1, y en el que cada uno de los dominios CH3 de IgG1 se encuentra unido 
por su aminoácido carboxiterminal al aminoácido aminoterminal de una de las fracciones efectoras, y en el que la 65 

E10744911
30-03-2015ES 2 534 085 T3

 



5 

primera y la segunda fracciones de unión a antígeno se encuentran unidas covalentemente mediante por lo menos 
un enlace disulfuro.  
 
En una realización, el inmunoconjugado comprende la secuencia polipeptídica SEC ID nº  95. En otra realización, el 
inmunoconjugado comprende la secuencia polipeptídica SEC ID nº  104. En otra realización, el inmunoconjugado 5 
comprende la secuencia polipeptídica SEC ID nº  105. En otra realización, el inmunoconjugado comprende la 
secuencia polipeptídica SEC ID nº  106. En otra realización, el inmunoconjugado comprende la secuencia 
polipeptídica SEC ID nº  107. En otra realización, el inmunoconjugado comprende la secuencia polipeptídica SEC ID 
nº  96. En una realización adicional, el inmunoconjugado comprende la secuencia polipeptídica SEC ID nº  96 y una 
secuencia polipeptídica seleccionada de entre el grupo que consiste de las secuencias SEC ID nº  95 y 104 a 107. 10 
En otra realización, el inmunconjugado comprende un polipéptido que presenta una secuencia que es por lo menos 
aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a una secuencia seleccionada de entre el 
grupo que consiste de las secuencias SEC ID nº 95, 96 y 104 a 107. 
 
En una realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica codificada por una secuencia 15 
polinucleótida que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a la 
secuencia SEC ID nº  108. En otra realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que se 
encuentra codificada por la secuencia polinucleótida SEC ID nº  108. En una realización, el inmunoconjugado 
comprende una secuencia polipeptídica codificada por una secuencia polinucleótida que es por lo menos 
aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a la secuencia SEC ID nº  117. En otra 20 
realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que se encuentra codificada por la 
secuencia polinucleótida SEC ID nº  117. En una realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia 
polipeptídica codificada por una secuencia polinucleótida que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 
95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a la secuencia SEC ID nº  118. En otra realización, el inmunoconjugado 
comprende una secuencia polipeptídica que se encuentra codificada por la secuencia polinucleótida SEC ID nº  118. 25 
En una realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica codificada por una secuencia 
polinucleótida que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a la 
secuencia SEC ID nº  119. En otra realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que se 
encuentra codificada por la secuencia polinucleótida SEC ID nº  119. En una realización, el inmunoconjugado 
comprende una secuencia polipeptídica codificada por una secuencia polinucleótida que es por lo menos 30 
aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a la secuencia SEC ID nº  120. En otra 
realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que se encuentra codificada por la 
secuencia polinucleótida SEC ID nº  120. En una realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia 
polipeptídica codificada por una secuencia polinucleótida que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 
95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a la secuencia SEC ID nº  109. En otra realización, el inmunoconjugado 35 
comprende una secuencia polipeptídica que se encuentra codificada por la secuencia polinucleótida SEC ID nº  109.  
 
En una realización, el inmunoconjugado comprende una región variable de cadena pesada que es por lo menos 
aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a la secuencia SEC ID nº  13 ó a la 
secuencia SEC ID nº  15. En otra realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia de región variable de 40 
cadena ligera que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica 
a la secuencia SEC ID nº 9 ó a la secuencia SEC ID nº  11. En una realización adicional, el inmunoconjugado 
comprende una región variable de cadena pesada que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 
96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a la secuencia SEC ID nº  13 ó a la secuencia SEC ID nº  15, y una 
secuencia de región variable de cadena ligera que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 45 
97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a la secuencia SEC ID nº  9 ó a la secuencia SEC ID nº  11.  
 
En una realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia de región variable de cadena pesada codificada 
por una secuencia polinucleótida que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 
99% idéntica a la secuencia SEC ID nº  14 ó a la secuencia SEC ID nº  16. En otra realización, el inmunoconjugado 50 
comprende una secuencia de región variable de cadena pesada que se encuentra codificada por la secuencia 
polinucleótida SEC ID nº 14 ó a la secuencia SEC ID nº  16. En una realización, el inmunoconjugado comprende una 
secuencia de región variable de cadena ligera codificada por una secuencia polinucleótida que es por lo menos 
aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a la secuencia SEC ID nº 10 ó a la 
secuencia SEC ID nº  12. En otra realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia de región variable de 55 
cadena ligera que se encuentra codificada por una secuencia polinucleótida SEC ID nº  10 ó a la secuencia SEC ID 
nº  12.  
 
En una realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que es por lo menos 
aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a la secuencia SEC ID nº 99. En 60 
otra realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que es por lo menos aproximadamente 
80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a la secuencia SEC ID nº  100 ó a la secuencia SEC 
ID nº  215. En otra realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que es por lo menos 
aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a la secuencia SEC ID nº  101 ó a 
la secuencia SEC ID nº  235. En una realización adicional, el inmunoconjugado comprende una secuencia 65 
polipeptídica que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a 
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la secuencia SEC ID nº 100, y una secuencia polipeptídica que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 
95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a la secuencia SEC ID nº  101. En una realización adicional, el 
inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 
95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a la secuencia SEC ID nº 215, y una secuencia polipeptídica que es por 
lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a la secuencia SEC ID nº  5 
235.  
 
En una realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica codificada por una secuencia 
polinucleótida que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a la 
secuencia SEC ID nº  112. En otra realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que se 10 
encuentra codificada por la secuencia polinucleótida SEC ID nº  112. En una realización, el inmunoconjugado 
comprende una secuencia polipeptídica codificada por una secuencia polinucleótida que es por lo menos 
aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a la secuencia SEC ID nº 113 ó a la 
secuencia SEC ID nº  216. En otra realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que se 
encuentra codificada por la secuencia polinucleótida SEC ID nº  113 ó a la secuencia SEC ID nº  216. En una 15 
realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica codificada por una secuencia polinucleótida 
que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a la secuencia SEC 
ID nº 114 ó a la secuencia SEC ID nº  236. En otra realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia 
polipeptídica que se encuentra codificada por la secuencia polinucleótida SEC ID nº  114 ó a la secuencia SEC ID nº  
236.  20 
 
En una realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia de región variable de cadena pesada que es por 
lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a una secuencia 
seleccionada de entre el grupo de secuencias SEC ID nº  7, SEC ID nº  179, SEC ID nº  183, SEC ID nº  187, SEC 
ID nº  191, SEC ID nº  195, SEC ID nº  199, SEC ID nº  203 y SEC ID nº 207. En otra realización, el 25 
inmunoconjugado comprende una secuencia de región variable de cadena ligera que es por lo menos 
aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a una secuencia seleccionada de 
entre el grupo de secuencias SEC ID nº  3, SEC ID nº  5, SEC ID nº  177, SEC ID nº  181, SEC ID nº  185, SEC ID 
nº  189, SEC ID nº  193, SEC ID nº  197, SEC ID nº  201 y SEC ID nº 205. En una realización adicional, el 
inmunoconjugado comprende una secuencia de región variable de cadena pesada que es por lo menos 30 
aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a una secuencia seleccionada de 
entre el grupo de secuencias SEC ID nº 7, SEC ID nº  179, SEC ID nº  183, SEC ID nº  187, SEC ID nº  191, SEC ID 
nº 195, SEC ID nº  199, SEC ID nº  203 y SEC ID nº 207 y una secuencia de región variable de cadena ligera que es 
por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a una secuencia 
seleccionada de entre el grupo de secuencias SEC ID nº  3, SEC ID nº  5, SEC ID nº  177, SEC ID nº  181, SEC ID 35 
nº 185, SEC ID nº  189, SEC ID nº  193, SEC ID nº  197, SEC ID nº  201 y SEC ID nº 205.  
 
En una realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia de región variable de cadena pesada codificada 
por una secuencia polinucleótida que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 
99% idéntica a una secuencia seleccionada de entre el grupo de secuencias SEC ID nº  8, SEC ID nº  180, SEC ID 40 
nº  184, SEC ID nº  188, SEC ID nº  192, SEC ID nº  196, SEC ID nº  200, SEC ID nº  204 y SEC ID nº 208. En otra 
realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia de región variable de cadena pesada que se encuentra 
codificada por una secuencia polinucleótida seleccionada de entre el grupo de secuencias SEC ID nº  8, SEC ID nº  
180, SEC ID nº  184, SEC ID nº  188, SEC ID nº  192, SEC ID nº  196, SEC ID nº  200, SEC ID nº  204 y SEC ID nº 
208. En una realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia de región variable de cadena ligera 45 
codificada por una secuencia polinucleótida que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 
97%, 98% ó 99% idéntica a una secuencia seleccionada de entre el grupo de secuencias SEC ID nº  4, SEC ID nº  
6, SEC ID nº  178, SEC ID nº  182, SEC ID nº  186, SEC ID nº  190, SEC ID nº  194, SEC ID nº  198, SEC ID nº  202 
y SEC ID nº 206. En otra realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia de región variable de cadena 
ligera que se encuentra codificada por una secuencia polinucleótida seleccionada de entre el grupo de secuencias 50 
SEC ID nº  4, SEC ID nº  6, SEC ID nº  178, SEC ID nº  182, SEC ID nº  186, SEC ID nº  190, SEC ID nº  194, SEC 
ID nº  198, SEC ID nº  202 y SEC ID nº 206.  
 
En una realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que es por lo menos 
aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a una secuencia seleccionada de 55 
entre el grupo de SEC ID nº  239, SEC ID nº  241 y SEC ID nº 243. En otra realización, el conjugado comprende una 
secuencia polipeptídica que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% 
idéntica a una secuencia seleccionada de entre el grupo de secuencias SEC ID nº  245, SEC ID nº  247 y SEC ID nº 
249. En una realización adicional, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que es por lo menos 
aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a una secuencia seleccionada de 60 
entre el grupo de secuencias SEC ID nº  239, SEC ID nº  241 y SEC ID nº 243, y una secuencia polipeptídica que es 
por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a una secuencia 
seleccionada de entre el grupo de secuencias SEC ID nº  245, SEC ID nº  247 y SEC ID nº 249.  
 
En una realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica codificada por una secuencia 65 
polinucleótida que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a una 
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secuencia seleccionada de entre el grupo de SEC ID nº  240, SEC ID nº  242 y SEC ID nº 244. En otra realización, el 
inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que se encuentra codificada por una secuencia 
polinucleótida seleccionada de entre el grupo de secuencias SEC ID nº  240, SEC ID nº  242 y SEC ID nº 244. En 
una realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica codificada por una secuencia 
polinucleótida que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a una 5 
secuencia seleccionada de entre el grupo de SEC ID nº  246, SEC ID nº  248 y SEC ID nº 250. En otra realización, el 
inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que se encuentra codificada por una secuencia 
polinucleótida seleccionada de entre el grupo de SEC ID nº  246, SEC ID nº  248 y SEC ID nº 250. En una 
realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia de región variable de cadena pesada que es por lo 
menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a una secuencia 10 
seleccionada de entre el grupo que consiste de:  SEC ID nº  21, SEC ID nº  25, SEC ID nº  27, SEC ID nº  31, SEC 
ID nº  35, SEC ID nº  39, SEC ID nº  43, SEC ID nº  47, SEC ID nº  51, SEC ID nº  69, SEC ID nº  73, SEC ID nº  77, 
SEC ID nº  81, SEC ID nº  85, SEC ID nº  89, SEC ID nº  93, SEC ID nº  123, SEC ID nº  127, SEC ID nº  131, SEC 
ID nº  135, SEC ID nº  139, SEC ID nº  143, SEC ID nº  147, SEC ID nº  151, SEC ID nº  155, SEC ID nº  159, SEC 
ID nº  163, SEC ID nº  167, SEC ID nº  171 y SEC ID nº 175. En otra realización, el inmunoconjugado comprende 15 
una secuencia de región variable de cadena ligera que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 
96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a una secuencia seleccionada de entre el grupo que consiste de:  SEC ID nº  
17, SEC ID nº  19, SEC ID nº  23, SEC ID nº  29, SEC ID nº  33, SEC ID nº  37, SEC ID nº  41, SEC ID nº  45, SEC 
ID nº  49, SEC ID nº  67, SEC ID nº  71, SEC ID nº  75, SEC ID nº  79, SEC ID nº  83, SEC ID nº  87, SEC ID nº  91, 
SEC ID nº  121, SEC ID nº  125, SEC ID nº  129, SEC ID nº  133, SEC ID nº  137, SEC ID nº  141, SEC ID nº  145, 20 
SEC ID nº  149, SEC ID nº  153, SEC ID nº  157, SEC ID nº  161, SEC ID nº  165, SEC ID nº  169 y SEC ID nº 173. 
En una realización adicional, el inmunoconjugado comprende una secuencia de región variable de cadena ligera que 
es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a una secuencia 
seleccionada de entre el grupo que consiste de:  SEC ID nº  21, SEC ID nº  25, SEC ID nº  27, SEC ID nº  31, SEC 
ID nº  35, SEC ID nº  39, SEC ID nº  43, SEC ID nº  47, SEC ID nº  51, SEC ID nº  69, SEC ID nº  73, SEC ID nº  77, 25 
SEC ID nº  81, SEC ID nº  85, SEC ID nº  89, SEC ID nº  93, SEC ID nº  123, SEC ID nº  127, SEC ID nº  131, SEC 
ID nº  135, SEC ID nº  139, SEC ID nº  143, SEC ID nº  147, SEC ID nº  151, SEC ID nº  155, SEC ID nº  159, SEC 
ID nº  163, SEC ID nº  167, SEC ID nº  171 y SEC ID nº 175, y una secuencia de región variable de cadena ligera 
que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a una 
secuencia seleccionada de entre el grupo que consiste de: SEC ID nº  17, SEC ID nº  19, SEC ID nº  23, SEC ID nº  30 
29, SEC ID nº  33, SEC ID nº  37, SEC ID nº  41, SEC ID nº  45, SEC ID nº  49, SEC ID nº  67, SEC ID nº  71, SEC 
ID nº  75, SEC ID nº  79, SEC ID nº  83, SEC ID nº  87, SEC ID nº  91, SEC ID nº  121, SEC ID nº  125, SEC ID nº  
129, SEC ID nº  133, SEC ID nº  137, SEC ID nº  141, SEC ID nº  145, SEC ID nº  149, SEC ID nº  153, SEC ID nº  
157, SEC ID nº  161, SEC ID nº  165, SEC ID nº  169 y SEC ID nº 173. 
 35 
En una realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia de región variable de cadena pesada que se 
encuentra codificada por una secuencia polinucleótida que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 
96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a una secuencia seleccionada de entre el grupo que consiste de:  SEC ID nº  22, 
SEC ID nº  26, SEC ID nº  28, SEC ID nº  32, SEC ID nº  36, SEC ID nº  40, SEC ID nº  44, SEC ID nº  48, SEC ID nº  
52, SEC ID nº  70, SEC ID nº  74, SEC ID nº  78, SEC ID nº  82, SEC ID nº  86, SEC ID nº  90, SEC ID nº  94, SEC 40 
ID nº  124, SEC ID nº  128, SEC ID nº  132, SEC ID nº  136, SEC ID nº  140, SEC ID nº  144, SEC ID nº  148, SEC 
ID nº  152, SEC ID nº  156, SEC ID nº  160, SEC ID nº  164, SEC ID nº  168, SEC ID nº  172 y SEC ID nº 176. En 
otra realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia de región variable de cadena pesada que se 
encuentra codificada por una secuencia polinucleótida seleccionada de entre el grupo que consiste de:  SEC ID nº  
22, SEC ID nº  26, SEC ID nº  28, SEC ID nº  32, SEC ID nº  36, SEC ID nº  40, SEC ID nº  44, SEC ID nº  48, SEC 45 
ID nº  52, SEC ID nº  70, SEC ID nº  74, SEC ID nº  78, SEC ID nº  82, SEC ID nº  86, SEC ID nº  90, SEC ID nº  94, 
SEC ID nº  124, SEC ID nº  128, SEC ID nº  132, SEC ID nº  136, SEC ID nº  140, SEC ID nº  144, SEC ID nº  148, 
SEC ID nº  152, SEC ID nº  156, SEC ID nº  160, SEC ID nº  164, SEC ID nº  168, SEC ID nº  172 y SEC ID nº 176. 
En una realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia de región variable de cadena ligera que se 
encuentra codificada por una secuencia polinucleótida que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 50 
96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a una secuencia seleccionada de entre el grupo que consiste de:  SEC ID nº  18, 
SEC ID nº  20, SEC ID nº  24, SEC ID nº  30, SEC ID nº  34, SEC ID nº  38, SEC ID nº  42, SEC ID nº  46, SEC ID nº  
50, SEC ID nº  68, SEC ID nº  72, SEC ID nº  76, SEC ID nº  80, SEC ID nº  84, SEC ID nº  88, SEC ID nº  92, SEC 
ID nº  122, SEC ID nº  126, SEC ID nº  130, SEC ID nº  134, SEC ID nº  138, SEC ID nº  142, SEC ID nº  146, SEC 
ID nº  150, SEC ID nº  154, SEC ID nº  158, SEC ID nº  162, SEC ID nº  166, SEC ID nº  170 y SEC ID nº 174. En 55 
otra realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia de región variable de cadena ligera que se 
encuentra codificada por una secuencia polinucleótida seleccionada de entre el grupo que consiste de:  SEC ID nº  
18, SEC ID nº  20, SEC ID nº  24, SEC ID nº  30, SEC ID nº  34, SEC ID nº  38, SEC ID nº  42, SEC ID nº  46, SEC 
ID nº  50, SEC ID nº  68, SEC ID nº  72, SEC ID nº  76, SEC ID nº  80, SEC ID nº  84, SEC ID nº  88, SEC ID nº  92, 
SEC ID nº  122, SEC ID nº  126, SEC ID nº  130, SEC ID nº  134, SEC ID nº  138, SEC ID nº  142, SEC ID nº  146, 60 
SEC ID nº  150, SEC ID nº  154, SEC ID nº  158, SEC ID nº  162, SEC ID nº  166, SEC ID nº  170 y SEC ID nº 174.  
 
En una realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que es por lo menos 
aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a una secuencia seleccionada de 
entre SEC ID nº  209, SEC ID nº  211, SEC ID nº  213, SEC ID nº  217, SEC ID nº  219, SEC ID nº  221, SEC ID nº  65 
223, SEC ID nº  225 y SEC ID nº 227. En otra realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia 

E10744911
30-03-2015ES 2 534 085 T3

 



8 

polipeptídica que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a 
una secuencia seleccionada de entre el grupo de las secuencias SEC ID nº  229, SEC ID nº  231, SEC ID nº  233 y 
SEC ID nº 237. En una realización adicional, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que es por 
lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a una secuencia 
seleccionada de entre el grupo de SEC ID nº  211, SEC ID nº  219 y SEC ID nº  221, y una secuencia polipeptídica 5 
que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a la secuencia 
SEC ID nº  231. En una realización adicional, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que es 
por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a una secuencia 
seleccionada de entre el grupo de las secuencias SEC ID nº  209, SEC ID nº  223, SEC ID nº  225 y SEC ID nº 227, 
y una secuencia polipeptídica que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 10 
100% idéntica a la secuencia SEC ID nº  229. En una realización adicional, el inmunoconjugado comprende una 
secuencia polipeptídica que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% 
idéntica a la secuencia SEC ID nº 213, y una secuencia polipeptídica que es por lo menos aproximadamente 80%, 
85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a la secuencia SEC ID nº  233. En una realización adicional, 
el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 15 
90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a la secuencia SEC ID nº 217, y una secuencia polipeptídica que 
es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a la secuencia 
SEC ID nº  237. 
 
En una realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica codificada por una secuencia 20 
polinucleótida que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a una 
secuencia seleccionada de entre el grupo de SEC ID nº  210, SEC ID nº  212, SEC ID nº  214, SEC ID nº  218, SEC 
ID nº  220, SEC ID nº  222, SEC ID nº  224, SEC ID nº  226 y SEC ID nº 228. En otra realización, el 
inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que se encuentra codificada por una secuencia 
polinucleótida seleccionada de entre el grupo de secuencias SEC ID nº  210, SEC ID nº  212, SEC ID nº  214, SEC 25 
ID nº  218, SEC ID nº  220, SEC ID nº  222, SEC ID nº  224, SEC ID nº  226 y SEC ID nº 228. En una realización, el 
inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica codificada por una secuencia polinucleótida que es por lo 
menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a una secuencia seleccionada de 
entre el grupo de secuencias SEC ID nº  230, SEC ID nº  232, SEC ID nº  234 y SEC ID nº 238. En otra realización, 
el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que se encuentra codificada por una secuencia 30 
polinucleótida seleccionada de entre el grupo de secuencias SEC ID nº  230, SEC ID nº  232, SEC ID nº  234 y SEC 
ID nº 238.  
 
En una realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia de región variable de cadena pesada que es por 
lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a la secuencia SEC ID nº  35 
257 ó a la secuencia SEC ID nº  261. En otra realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia de región 
variable de cadena ligera que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 
100% idéntica a la secuencia SEC ID nº 259 ó a la secuencia SEC ID nº  271. En una realización adicional, el 
inmunoconjugado comprende una secuencia de región variable de cadena pesada que es por lo menos 
aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a la secuencia SEC ID nº  257 ó a 40 
la secuencia SEC ID nº  261, y una secuencia de región variable de cadena ligera que es por lo menos 
aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a la secuencia SEC ID nº  259 ó a 
la secuencia SEC ID nº  271.  
 
En una realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia de región variable de cadena pesada codificada 45 
por una secuencia polinucleótida que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 
99% idéntica a la secuencia SEC ID nº  258 ó a la secuencia SEC ID nº  262. En otra realización, el 
inmunoconjugado comprende una secuencia de región variable de cadena pesada que se encuentra codificada por 
la secuencia polinucleótida SEC ID nº 258 ó a la secuencia SEC ID nº  262. En una realización, el inmunoconjugado 
comprende una secuencia de región variable de cadena ligera codificada por una secuencia polinucleótida que es 50 
por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a la secuencia SEC ID nº  
260 ó a la secuencia SEC ID nº  272. En otra realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia de región 
variable de cadena ligera que se encuentra codificada por una secuencia polinucleótida SEC ID nº  260 ó a la 
secuencia SEC ID nº  272.  
 55 
En una realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que es por lo menos 
aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a la secuencia SEC ID nº  251 ó a 
la secuencia SEC ID nº  255. En otra realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que 
es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a la secuencia 
SEC ID nº  253 ó a la secuencia SEC ID nº  265. En una realización adicional, el inmunoconjugado comprende una 60 
secuencia polipeptídica que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% 
idéntica a la secuencia SEC ID nº  251 ó a la secuencia SEC ID nº  255, y una secuencia polipeptídica que es por lo 
menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a la secuencia SEC ID nº  
253 ó a la secuencia SEC ID nº  265. 
 65 
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En una realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica codificada por una secuencia 
polinucleótida que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a la 
secuencia SEC ID nº  252 ó a la secuencia SEC ID nº  256. En otra realización, el inmunoconjugado comprende una 
secuencia polipeptídica que se encuentra codificada por la secuencia polinucleótida SEC ID nº  252 ó a la secuencia 
SEC ID nº  256. En una realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica codificada por una 5 
secuencia polinucleótida que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% 
idéntica a la secuencia SEC ID nº 254 ó a la secuencia SEC ID nº  266. En otra realización, el inmunoconjugado 
comprende una secuencia polipeptídica que se encuentra codificada por la secuencia polinucleótida SEC ID nº  254 
ó a la secuencia SEC ID nº  266. 
 10 
En otra realización, el inmunoconjugado comprende por lo menos una fracción efectora, en el que la fracción 
efectora es una citoquina. En una realización específica, la fracción efectora es una citoquina seleccionada de entre 
el grupo que consiste de:  interleuquina-2 (IL-2), factor estimulante de colonias de granulocitos-macrófagos (FEC-
GM), interferón-α (INF-α), interleuquina-12 (IL-12), interleuquina-8 (IL-8), proteína inflamatoria de macrófagos 1α 
(MIP-1α), proteína inflamatoria de macrófagos 1β (MIP-1β) y factor β de crecimiento transformante (TGF-β). En otra 15 
realización, por lo menos una fracción de unión a antígeno es específico de uno de los determinantes antigénicos 
siguientes: el dominio extra B de la fibronectina (EDB), el dominio A1 de la tenascina (TNC-A1), el dominio A2 de la 
tenascina (TNC-A2), la proteína activada por fibroblastos (FAP) y el proteoglicano condroitín sulfato del melanoma 
(MCSP).  
 20 
En otra realización, el inmunoconjugado descrito en la presente memoria se une a un receptor de fracción efectora 
que presenta una constante de disociación (KD) que es por lo menos aproximadamente 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4, 4,5, 
5, 5,5, 6, 6,5, 7, 7,5, 8, 8,5, 9, 9,5 o 10 veces mayor que para una fracción efectora de control. En otra realización, el 
inmunoconjugado inhibe un incremento del volumen tumoral in vivo en por lo menos aproximadamente 10%, 20%, 
30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 100% o más al final del periodo de administración. En otra realización, el 25 
inmunoconjugado prolonga la supervivencia de mamíferos que presentan tumores malignos en por lo menos 
aproximadamente 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% al administrarse en un mamífero que necesita 
del mismo, respecto a una fracción efectora de control o una fración efectora en una molécula de inmunoconjugado 
“diacuerpo”. 
 30 
Otro aspecto de la presente invención se refiere a polinucleótidos aislados codificantes de inmunoconjugados 
descritos en la presente memoria o fragmentos de los mismos. Otro aspecto de la presente invención se refiere a un 
vector de expresión que comprende un casete de expresión que comprende las secuencias polinucleótidas descritas 
en la presente memoria.  
 35 
Otro aspecto de la presente invención se refiere a células huésped que expresan los inmunoconjugados descritos en 
la presene memoria o fragmentos de los mismos.  
 
Otro aspecto de la presente invención se refiere a métodos para producir los inmunoconjugados descritos en al 
presente memoria o fragmentos de los mismos, en donde el método comprende cultivar células huésped 40 
transformadas con vectores de expresión codificantes de los inmunoconjugados descritos en la presente memoria o 
fragmentos de los mismos bajo condiciones adecuadas para la expresión de los mismos. Otro aspecto de la 
presente invención se refiere a la estimulación de la proliferación y la diferenciación en un linfocito T activado, que 
comprenden poner en contacto un linfocito T activado con una cantidad eficaz de los inmunoconjugados descritos en 
la presente memoria. 45 
 
Otro aspecto de la presente invención se refiere a la estimulación de la proliferación y la diferenciación en un linfocito 
B activado, que comprende poner en contacto un linfocito B activado con una cantidad eficaz de los 
inmunoconjugados descritos en la presente memoria.  
 50 
Otro aspecto de la invención se refiere a la estimulación de la proliferación y la diferenciación en una célula asesina 
natural (NK), que comprende poner en contacto una célula NK con una cantidad eficaz de los inmunoconjugados 
descritos en la presente memoria.  
 
Otro aspecto de la invención se refiere a métodos para estimular la proliferación y la diferenciación en un 55 
granulocito, un monocito o una célula dendrítica, que comprende poner en contacto un granulocito, un monocito o 
una célula dendrítica con una cantidad eficaz de los inmunoconjugados descritos en la presente memoria. Otro 
aspecto de la invención se refiere a la estimulación de la diferenciación de los linfocitos T citotóxicos (LTC), que 
comprende poner en contacto un linfocito T con una cantidad eficaz de los inmunoconjugados descritos en la 
presente memoria. 60 
 
Otro aspecto de la invención se refiere a la inhibición de la replicación vírica, que comprende poner en contacto una 
célula infectada por virus con una cantidad eficaz de los inmunoconjugados descritos en la presente memoria.  
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Otro aspecto de la invención se refiere a la regulación positiva de la expresión del complejo mayor de 
histocompatibilidad 1 (CMH 1), que comprenden poner en contacto una célula diana con una cantidad eficaz de los 
inmunoconjugados de la invención.  
 
Otro aspecto de la invención se refiere a la inducción de la muerte celular, que comprende administrar en una célula 5 
diana una cantidad eficaz de los inmunoconjugados descritos en la presente memoria. Otro aspecto de la invención 
se refiere a la inducción de quimiotaxis en una célula diana, que comprende administrar en una célula diana una 
cantidad eficaz del inmunoconjugado descrito en la presente memoria. 
 
Otro aspecto de la invención se refiere al tratamiento de una enfermedad en un individuo, que comprende las etapas 10 
de administrar en un individuo una cantidad terapéuticamente eficaz de una composición que comprende el 
inmunoconjugado descrito en la presente memoria y un portador farmacéutico.  
 
BREVE DESCRIPCIÓN DE LOS DIBUJOS/FIGURAS  
 15 
FIGURA 1. Vista general esquemática de los diversos formatos de fusión de inmunoconjugados. Todos los 
constructos en la FIGURA 1 comprenden dos fragmentos scFv de anticuerpo (en la misma fracción de unión a 
antígeno) y una o dos moléculas de citoquina (como las fracciones efectoras) conectadas a ellos. Los paneles A a E 
muestran diferentes conectividades y estequiometrías de las fracciones de unión a antígeno y grupos efectores. El 
panel A) ilustra una fusión “diacuerpo” de IL-2. El “diacuerpo” ensambla no covalentemente dos cadenas 20 
polipeptídicas idénticas. El panel B muestra un inmunoconjugado que comprende una cadena pesada de una 
molécula Fab fusionada en su extremo carboxi-terminal con una citoquina que, a su vez, se fusiona en su extremo 
carboxi-terminal con una segunda cadena pesada de Fab. Se coexpresa una cadena ligera con el polipéptido 
cadena pesada de Fab-citoquina-cadena pesada de Fab para formar el inmunoconjugado. Alternativamente, las dos 
cadenas ligeras pueden fusionarse con la citoquina, y coexpresarse las cadenas pesadas. En el panel C, las dos 25 
cadenas pesadas de Fab se fusionan directamente entre sí. La citoquina comparte un enlace peptídico 
aminoterminal con la cadena pesada de la segunda fracción de unión a antígeno. Los dos formatos moleculares de 
los paneles B y C pueden modificarse de manera que la cadena de Fab se sustituya por un fragmento scFv, tal 
como en los paneles D y E.  
FIGURA 2. Vista general esquemática de inmunoconjugados adicionales que comprenden dos grupos de unión a 30 
antígeno y por lo menos uno o más grupos efectores. El panel A muestra una molécula Fab fusionada mediante su 
extremo carboxi-terminal a un dominio CH3 de IgG. Con el fin de conseguir la homodimerización de la fracción de 
unión covalente a antígeno, puede introducirse un enlace disulfuro artificial en el extremo carboxi-terminal del 
dominio CH3 de IgG (inmunoconjugado a la derecha dentro del panel A). El dominio CH3 de IgG1 mostrado en el 
panel A puede sustituirse por un dominio CH4 de IgE. Los grupos Fab en el panel A se sustituyen por fragmentos 35 
scFv en el panel B. Para el inmunoconjugado del panel C, se fusionó la bisagra natural de IgG C-terminalmente con 
las moléculas Fab. Debido a que la región carboxi-terminal de la bisagra podría imponer algunas restricciones 
geométricas al ensamblaje de los dominios constantes que se encuentran fusionados C-terminalmente con la región 
bisagra de IgG, puede introducirse un línker artifical entre la región carboxi-terminal de la bisagra y el extremo 
amino-terminal del dominio CH3 de IgG. La región bisagra también puede introducirse entre un fragmento scFv y un 40 
dominio constante de inmunoglobulina, tal como se muestra en el panel D. En los paneles A a D, se utiliza un 
dominio CH3 de IgG1 o CH4 de IgE para homodimerizar los constructos. El panel E ilustra un inmunoconjugado en 
el que se consigue la dimerización mediante una interacción de heterodimerización CH1/Ckappa. El inmunoconjugado 
del panel D puede presentar una o dos citoquinas en cada inmunoconjugado.  
La FIGURA 3 presenta los resultados de un experimento de eficacia con dos formatos moleculares de 45 
inmunoconjugado de interleuquina 2 diferentes específicos del estroma tumoral. Se inyectó subcutáneamente 
teratocarcinoma F9 en ratones 129SvEv y se midió el tamaño tumoral utilizando un calibrador. Se comparó la 
molécula “diacuerpo-IL-2 a dos concentraciones diferentes con el inmunoconjugado Fab-interleuquina-2-Fab (Fab-
IL2-Fab), en donde las concentraciones reflejan un número similar de moléculas de inmunoconjugado. El 
inmunoconjugado Fab-IL2-Fab se denomina “Fab-L19”, el control de interleuquina-2 no conjugado se denomina “rIL-50 
2 no conj.”, la molécula de “diacuerpo”-IL-2 se denomina “diacuerpo” en la FIGURA 3. Se utilizó el anticuerpo L19, 
dirigido contra el dominio extra B de la fibronectina (EDB), para generar las fracciones de unión a antígeno en los 
inmunoconjugados tanto de diacuerpo como Fab-L19. La cantidad de inmunoconjugado inyectada en cada ratón (en 
µg) se indica en la leyenda de la figura.  
La FIGURA 4 presenta los resultados de un experimento de supervivencia con dos formatos moleculares de 55 
inmunoconjugado de interleuquina-2 diferentes específicos del estroma tumoral. Se inyectó intraesplénicamene la 
línea celular de tumor gástrico humano LS174T en ratones SCID-beige. El inmunoconjugado Fab-IL2-Fab se 
denomina “Fab-L19”, el control de interleuquina-2 no conjugada se denomina “rIL-2 no conj.”, la molécula de 
“diacuerpo”-IL-2 se denomina “diacuerpo” en la FIGURA 4. Se utilizó el anticuerpo anti-EDB, L19, para generar las 
fracciones de unión a antígeno en los inmunoconjugados tanto de diacuerpo como Fab-L19. La cantidad de 60 
inmunoconjugado inyectada en cada ratón (en µg) se indica en la leyenda de la figura, y refleja el mismo número de 
moléculas de inmunoconjugado.  
La FIGURA 5 muestra las imágenes inmunohistoquímicas de tejido uterino humano a magnificaciones de 100X y 
400X. La región variable 2B10 generada mediante los métodos descritos en el Ejemplo 3 se une al dominio A2 de la 
tenascina humana (TNC-A2). La región variable 2B10 en un fragmento Fab se ufisonó con un fragmento FLAG 65 
(SHD2B10-FLAG). Se prepararon muestras de tejido uterino humano sano y canceroso para la tinción 
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inmunohistoquímica. A continuación, las muestras se incubaron con el fragmento Fab SHD2B10-FLAG. A 
continuación, las muestras se lavaron y se incubaron con un anticuerpo fluorescente específico para el epítopo 
FLAG. Las muestras de tejido canceroso mostraban niveles de expresión más altos de TNC-A2 que las muestras de 
tejido sano.  
La FIGURA 6 muestra los niveles de expresión de TNC-A2 en diversas muestras de tejido humano en términos de % 5 
de área superficial inmunofluorescente. Se incubaron diversas muestras de tejido humano procedentes de individuos 
sanos y de pacientes de cáncer con fragmento Fab SHD2B10-FLAG tal como se describe en la FIGURA 5. 
La FIGURA 7 muestra los niveles de expresión de proteína activada por fibroblastos (FAP) en diversas muestras de 
tejido humano en términos de % de área superficial inmunofluorescente. Se incubaron diversas muestras de tejido 
humano procedentes de individuos sanos y de pacientes de cáncer con un anticuerpo comercial contra FAP 10 
(Abcam). La parte superior de cada columna en el gráfico representa la expresión tumoral de FAP, mientras que la 
parte inferior de cada columna en el gráfico representa la expresión normal de FAP.  
La FIGURA 8 presenta datos de BIACORE que muestran la afinidad de un anticuerpo de IgG conocido, L19, para 
EDB.  
La FIGURA 9 presenta datos de BIACORE que muestran la afinidad de un inmunoconjugado Fab-IL-2-Fab 15 
específico para EDB. Los fragmentos Fab en el inmunoconjugado se derivaron del anticuerpo L19.  
La FIGURA 10 presenta datos de BIACORE que muestran la afinidad de una proteína de fusión “diacuerpo”-IL2 
específica para EDB. El fragmento scFv de diacuerpo se derivó a partir del anticuerpo L19. La proteína de fusión 
“diacuerpo”-IL2 incluye un línker de 8 aminoácidos situada entre el fragmento scFv y la molécula de IL-2.  
La FIGURA 11 presenta datos de BIACORE que muestran la afinidad de una proteína de fusión “diacuerpo”-IL2 20 
específica para EDB. El fragmento scFv de diacuerpo se derivó a partir del anticuerpo L19. La proteína de fusión 
"diacuerpo"-IL2 incluye un conector de 12 aminoácidos entre el fragmento scFv y la molécula de IL-2. La figura 12 
presenta los datos del BIACORE que muestran la afinidad de un anticuerpo IgG conocido, F16, para el dominio A1 
de tenascina inmovilizado (TNC-A1).  
La FIGURA 12 también presenta datos de BIACORE que muestran la afinidad de un fragmento Fab del anticuerpo 25 
F16 para TNC-A1. Se indican en la figura las constantes de disociación (KD) calculadas para las moléculas IgG F16 
y Fab .  
La FIGURA 13 presenta los datos de BIACORE que muestran la afinidad de IL-2 para el receptor de IL-2 
inmovilizado. Se consiguió heterodimerizar las cadenas β y γ de IL-2R mediante la fusión de las cadenas respectivas 
con las variantes “botón en ojal” de la parte Fc de una IgG1 humana, tal como se describe en Merchant A.M. et al., 30 
Nat. Biotech. 16:677-681, 1998. Los valores de KD calculados a partir de los datos de BIACORE se indican en la 
figura.  
La FIGURA 14 presenta datos de BIACORE que muestran la afinidad de una proteína de fusión “diacuerpo”-IL-2 
para TNC-A1 y el receptor de IL-2. La molécula de scFv en el diacuerpo se deriva del anticuerpo F16. Los valores de 
KD calculados a partir de los datos de BIACORE se indican en la figura.  35 
La FIGURA 15 presenta los datos de BIACORE, que muestran la afinidad de un inmunoconjugado Fab-IL-2-Fab 
para TNC-A1 y el receptor de IL-2. Las moléculas Fab en el inmunoconjugado se derivaron del anticuerpo F16. Los 
valores de KD calculados a partir de los datos de BIACORE se indican en la figura.  
La FIGURA 16 presenta los datos de BIACORE que muestran la afinidad de un inmunoconjugado scFv-IL-2-scFv 
para TNC-A1 y el receptor de IL-2. Las moléculas de scFv en el inmunoconjugado se derivaron a partir del 40 
anticuerpo F16. Los valores de KD calculados a partir de los datos de BIACORE se indican en la figura.  
La FIGURA 17 es una tabla resumen de los valores de KD obtenidos de los estudios BIACORE presentados en las 
figuras 12 a 16.  
La FIGURA 18 presenta los resultados de un experimento de eficacia que compara la molécula de “diacuerpo”-IL-2 
con diana en el dominio EDB de la fibronectina con el inmunoconjugado Fab-interleuquina-2-Fab (denominado “Fab-45 
SH2B10”, que comprende las regiones variables de cadenas pesada y ligera de secuencias SEC ID nº  3 y 7, 
respectivamente) con diana en el dominio A2 de la tenascina C. El control de interleuquina-2 no conjugada se 
denomina “rIL-2 no conj.”, la molécula de “diacuerpo”-IL-2 se denomina “diacuerpo L12” en la FIGURA 18. Se utilizó 
el anticuerpo anti-EDB, L19, para generar la fracción de unión a antígeno en el inmunoconjugado de diacuerpo. Se 
inyectó subcutáneamente la línea celular de teratocarcinoma F9 en ratones inmunocompetentes de la cepa 129. La 50 
cantidad de inmunoconjugado inyectada en cada ratón (en µg) se indica en la leyenda de la figura. El tratamiento se 
inició el día 6 y se realizaron 5 inyecciones en total hasta el día 11 del experimento.  
La FIGURA 19 muestra la inducción de la proliferación de las células NK-92 por parte de los inmunoconjugados anti-
FAP, anti-tenascina C y Fab-IL2-Fab (generados utilizando las secuencias de VH y de VL de los constructos 3F2, 
3D9, 4B3 (anti-FAP), 2F11 y 2B10 (anti-tenascina C)) en comparación con la IL-2 humana no conjugada. Se midió la 55 
proliferación celular utilizando el sistema CellTiter Glo tras dos días de incubación.  
La FIGURA 20 presenta los resultados de un ensayo ELISA que mide la inducción de la producción de IFN-γ por 
parte de diversos inmunoconjugados que contienen interleuquina-12 en comparación con citoquinas no conjugadas, 
o con inmunoconjugados que contienen los dominios p35 y p40 de IL-12 en moléculas separadas. El panel A 
muestra los resultados en placas recubiertas de fibronectina. El panel B muestra los resultados en solución.  60 
La FIGURA 21 muestran los análisis cinéticos basados en resonancia de plasmón superficial (SPR) de fragmentos 
Fab anti-FAP de afinidad madurada. Se presentan conjuntos de datos cinéticos procesados para la unión del clon 
19G1 a FAP (A) humano (hu) y a FAP (B) murino (mu), para la unión del clon 20G8 a FAP hu (C), a FAP mu (D) y de 
unión del clon 4B9 a FAP hu (E) y a FAP mu (F). Las líneas continuas representan un ajuste global de los datos a un 
modelo de interacción 1:1.  65 
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La FIGURA 22 muestra análisis cinéticos basados en SPR de fragmentos Fab anti-FAP de afinidad madurada. Se 
presentan conjuntos de datos cinéticos procesados para la unión del clon 5B8 a FAP hu (A) y a FAP mu (B), para la 
unión del clon 5F1 a FAP hu (C), a FAP mu (D) y para la unión del clon 14B3 a FAP hu (E) y a FAP mu (F). Las 
líneas continuas representan un ajuste global de los datos a un modelo de interacción 1:1.  
La FIGURA 23 muestra análisis cinéticos basados en SPR de fragmentos Fab anti-FAP de afinidad madurada. Se 5 
presentan datos cinéticos procesados para la unión del clon 16F1 a FAP hu (A) y a FAP mu (B), de unión del clon 
16F8 a FAP hu (C), a FAP mu (D) y de unión del clon O3C9 a FAP hu (E) y a FAP mu (F). Las líneas continuas 
representan un ajuste global de los datos a un modelo de interacción 1:1.  
La FIGURA 24 muestra análisis cinéticos basados en SPR de fragmentos Fab anti-FAP de afinidad madurada. Se 
presentan datos cinéticos procesados para la unión del clon O2D7 a FAP hu (A) y a FAP mu (B), de la unión del clon 10 
28H1 a FAP hu (C), a FAP mu (D), a FAP cyno (E) y para la unión del clon 22A3 a FAP hu (F), a FAP mu (G) y a 
FAP de Cynomolgus (cyno) (H). Las líneas continuas representan un ajuste global de los datos a un modelo de 
interacción 1:1.  
La FIGURA 25 muestra análisis cinéticos basados en SPR de fragmentos Fab anti-FAP de afinidad madurada. Se 
presentan datos cinéticos procesados para la unión del clon 29B11 a FAP hu (A), a FAP mu (B), a FAP cyno (C) y 15 
para la unión del clon 23C10 a FAP hu (D), a FAP mu (E) y a FAP cyno (F). Las líneas continuas representan un 
ajuste global de los datos a un modelo de interacción 1:1.  
La FIGURA 26 muestra análisis cinéticos basados en SPR de fragmentos Fab anti-TNC A2 de afinidad madura que 
se unen a TNC A2 humana (hu). Se presentan datos cinéticos procesados para los clones 2B10_C3B6 (A), 
2B10_6A12 (B), 2B10_C3A6 (C), 2B10_O7D8 (D), 2B10_O1F7 (E) y 2B10_6H10 (F). Las líneas continuas 20 
representan un ajuste global de los datos a un modelo de interacción 1:1.  
La FIGURA 27 proporciona una vista general de las tres etapas de purificación llevadas a cabo para la purificación 
de Fab-IL2-Fab basado en 3F2.  
La FIGURA 28 muestra los resultados de la purificación de Fab-IL2-Fab (A y B) basada en 3F2 y los resultados de la 
purificación de Fab-IL2-Fab (C y D) basada en 4G8. (A, C) SDS-PAGE Bis-Tris al 4-12% y Tris-acetato al 3-8% de 25 
fracciones del procedimiento de purificación y del producto final. (B, D) Cromatografía analítica de exclusión por 
tamaño tras las tres etapas de purificación aplicadas.  
La FIGURA 29 muestra los resultados de la purificación del inmunoconjugado Fab-IL2-Fab 2B10. (A) SDS-PAGE 
Bis-Tris al 4-12% de fracciones del procedimiento de purificación y del producto final. B) Cromatografía analítica de 
exclusión por tamaño tras las tres etapas de purificación aplicadas. 30 
La FIGURA 30 muestra la evaluación de estabilidad del Fab-IL2-Fab basado en L19 anti-EDB de fibronectina. Se 
formuló Fab-IL2-Fab L19 en HCl de histidina 20 mM, NaCl 140 mM, pH 6,0 a una concentración de 6,3 mg/ml y se 
almacenó durante 4 semanas a temperatura ambiente y a 4ºC. Se analizaron muestras cada semana para: (A) la 
concentración, mediante espectroscopía de UV (tras la centrifugación para peletizar cualquier material 
potencialmente precipitado), y (B) contenido agregado mediante cromatografía analítica de exclusión por tamaños.  35 
La FIGURA 31 muestra los análisis cinéticos basados en SPR de inmunoconjugados Fab-IL2-Fab 3F2 con diana en 
FAP para FAP de Cynomolgus (cyno) y receptor β/γ de IL-2 humana (IL2R bg) según determinación mediante 
resonancia de plasmón superficial. Las líneas continuas representan un ajuste global de los datos a un modelo de 
interacción 1:1.  
La FIGURA 32 muestra análisis cinéticos basados en SPR de inmunoconjugados Fab-IL2-Fab 4G8 con diana en 40 
FAP para FAP humana, murina y de Cynomolgus (cyno) según determinación mediante resonancia de plasmón 
superficial. Las líneas continuas representan un ajuste global de los datos a un modelo de interacción 1:1.  
La FIGURA 33 muestra los análisis cinéticos basados en SPR de constructos Fab-IL2-Fab 4G8 con diana en FAP 
para las cadenas β/γ and α del receptor de IL-2 humano y murino, según determinación mediante resonancia de 
plasmón superficial. Las líneas suavizadas representan un ajuste global de los datos a un modelo de reacción de 45 
dos estados.   
La FIGURA 34 muestra los análisis cinéticos basados en SPR de inmunoconjugados Fab-IL2-Fab 3D9 con diana en 
FAP para FAP humana, murina y de Cynomolgus (cyno) y receptor β/γ de IL-2 humana (IL2R bg) según 
determinación mediante resonancia de plasmón superficial. Las líneas continuas representan un ajuste global de los 
datos a un modelo de interacción 1:1.  50 
La FIGURA 35 muestra análisis cinéticos basados en SPR de constructos Fab-IL2-Fab 2B10 con diana en TNC A2 
para las proteínas de fusión TNC A2 quiméricas humanas, murinas y de Cynomolgus (cyno) y receptor β/γ de IL-2 
humana (IL2R bg) según determinación mediante resonancia de plasmón superficial.  Las líneas continuas 
representan un ajuste global de los datos a un modelo de interacción 1:1.  
La FIGURA 36 ilustra la eficacia de los inmunoconjugados Fab-IL2-Fab IL-2 dirigidos que reconocen TNC A2 (2B10) 55 
o FAP (3F2 y 4G8) en la inducción de la proliferación de las células NK92 en comparación con IL-2 (proleuquina) y 
con el diacuerpo L19 que reconoce la EDB de la fibronectina. El eje x se normaliza respecto al número de moléculas 
de IL-2, debido a que el diacuerpo presenta dos fracciones efectoras de IL-2, mientras que los constructos Fab-IL2-
Fab contienen únicamente una fracción efectora IL-2. Se midió la proliferación celular utilizando el sistema CellTiter 
Glo tras dos días de incubación.  60 
La FIGURA 37 muestra la inducción de la fosforilación de STAT5 como consecuencia de la señalización del receptor 
de IL-2 mediada por IL-2 tras la incubación con un inmunoconjugado Fab-IL2-Fab de IL-2 basado en 4G8 con diana 
en FAB que reconoce FAP en diferentes poblaciones de células efectoras, incluyendo: (A) células NK CD56+, (B) 
células T ayudante CD4+CD25-CD127+, (C) células T citotóxicas CD3+, CD8+, y (D) células T reguladoras 
CD4+CD25+FOXP3+ (Treg) procedentes de PBMC humanas en solución. 65 
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La FIGURA 38 ilustra la eficacia de inmunoconjugados Fab-IL2-Fab de IL-2 dirigidos que reconocen TNC A1 (2F11), 
TNC A2 (2B10) o FAP (3F2, 4B3 y 3D9) en la inducción de la liberación de IFN-gamma y la proliferación de células 
NK92 en comparación con IL-2, en el caso de que los inmunoconjugados se encuentren presentes en solución o 
inmovilizados mediante FAP o TNC A2 recubierto sobre placas de microtitulación.  
La FIGURA 39 presenta los resultados de un experimento de supervivencia con dos formatos moleculares de 5 
inmunoconjugado de IL-2 específicos para el estroma tumoral. Se inyectó intraesplénicamente en ratones SCID la 
línea celular de tumor de colon humano LS174T. El inmunoconjugado Fab-IL2-Fab 2B10 con diana en TNC A2 se 
denomina “SH2B10”, el control de IL-2 no conjugado se denomina “proleuquina”, la molécula de diacuerpo de IL-2 
con diana en EDB de fibronectina se denoina “diacuerpo”. La cantidad de inmunoconjugado inyectada en cada ratón 
(en µg) se indica en la leyenda de la figura, y refleja el mismo número de moléculas de inmunoconjugado.  10 
La FIGURA 40 presenta los resultados de un experimento de supervivencia con dos formatos moleculares de 
inmunoconjugado de IL-2 específicos para el estroma tumoral. Se inyectó intrarrenalmente en ratones SCID la línea 
celular renal humana ACHN. Los inmunoconjugados Fab-IL2-Fab 3F2 o 4G8 con diana en FAP se denominan “FAP-
3F2” y “FAP-4G8”, el control de IL-2 no conjugado se denomina “proleuquina”, la molécula de diacuerpo de IL-2 con 
diana en EDB de fibronectina se denomina “diacuerpo”. La cantidad de inmunoconjugado inyectada en cada ratón 15 
(en µg) se indica en la leyenda de la figura, y refleja el mismo número de moléculas de inmunoconjugado.  
La FIGURA 41 presenta los resultados de un experimento de supervivencia con dos formatos moleculares de 
inmunoconjugado de IL-2 específicos para el estroma tumoral. Se inyectó i.v. en ratones SCID la línea celular de 
NSCLC humana A549. El inmunoconjugado Fab-IL2-Fab 2B10 con diana en TNC A2 se denomina “2B10”, la 
molécula de diacuerpo de IL-2 con diana en EDB de fibronectina se denomina “diacuerpo”. La cantidad de 20 
inmunoconjugado inyectada en cada ratón (en µg) se indica en la leyenda de la figura, y refleja el mismo número de 
moléculas de inmunoconjugado.  
La FIGURA 42 presenta (A) una vista general del procedimiento de purificación del inmunoconjugado Fab-GM-CSF-
Fab con L19 (ligante del ectodominio B de fibronectina) como Fab, y (B) una SDS-PAGE (reducida, no reducida) del 
inmunoconjugado Fab-GM-CSF-Fab purificado.  25 
La FIGURA 43 presenta los resultados de un ensayo de proliferación dependiente de GM-CSF que compara el 
efecto de GM-CSF y el inmunoconjugado Fab-GM-CSF-Fab con L19 (ligante del ectodominio B de la fibronectina) 
como Fab sobre células TF-1.  
La FIGURA 44 presenta (A) una vista general del procedimiento de purificación del inmunoconjugado Fab-IL12-Fab 
con 4G8 (ligante de FAP) como Fab, y (B) una SDS-PAGE (reducida, no reducida) del inmunoconjugado Fab-IL12-30 
Fab purificado.  
La FIGURA 45 presenta los resultados de un ensayo de la liberación de IFN-gamma inducida por IL-12, comparando 
el efecto de IL-12 y el inmunoconjugado Fab-IL12-Fab purificado con 4G8 (ligante de FAP) como Fab, utilizando las 
PBMC aisladas a partir de sangre humana fresca procedente de un donante sano.  
La FIGURA 46 presenta (A) una vista general del procedimiento de purificación del inmunoconjugado Fab-IFNα2-35 
Fab con L19 (ligante del ectodominio B de la fibronectina) como Fab, y (B) una SDS-PAGE (reducida, no reducida) 
del inmunoconjugado Fab-IFNα2-Fab purificado.  
La FIGURA 47 presenta los resultados de un ensayo que analizar la inhibición de la proliferación inducida por IFN-α 
de (A) células T Jurkat y  
(B) células tumorales A549, comparando el efecto de IFN-α (Roferon A, Roche) y el inmunoconjugado purificado 40 
Fab-IFNα2-Fab con L19 (ligante de ectodominio B de la fibronectina) como Fab.  
La FIGURA 48 muestra (A) los perfiles de elución de la purificación del Fab-IL2-Fab basado en MHLG con diana en 
MCSP, y (B) los resultados de la caracterización analítica del mismo Fab-IL2-Fab mediante SDS-PAGE (minigel Bis-
Tris Novex NuPAGE, Invitrogen, tampón de corrido MOPS, reducido y no reducido).  
La FIGURA 49 muestra (A) los perfiles de elución de la purificación del Fab-IL2-Fab basado en MHLG con diana en 45 
PCSM, y (B) los resultados de la caracterización analítica del mismo Fab-IL2-Fab mediante SDS-PAGE (minigel Bis-
Tris Novex NuPAGE, Invitrogen, tampón de migración MOPS, reducido y no reducido).  
La FIGURA 50 presenta los resultados de un ensayo de la liberación de IFN-γ inducida por IL-2 comparando el 
efecto del inmunoconjugado Fab-IL12-Fab purificado con 4G8 (ligante de FAP) como Fab, y el inmunoconjugado 
Fab-IL12-Fab purificado con MHLG KV9 (ligante de MCSP) como Fab, utilizando células NK92 privadas de IL-2.  50 
La FIGURA 51 presenta los resultados de un ensayo de la liberación de IFN-γ inducida por IL-2 comparando el 
efecto del inmunoconjugado Fab-IL12-Fab purificado con 4G8 (ligante de FAP) como Fab, y el inmunoconjugado 
Fab-IL12-Fab purificado con MHLG KV9 (ligante de PCSM) como Fab, utilizando células NK92 privadas de IL-2.  
La FIGURA 52 muestar la unión del inmunoconjugado Fab-IL2-Fab MHLG1 KV9 con diana en PCSM a células 
Colo38, determinada mediante citometría de flujo. El anticuerpo secundario solo o células solas se muestran como 55 
controles negativos.  
La FIGURA 53 presenta (A) una vista general del procedimiento de purificación del inmunoconjugado Fab-IL2-Fab 
2B10 con 2B10 (ligante de TNC A2) como Fab, y (B) una SDS-PAGE (reducida, no reducida) del inmunoconjugado 
Fab-IL2-Fab 2B10 purificado.  
 60 
DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN  
 
Definiciones  
 
A menos que se indique lo contrario, todos los términos técnicos y científicos utilizados en la presente memoria de 65 
manera general presentan el mismo significado entendido comúnmente por el experto ordinario en la materia. 
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Generalmente, la nomenclatura utilizada en la presente memoria y los procedimientos de laboratorio de cultivo 
celular, genética molecular, química de ácidos nucleicos e hibridación descritos posteriormente son aquellos bien 
conocidos y utilizados comúnmente en la técnica. Las técnicas y procedimientos estándares se llevan a cabo 
generalmente según métodos convencionales de la técnica y diversas referencias generales (ver de manera general 
Sambrook et al. Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 2a edición, 1989, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 5 
Cold Spring Harbor, N.Y.), que se proporcionan durante la totalidad del presente documento.  
 
Tal como se utiliza en la presente memoria, el término “inmunoconjugado” se refiere a una molécula de polipéptido 
que incluye por lo menos una fracción efectora y por lo menos una fracción de unión a antígeno. En una realización, 
el inmunoconjugado comprende por lo menos una fracción efector de cadena sencilla y por lo menos dos fracciones 10 
de unión a antígeno. La molécula de unión a antígeno puede unirse al grupo efecto mediante una diversidad de 
interacciones en una diversidad de configuraciones tal como se describe en la presente memoria.  
 
Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresión “fracción efectora” se refiere a un polipéptido, por ejemplo 
una proteína o glucoproteína, que influye sobre la actividad celular, por ejemplo mediante transducción de señales u 15 
otras rutas celulares. Por consiguiente, la fracción efectora puede asociarse a la señalización mediada por 
receptores que transmite una señal desde el exterior de la membrana celular para modular una respuesta en una 
célula que porta uno o más receptores de la fracción efectora. En una realización, un grupo efecto puede inducir una 
respuesta citotóxica en células que portan uno o más receptores dla fracción efectora. En otra realización, una 
fracción efectora puede inducir una respuesta proliferativa en células que portan uno o más receptores dla fracción 20 
efectora. En otra realización, un grupo efecto puede inducir la diferenciación en células que portan receptores dla 
fracción efectora. En otra realización, una fracción efectora puede alterar la expresión (es decir, regular positiva o 
negativamente) de una proteína celular endógena en células que portan receptores de la fracción efectora. Entre los 
ejemplos no limitativos de grupos efectores se incluyen citoquinas, factores de crecimiento, hormonas, enzimas, 
sustratos y cofactores. La fracción efectora puede asociarse a una fracción de unión a antígeno en una diversidad de 25 
configuraciones para formar un inmunoconjugado.  
 
Tal como se utiliza en la presente memoria, el término “citoquina” se refiere a una molécula que media y/o regula 
una función o proceso biológico o celular (por ejemplo la inmunidad, la inflamación y la hematopoyesis). El término 
“citoquina” tal como se utiliza en la presente memoria incluye “linfoquinas”, “quimoquinas”, “monoquinas” e 30 
“interleuquinas”. Entre los ejemplos de citoquinas útiles se incluyen, aunque sin limitación, GM-CSF, IL-1α, IL-1β, IL-
2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IFN-α, IFN-β, IFN-γ, MIP-1α, MIP-1β, TGF-β, TNF-α y TNF-β.  
 
Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresión "de cadena sencilla" se refiere a una molécula que 
comprende monómeros aminoácidos conectados linealmente mediante enlaces peptídicos. En una realización, la 35 
fracción efectora es una fracción efectora de cadena sencilla. Entre los ejemplos no limitativos de grupos efectores 
de cadena sencilla se incluyen citoquinas, factores de crecimiento, hormonas, enzimas, sustratos y cofactores. En el 
caso de que la fracción efectora sea una citoquina y la citoquina de interés se encuentre normalmente en forma de 
multímero en la naturaleza, cada subunidad de la citoquina multimérica se encuentra secuencialmente codificada por 
la cadena única dla fracción efectora. De acuerdo con lo anterior, entre los ejemplos de fracciones efectoras de 40 
cadena sencilla útiles se incluyen FEC-GM, IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IFN-α, IFN-
β, IFN-γ, MIP-1α, MIP-1β, TGF-β, TNF-α y TNF-β.  
 
Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresión “fracción efectora de control” se refiere a una fracción 
efectora no conjugada. Por ejemplo, al comparar un inmunoconjugado de IL-2 descrito en la presente memoria con 45 
una fracción efectora de control, la fracción efectora de control es IL-2 no conjugada libre. De manera similar, por 
ejemplo, al comparar un inmunoconjugado de IL-2 descrito en la presente memoria con una fracción efectora de 
control, ésta es IL-2 no conjugado libre (por ejemplo presente como proteína heterodimérica en la que las 
subunidades p40 y p35 comparten únicamente uno o más enlaces disulfuro).  
 50 
Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresión “receptor de fracción efectora” se refiere a una molécula de 
polipéptido capaz de unirse específicamente a una fracción efectora. Por ejemplo, en el caso de que IL-2 sea la 
fracción efectora, el receptor dla fracción efectora que se une a una IL-2 (por ejemplo un inmunoconjugado que 
comprenda IL-2) es el receptor de IL-2. De manera similar, por ejemplo, en el caso de que IL-12 sea la fracción 
efectora de un inmunoconjugado, el receptor de la fracción efectora es el receptor de IL-12. En el caso de que una 55 
fracción efectora se una específicamente a más de un receptor, todos los receptores que se unen específicamente a 
la fracción efectora son “receptores de fracción efectora” para dicha fracción efectora.  
 
Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresión “fracción de unión a antígeno” se refiere a una molécula de 
polipéptido que se une específicamente a un determinante antigénico. En una realización, una fracción de unión a 60 
antígeno es capaz de dirigir la entidad a la que se encuentra unida (por ejemplo una fracción efectora o una segundo 
fracción de unión a antígeno) a un sitio diana, por ejemplo a un tipo específico de célula tumoral o estroma tumoral 
que porta el determinante antigénico. Entre las fracciones de unión a antígeno se incluyen anticuerpos y fragmentos 
de los mismos, tal como se define adicionalmente en la presente memoria. La expresión “se une específicamente” se 
refiere a que la unión es selectiva para el antígeno y puede discriminarse de interacciones no deseadas o no 65 
específicas. En una realización, el inmunoconjugado comprende por lo menos un, típicamente dos o más, grupos de 
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unión a antígeno con regiones constantes, tal como se define adicionalmente en la presente memoria y es conocido 
de la técnica. Entre las regiones constantes de cadena pesada que resultan útiles se incluyen cualquiera de los 
cinco isotipos: α, δ, ε, γ o μ. Entre las regiones constantes de cadena ligera que resultan útiles se incluyen cualquiera 
de los dos isotipos: κ and X.  
 5 
Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresión “determinante antigénico” es sinónima de “antígeno” y 
“epítopo”, y se refiere a un sitio (por ejemplo un tramo contiguo de aminoácidos o una configuración conformacional 
constituida de diferentes regiones de aminoácidos no contiguos) en una macromolécula polipeptídica a la que se une 
una fracción de unión a antígeno, formando un complejo de fracción de unión a antígeno-antígeno.  
 10 
Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresión “fracción de unión a antígeno de control” se refiere a una 
fracción de unión a antígeno tal como existiría libre de otras fracciones de unión a antígeno y fracciones efectoras. 
Por ejemplo, al comparar un inmunoconjugado Fab-IL2-Fab descrito en la presente memoria con una fracción de 
unión a antígeno de control, la fracción de unión a antígeno de control es Fab libre, en la que el inmunoconjugado 
Fab-IL2-Fab y la molécula Fab libre pueden unirse ambas específicamente al mismo determinante antigénico.  15 
 
Tal como se utiliza en la presente memoria, los términos “primer” y “segundo” con respecto a las fracciones de unión 
a antígeno, fracciones efectoras, etc., se utilizan por conveniencia para distinguir en qué casos se encuentra 
presente más de uno de cada tipo de fracción. La utilización de dichas expresiones no pretende proporcionar un 
orden específico u orientación del inmunoconjugado a menos que ello se indique explícitamente.  20 
 
En el caso de que existan dos o más definiciones de una expresión que se utilicen y/o se encuentren aceptadas en 
la técnica, la definición del término utilizada en la presente memoria pretenderá incluir la totalidad de dichos 
significados, a menos que se indique explícitamente lo contrario. Un ejemplo específico es la utilización de la 
expresión “región determinante de complementariedad” (“CDR”) para referirse a los sitios de unión a antígeno no 25 
contiguos presentes dentro de la región variable de polipéptidos tanto pesados como ligeros. Esta región particular 
ha sido descrita por Kabat et al., U.S. Dept. of Health and Human Services, “Sequences of Proteins of Immunological 
Interest”, 1986, y por Chothia et al., J. Mol. Biol. 196:901-917, 1987, en las que las definiciones incluyen residuos 
aminoácidos solapantes o subconjuntos de residuos aminoácidos al compararlas entre sí. Sin embargo, la aplicación 
de cualquiera de las definiciones para referirse a una CDR de un anticuerpo o variantes de la misma pretende 30 
encontrarse comprendida dentro del alcance de la expresión según se define y se utiliza en la presente memoria. 
Los residuos aminoácidos apropiados que comprenden las CDRs tal como se definen en cada uan de las 
referencias citadas se proporcionan a continuación, en la Tabla 1, a modo comparativo. El número exacto de 
residuos que comprende una CDR particular varía dependiendo de la secuencia y tamaño de la CDR. El experto en 
la materia podrá determinar rutinariamente qué residuos comprende una CDR particular dada la secuencia de 35 
aminoácidos de la región variable del anticuerpo.  
 

TABLA 1. Definiciones de CDR1 
 

CDR  Kabat  Chothia  AbM2  
VH 
CDR1  

31-35  26-32  26-35  

VH 
CDR2  

50-65  52-58  50-58  

VH 
CDR3  

95-102  95-102  95-102  

VL 
CDR1  

24-34  26-32  24-34  

VL 
CDR2  

50-56  50-52  50-56  

VL 
CDR3  

89-97  91-96  89-97  
1La numeración de todas las definiciones 
de CDR en la Tabla 1 sigue las 
convenciones de numeración 
proporcionadas por Kabat et al. (ver 
posteriormente). 2 “AbM” con una “b” 
minúscula, tal como se utiliza en la Tabla 1, 
se refiere a las CDR según la definición del 
programa informático de modelaje de 
anticuerpos “AbM” de Oxford Molecular.  

 40 
Kabat et al. también han definido un sistema de numeración para las secuencias de dominio variable que resulta 
aplicable a cualquier anticuerpo. El experto ordinario en la materia podrá asignar inequívocamente este sistema de 
“numeración de Kabat” a cualquier secuencia de dominio variable sin basarse en ningún dato experimental más allá 
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de la secuencia misma. Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresión “numeración de Kabat” se refiere al 
sistema de numeración proporcionado por Kabat et al., U.S. Dept. of Health and Human Services, “Sequences of 
Proteins of Immunological Interest”, 1983. A menos que se indique lo contrario, las referencias a la numeración de 
posiciones específicas de residuos aminoácidos en una fracción de unión a antígeno descrita en la presente 
memoria siguen el sistema de numeración de Kabat. Las secuencias polipeptídicas del listado de secuencias (es 5 
decir, SEC ID nº  3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35, 37, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 67, 69, 
71, 73, 75, 77, 79, 81, 83, 85, 87, 89, 91, 93, 95, 96, 97, etc.) no se han numerado según el sistema de numeración 
de Kabat. Sin embargo, se encuentra perfectamente comprendido dentro de los conocimientos del experto ordinario 
en la materia convertir la numeración de las secuencias del listado de secuencias a la numeración de Kabat.  
 10 
Inmunoconjugados  
 
Los inmunoconjugados son moléculas de polipéptido que comprenden por lo menos una fracción efectora y por lo 
menos una fracción de unión a antígeno. En una realización, la fracción efectora es una fracción efectora de cadena 
sencilla. En una realización, el inmunoconjugado comprende por lo menos dos fracciones de unión a antígeno. Entre 15 
las fracciones de unión a antígeno y grupos efectores del inmunoconjugado se incluyen aquellos indicados en detalle 
en la presente memoria y posteriormente, y en las figuras adjuntas. La fracción de unión a antígeno del 
inmunoconjugado puede dirigirse contra una diversidad de moléculas diana (por ejemplo un determinante antigénico 
sobre una molécula de proteína expresada sobre una célula tumoral o estroma tumoral). Se proporcionan en la 
presente memoria ejemplos no limitativos de grupos de unión a antígeno. En una realización, el grupo o grupos de 20 
unión a antígeno se dirigen contra un determinante antigénico de uno o más de los polipéptidos representados en la 
Tabla 5, posteriormente en la presente memoria. Los inmunoconjugados descritos en la presente memoria 
típicamente muestran una o más de las propiedades siguientes: elevada especificidad de acción, toxicidad reducida 
y/o estabilidad mejorada, particularmente en comparación con los inmunoconjugados conocidos de diferentes 
configuraciones que presentan como diana los mismos determinantes antigénicos y que portan los mismos grupos 25 
efectores. 
 
En una realización, el inmunoconjugado comprende por lo menos una primera fracción efectora y por lo menos una 
primera y una segunda fracciones de unión a antígeno. En una realización preferente, el primer grupo efector es una 
fracción efectora de cadena sencilla. En una realización preferente, la primera y la segunda fracciones de unión a 30 
antígeno se seleccionan independientemente de entre el grupo que consiste de un Fv y un Fab. En una realización 
específica, el primer grupo efector comparte un enlace peptídico amino-terminal o carboxi-terminal con una primera 
fracción de unión a antígeno, y una segunda fracción de unión a antígeno comparte un enlace peptídico amino-
terminal o carboxi-terminal con: i) el primer grupo efector, o ii) el primer grupo de unión a antígeno. En otra 
realización, el inmunoconjugado consiste esencialmente de una primera fracción efectora de cadena sencilla y 35 
primera y segunda fracciones de unión a antígeno. 
 
En una realización, una primera fracción efectora comparte un enlace peptídico carboxi-terminal con una primera 
fracción de unión a antígeno y comparte además un enlace peptídico amino-terminal con una segunda fracción de 
unión a antígeno. En otra realización, una primera fracción de unión a antígeno comparte un enlace peptídico 40 
carboxi-temrinal con una primera fracción efectora, preferentemente una fracción efectora de cadena sencilla, y 
comparte además un enlace peptídico amino-terminal con una segunda fracción de unión a antígeno. En otra 
realización, una primera fracción de unión a antígeno comparte un enlace peptídico amino-terminal con una primera 
fracción efectora, preferentemente una fracción efectora de cadena sencilla y comparte además un péptido carboxi-
terminal con una segunda fracción de unión a antígeno.  45 
 
En una realización, una fracción efectora, preferentemente una fracción efectora de cadena sencilla, comparte un 
enlace peptídico carboxi-terminal con una primera región variable de cadena pesada, y comparte además un enlace 
peptídico amino-terminal con una segunda región variable de cadena pesada. En otra realización, una fracción 
efectora, preferentemente una fracción efectora de cadena sencilla, comparte un enlace peptídico carboxi-terminal 50 
con una primera región variable de cadena ligera y comparte además un péptido amino-terminal con una segunda 
región variable de cadena ligera. En otra realización, se une una primera región variable de cadena pesada o ligera 
mediante un enlace peptídico carboxi-terminal a una primera fracción efectora, preferentemente una fracción 
efectora de uan cadena, y se une adicionalmente mediante un enlace peptídico amino-terminal a una segunda 
región variable de cadena pesada o ligera. En otra realización, se une una primera región variable de cadena 55 
pesada o ligera mediante un enlace peptídico amino-terminal a una primera fracción efectora, preferentemente una 
fracción efectora de cadena sencilla, y se une adicionalmente mediante un enlace peptídico carboxi-terminal a una 
segunda región variable de cadena pesada o ligera.  
 
En una realización, una fracción efectora, preferentemente una fracción efectora de cadena sencilla, comparte un 60 
enlace peptídico carboxi-terminal con una primera cadena pesada o ligera de un primer Fab y comparte además un 
enlace peptídico amino-terminal con una cadena pesada o ligera de un segundo Fab. En otra realización, una 
cadena pesada o ligera de un primer Fab comparte un enlace peptídico carboxi-terminal con una primera fracción 
efectora de cadena sencilla y comparte además un enlace peptídico amino-terminal con una cadena pesada o ligera 
de un segundo Fab. En otras realizaciones, una cadena pesada o ligera de un primer Fab comparte un enlace 65 
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peptídico amino-terminal con una primera fracción efectora de cadena sencilla y comparte además un enlace 
peptídico carboxi-terminal con una cadena pesada o ligera de un segundo Fab.  
 
En una realización, el inmunoconjugado comprende por lo menos una primera fracción efectora que comparte un 
enlace peptídico amino-terminal con una o más moléculas scFv y en el que la primera fracción efectora comparte 5 
además un enlace peptídico carboxi-terminal con una o más moléculas de scFv. En una realización preferente, la 
fracción efectora es una fracción efectora de cadena sencilla.  
 
En otra realización, el inmunoconjugado comprende por lo menos una primera fracción efectora, preferentemente 
una fracción efectora de cadena sencilla, y primera y segunda fracciones de unión a antígeno, en las que cada uno 10 
de las fracciones de unión a antígeno incluye una molécula scFv unida en su aminoácido carboxi-terminal a una 
región constante que incluye un dominio constante de inmunoglobulina, y en las que la primera fracción de unión a 
antígeno se encuentra unida en su aminoácido carboxi-terminal de región constante al aminoácido amino-terminal 
de la primera fracción efectora, y en las que la primera y la segunda fracciones de unión a antígeno se encuentran 
covalentemente unidas mediante por lo menos un enlace disulfuro. En una realización preferente, la región 15 
constante se selecciona independientemente de entre el grupo que consiste de los dominios CH1 de IgG, CH2 de 
IgG, CH3 de IgG, Ckappa de IgG, Clambda de IgG y CH4 de IgE. En una realización, el dominio de inmunoglobulina de 
la primera fracción de unión a antígeno se encuentra covalentemente unido al dominio de inmunoglobulina de la 
segunda fracción de unión a antígeno mediante un enlace disulfuro. En una realización, por lo menos un enlace 
disulfuro se localiza en el lado carboxi-terminal de los dominios de inmunoglobulina de la primera y segunda 20 
fracciones de unión a antígeno. En otra realización, por lo menos un enlace disulfuro se localiza en el lado amino-
terminal de los dominios de inmunoglobulina de la primera y segunda fracciones de unión a antígeno. En otra 
realización, por lo menos dos enlaces disulfuro se localizan en el lado amino-terminal de los dominios de 
inmunoglobulina de la primera y segunda fracciones de unión a antígeno. En una realización específica, el 
inmunoconjugado comprende primera y segunda fracciones de unión a antígeno, comprendiendo, cada una, una 25 
molécula scFv unida en su aminoácido carboxi-terminal a una región constante que comprende un dominio CH1 de 
IgG, en el que la primera fracción de unión a antígeno se encuentra unida en su aminoácido carboxi-terminal de 
región constante al aminoácido amino-terminal de la primera fracción efectora, preferentemente una fracción 
efectora de cadena sencilla, y en el que la primera y segunda fracciones de unión a antígeno se encuentran 
covalentemente unidas mediante por lo menos un enlace disulfuro. La segunda fracción de unión a antígeno del 30 
inmunoconjugado puede unirse además en su aminoácido carboxi-terminal al aminoácido amino-terminal de una 
segunda fracción efectora. En una realización, la segunda fracción efectora es una fracción efectora de cadena 
sencilla.  
 
En una realización específica, el inmunoconjugado comprende primera y segunda fracciones de unión a antígeno, 35 
comprendiendo, cada una, una molécula de scFv unida en su aminoácido carboxiterminal a una región constante 
que comprende un dominio Ckappa de IgG, en el que la primera fracción de unión a antígeno se encuentra unida en 
su aminoácido carboxi-terminal de región constante al aminoácido amino-terminal de la primera fracción efectora, 
preferentemente una fracción efectora de cadena sencilla, y en el que la primera y segunda fracciones de unión a 
antígeno se encuentran unidas covalentemente mediante por lo menos un enlace disulfuro. La segunda fracción de 40 
unión a antígeno del inmunoconjugado puede unirse además en su aminoácido carboxi-terminal al aminoácido 
amino-terminal de una segunda fracción efectora. En una realización, la segunda fracción efectora es una fracción 
efectora de cadena sencilla.  
 
En otra realización específica, el inmunoconjugado comprende primera y segunda fracciones de unión a antígeno, 45 
comprendiendo, cada una, una molécula de scFv unida en su aminoácido carboxi-terminal a una región constante 
que comprende un dominio CH4 de IgE, en el que la primera fracción de unión a antígeno se encuentra unida en su 
aminoácido carboxi-terminal de región constante al aminoácido amino-terminal de la primera fracción efectora, 
preferentemente una fracción efectora de cadena sencilla y en el que la primera y segunda fracciones de unión a 
antígeno se encuentran covalentemente unidas mediante por lo menos un enlace disulfuro. La segunda fracción de 50 
unión a antígeno del inmunoconjugado puede unirse además en su aminoácido carboxi-terminal al aminoácido 
amino-terminal de una segunda fracción efectora. En una realización, la segunda fracción efectora es una fracción 
efectora de cadena sencilla.  
 
En otra realización específica, el inmunoconjugado comprende primera y segunda fracciones de unión a antígeno, 55 
comprendiendo, cada una, una molécula de scFv unida en su aminoácido carboxi-terminal a un dominio CH3 de IgE, 
en el que la primera fracción de unión a antígeno se encuentra unida en su aminoácido carboxi-terminal al 
aminoácido amino-terminal de la primera fracción efectora, preferentemente una fracción efectora de cadena 
sencilla, y en el que la primera y segunda fracciones de unión a antígeno se encuentran unidas covalentemente 
mediante por lo menos un enlace disulfuro. La segunda fracción de unión a antígeno del inmunoconjugado puede 60 
unirse además en su aminoácido carboxi-terminal al aminoácido amino-terminal de una segunda fracción efectora. 
En una realización, la segunda fracción efectora es una fracción efectora de cadena sencilla.  
 
En otra realización, el inmunoconjugado comprende primera y segunda fracciones efectoras, y primer y segunda 
fracciones de unión a antígeno, en las que cada uno de las fracciones de unión a antígeno comprende una molécula 65 
de Fab unida en su aminoácido carboxi-terminal de cadena pesada o ligera a un dominio CH3 de IgG1, y en las que 
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cada uno de los dominios CH3 de IgG1 se encuentra unido a su aminoácido carboxi-terminal respectivo en el 
aminoácido amino-terminal de una de las fracciones efectoras, y en las que la primera y segunda fracciones de 
unión a antígeno se encuentran covalentemente unidas mediante por lo menos un enlace disulfuro. En una 
realización preferente, la primera y/o segunda fracciones efectoras es una fracción efectora de cadena sencilla. En 
una realización adicional, los dominios CH3 de IgG1 de las fracciones de unión a antígeno pueden unirse mediante 5 
enlaces disulfuro. En otra realización, por lo menos un enlace disulfuro se localiza en el lado carboxi-terminal de los 
dominios CH3 de IgG1 de la primera y segunda fracciones de unión a antígeno. En otra realización, por lo menos un 
enlace disulfuro se localiza en el lado amino-terminal de los dominios CH3 de IgG1 de la primera y segunda 
fracciones de unión a antígeno. En otra realización, por lo menos dos enlaces disulfuro se localizan en el lado 
amino-terminal de los dominios CH3 de IgG1 de la primera y segunda fracciones de unión a antígeno. 10 
 
En otra realización, el inmunoconjugado comprende uno o más sitios de corte proteolítico localizados entre 
fracciones efectoras y fracciones de unión a antígeno.  
 
Los componentes del inmunoconjugado (por ejemplo fracciones de unión a antígeno y/o fracciones efectoras) 15 
pueden unirse directamente o mediante diversos conectores (por ejemplo conectores peptídicos que comprenden 
uno o más aminoácidos, típicamente aproximadamente 2 a 10 aminoácidos) que se indican en la presente memoria 
o que son conocidos de la técnica. En una realización particular, el inmunoconjugado presenta una estabilidad 
mejorada en solución, particularmente en comparación con preparaciones de inmunoconjugados conocidas. En una 
realización, el inmunoconjugado se une a un determinante antigénico con una constante de disociación (KD) que es 20 
por lo menos aproximadamente 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 ó 25 
veces inferior a la de una fracción de unión a antígeno de control. En una realización más específica, el 
inmunoconjugado se une a un determinante antigénico con una KD que es aproximadamente 10 veces inferior a la 
de una fracción de unión a antígeno de control. En una realización, el inmunoconjugado se une a un determinante 
antigénico con una KD que es inferior a aproximadamente 10 nM, inferior a aproximadamente 1 nM, o inferior a 25 
aproximadamente 0,1 nM.  
 
En otra realización, el inmunoconjugado presenta un perfil de seguridad superior en comparación con preparaciones 
de inmunoconjugado conocidas. El inmunoconjugado preferentemente induce menos efectos secundarios y menos 
graves, tales como toxicidad, destrucción de células no tumorales, etc. La reducción de los efectos secundarios 30 
puede atribuirse a una afinidad de unión reducida de los inmunoconjugados descritos en la presente memoria para 
los receptores de fracción efectora. En una realización, el inmunoconjugado se une a un receptor de fracción 
efectora con una KD que es por lo menos aproximadamente 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 
19, 20, 21, 22, 23, 24 ó 25 veces superior a la de una fracción efectora de control. En una realización más 
específica, el inmunoconjugado se une a un receptor de fracción efectora con una KD que es aproximadamente 2 35 
veces superior a la de una fracción efectora de control. En otra realización, el inmunoconjugado se une a un receptor 
de fracción efectora con una KD que es aproximadamente 10 veces superior a la de una fracción efectora de control. 
En otra realización, el inmunoconjugado se une a un receptor de fracción efecxtora con una KD que es por lo menos 
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ó 10 veces superior a la de una fracción efectora correspondiente en una molécula de 
inmunoconjugado “diacuerpo”. En otra realización, el inmunoconjugado se une a un receptor de fracción efectora 40 
con una constante de disociación, KD, que es aproximadamente 10 veces superior a la de una fracción efectora 
correspondiente en un inmunoconjugado “diacuerpo”.  
 
En otra realización, el inmunoconjugado presenta una eficacia superior, particularmente en comparación con 
preparaciones de inmunoconjugado conocidas. En una realización, el inmunoconjugado es más capaz de inhibir 45 
incrementos de volumen tumoral in vivo y/o más capaz de prolongar la supervivencia en mamíferos que presentan 
tumores malignos. En una realización, el inmunoconjugado inhibe un incremento del volumen tumoral in vivo en por 
lo menos aproximadamente 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 
85%, 90%, 95% ó 100% alcanzado el final del periodo de administración, de aproximadamente por lo menos 1, 2, 3, 
4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 ó 30 días. En una 50 
realización, el inmunoconjugado inhibe un incremento del volumen tumoral in vivo en por lo menos 50%, 55%, 60%, 
65%, 70% ó 75% alcanzado el final de un periodo de administración de 13 días. En otra realización, el 
inmunoconjugado prolonga la supervivencia de mamíferos que presentan tumores malignos en por lo menos 
aproximadamente %, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 
90% ó 95% al administrarse en un mamífero que lo necesita, en comparación con una fracción efectora de control.  55 
En otra realización, el inmunoconjugado prolonga la supervivencia de mamíferos que presentan tumores malignos 
en por lo menos 30%, 32% ó 35% al administrarlo en un mamífero que lo necesita, en comparación con una fracción 
efectora de control. En otra realización, el inmunoconjugado prolonga la supervivencia de mamíferos que presentan 
tumores malignos en aproximadamente 30% al administrarlo en un mamífero que lo necesita, en comparación con 
una fracción efectora de control. En otra realización, el inmunoconjugado prolonga la supervivencia de mamíferos 60 
que presentan tumores malignos en por lo menos 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 
65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90% ó 95% al administrarlo en un mamífero que lo necesita, en comparación con una 
fracción efectora en una molécula de inmunoconjugado “diacuerpo”.  En otra realización, el inmunoconjugado 
prolonga la supervivencia de mamíferos que presentan tumores malignos en por lo menos 30%, 32% ó 35% al 
administrarlo en un mamífero que lo necesita, en comparación con una fracción efectora en una molécula de 65 
inmunoconjugado “diacuerpo”. En otra realización, el inmunoconjugado prolonga la supervivencia de mamíferos que 
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presentan tumores malignos en aproximadamente 30% al administrarlo en un mamífero que lo necesita, en 
comparación con una fracción efectora en una molécula de inmunoconjugado “diacuerpo”. En otra realización, el 
inmunoconjugado prolonga la supervivencia de mamíferos que presentan tumores malignos en por lo menos 5%, 
10% ó 15% en comparación con una fracción efectora de control o de una fracción efectora en una molécula de 
inmunoconjugado “diacuerpo”.  5 
 
Fracciones de unión a antígeno  
 
La fracción de unión a antígeno del inmunoconjugado descrito en la presente memoria es generalmente una 
molécula de polipéptido que se une a un determinante antigénico específico y es capaz de dirigir la entidad a la que 10 
se une (por ejemplo una fracción efectora o una segunda fracción de unión a antígeno) a un sitio diana, por ejemplo 
a un tipo específico de célula tumoral o estroma tumoral que porta el determinante antigénico. El inmunoconjugado 
puede unirse a determinantes antigénicos presentes, por ejemplo, sobre las superficies de las células tumorales, 
sobre las superficies de las células infectadas por virus, sobre las superficies de otras células enfermas, libres en 
suero sanguíneo, y/o en la matriz extracelular (ECM).  15 
 
Entre los ejemplos no limitativos de antígenos tumorales se incluyen MAGE, MART-1/Melan-A, gp100, dipeptidil-
peptidasa IV (DPPIV), proteína de unión a adenosina desaminasa (AD Abp), ciclofilina b, antígeno asociado a cáncer 
colorrectal (CCR)-C017-1A/GA733, antígeno carcinoembrionario (ACE) y sus epítopos inmunogénicos CAP-1 y 
CAP-2, etv6, aml1, antígeno específico de próstata (AEP) y sus epítopos inmunogénicos AEP-1, AEP-2 y AEP-3, 20 
antígeno membranal específico de próstata (AMEP), receptor de células T/cadena CD3-zeta, familia MAGE de 
antígenos tumorales (por ejemplo MAGE-A1, MAGE-A2, MAGE-A3, MAGE-A4, MAGE-A5, MAGE-A6, MAGE-A7, 
MAGE-A8, MAGE-A9, MAGE-A10, MAGE-A11, MAGE-A12, MAGE-Xp2 (MAGE-B2), MAGE-Xp3 (MAGE-B3), 
MAGE-Xp4 (MAGE-B4), MAGE-C1, MAGE-C2, MAGE-C3, MAGE-C4, MAGE-C5), familia GAGE de antígenos 
tumorales (por ejemplo GAGE-1, GAGE-2, GAGE-3, GAGE-4, GAGE-5, GAGE-6, GAGE-7, GAGE-8, GAGE-9), 25 
BAGE, RAGE, LAGE-1, NAG, GnT-V, MUM-1, CDK4, tirosinasa, p53, familia MUC, HER2/neu, p21ras, RCAS1, á-
fetoproteína, E-cadherina, á-catenina, â-catenina y ã-catenina, p120ctn, gp100 Pmel117, PRAME, NY-ESO-1, 
cdc27, proteína de la poliposis adenomatosa coli (APC), fodrina, conexina 37, idiotipo Ig, p15, gp75, gangliósidos 
Gm2 y GD2, productos víricos, tales como las proteínas del virus del papiloma humano, familia Smad de antígenos 
tumorales, lmp-1, P1A, antígeno 1 nuclear codificado por el VEB (ANEB), glucógeno fosforilasa cerebral, SSX-1, 30 
SSX-2 (HOM-MEL-40), SSX-1, SSX-4, SSX-5, SCP-1 y CT-7 y c-erbB-2.  
 
Entre los ejemplos no limitativos de antígenos víricos se incluyen la hemaglutinina del virus influenza, LMP-1 del 
virus de Epstein-Barr, la glucoproteína E2 del virus de la hepatitis C, gp160 del VIH y gp120 del VIH.  
 35 
Entre los ejemplos no limitativos de los antígenos de la MEC se incluyen sindecan, heparanasa, integrinas, 
osteopontina, link, cadherinas, laminina, FCE de tipo laminina, lectina, fibronectina, notch, tenascina y matrixina.  
 
Los inmunoconjugados descritos en la presente memoria pueden unirse a los ejemplos no limitativos específicos 
siguientes de antígenos de superficie celular: FAP, Her2, RFCE, CD2 (antígeno de superficie de células T), CD3 40 
(heteromultímero asociado al RCT), CD22 (receptor de células B), CD23 (receptor de IgE de baja afinidad), CD25 
(cadena α del receptor de IL-2), CD30 (receptor de citoquina), CD33 (antígeno de superficie de célula mieloide), 
CD40 (receptor del factor de necrosis tumoral), IL-6R (receptor de IL6), CD20, PCSM y PDGFβR (receptor β del 
factor de crecimiento derivado de plaquetas).  
 45 
En una realización, el inmunoconjugado comprende dos o más fracciones de unión a antígeno, en el que cada uno 
de dichas fracciones de unión a antígeno se une específicamente al mismo determinante antigénico. En otra 
realización, el inmunoconjugado comprende dos o más fracciones de unión a antígeno, en las que cada una de 
dichas fracciones de unión a antígeno se une específicamente a diferentes determinantes antigénicos. 
 50 
 La fracción de unión a antígeno puede ser cualquier tipo de anticuerpo o fragmento del mismo que conserve la 
unión específica a un determinante antigénico. Entre los fragmentos de anticuerpo se incluyen, aunque sin 
limitación, fragmentos de VH, fragmentos de VL, fragmentos Fab, fragmentos F(ab’)2, fragmentos scFv, fragmentos 
Fv, minicuerpos, diacuerpos, triacuerpos y tetracuerpos (ver, por ejemplo, Hudson y Souriau, Nature Med. 9:129-
134, 2003).  55 
 
En una realización, el inmunoconjugado comprende por lo menos típicamente dos o más fracciones de unión a 
antígeno, que son específicos del dominio extra B de la fibronectina (DEB). En otra realización, el inmunoconjugado 
comprende por lo menos una fracción de unión a antígeno, típicamente dos o más, que pueden competir con el 
anticuerpo monoclonal L19 para la unión a un epítopo de EDB Ver, por ejemplo, la solicitud publicada de patente 60 
PCT nº WO 2007/128563 A1. En todavía otra realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia 
polipeptídica en la que una primera cadena pesada de Fab derivada del anticuerpo monoclonal L19 comparte un 
enlace peptídico carboxi-terminal con una molécula de IL-2 que, a su vez, comparte un enlace peptídico carboxi-
terminal con una segunda cadena pesada de Fab derivada del anticuerpo monoclonal L19. En todavía otra 
realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica en la que una primera cadena pesada de 65 
Fab derivada del anticuerpo monoclonal L19 comparte un enlace peptídico carboxi-terminal con una molécula de IL-
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12 que, a su vez, comparte un enlace peptídico carboxi-terminal con una segunda cadena pesada de Fab derivada 
del anticuerpo monoclonal L19. En todavía otra realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia 
polipeptídica en la que una primera cadena pesada de Fab derivada del anticuerpo monoclonal L19 comparte un 
enlace peptídico carboxi-terminal con una molécula de IFN α que, a su vez, comparte un enlace peptídico carboxi-
terminal con una segunda cadena pesada de Fab derivada del anticuerpo monoclonal L19. En todavía otra 5 
realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica en la que una primera cadena pesada de 
Fab derivada del anticuerpo monoclonal L19 comparte un enlace peptídico carboxi-terminal con una molécula de 
GM-CSF que, a su vez, comparte un enlace peptídico carboxi-terminal con una segunda cadena pesada de Fab 
derivada del anticuerpo monoclonal L19. En una realización adicional, el inmunoconjugado comprende una 
secuencia polipeptídica en la que un primer scFv derivado del anticuerpo monoclonal L19 comparte un enlace 10 
peptídico carboxi-terminal con una molécula de IL-2 que, a su vez, comparte un enlace peptídico carboxi-terminal 
con un segundo scFv derivado del anticuerpo monoclonal L19.  
 
En una realización más específica, el inmunoconjugado comprende la secuencia polipeptídica SEC ID nº  95 ó una 
variante de la misma que conserva funcionalidad. En otra realización, el inmunoconjugado comprende una cadena 15 
ligera de Fab derivada del anticuerpo monoclonal L19. En una realización más específica, el inmunoconjugado 
comprende una secuencia polipeptídica que es por lo menos 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% 
idéntica a la secuencia SEC ID nº  96 ó una variante de la misma que conserva funcionalidad. En todavía otra 
realización, el inmunoconjugado comprende dos secuencias polipeptídicas que son por lo menos aproximadamente 
80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a la secuencia SEC ID nº  95 y SEC ID nº 96 ó 20 
variantes de la misma que conservan funcionalidad. En una realización más específica, el inmunoconjugado 
comprende una secuencia polipeptídica que es por lo menos 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% 
idéntica a la secuencia SEC ID nº  104 ó una variante de la misma que conserva funcionalidad. En todavía otra 
realización, el inmunoconjugado comprende dos secuencias polipeptídicas que son por lo menos aproximadamente 
80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a la secuencia SEC ID nº  104 y SEC ID nº 96 ó 25 
variantes de la misma que conservan funcionalidad. En una realización más específica, el inmunoconjugado 
comprende una secuencia polipeptídica que es por lo menos 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% 
idéntica a la secuencia SEC ID nº  105 ó una variante de la misma que conserva funcionalidad. En todavía otra 
realización, el inmunoconjugado comprende dos secuencias polipeptídicas que son por lo menos aproximadamente 
80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a la secuencia SEC ID nº  105 y SEC ID nº 96 ó 30 
variantes de la misma que conservan funcionalidad. En una realización más específica, el inmunoconjugado 
comprende una secuencia polipeptídica que es por lo menos 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% 
idéntica a la secuencia SEC ID nº  106 ó una variante de la misma que conserva funcionalidad. En todavía otra 
realización, el inmunoconjugado comprende dos secuencias polipeptídicas que son por lo menos aproximadamente 
80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a la secuencia SEC ID nº  106 y SEC ID nº 96 ó 35 
variantes de la misma que conservan funcionalidad. En una realización más específica, el inmunoconjugado 
comprende una secuencia polipeptídica que es por lo menos 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% 
idéntica a la secuencia SEC ID nº  107 ó una variante de la misma que conserva funcionalidad. En todavía otra 
realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que es por lo menos aproximadamente 
80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a la secuencia SEC ID nº  107 y SEC ID nº 96 ó 40 
variantes de la misma que conservan funcionalidad. En otra realización específica, los polipéptidos se encuentran 
unidos covalentemente, por ejemplo mediante un enlace disulfuro.  
 
En una realización, el inmunoconjugado comprende por lo menos una fracción de unión a antígeno, típicamente dos 
o más, que son específicas del dominio A1 de la tenascina (TNC-A1). En otra realización, el inmunoconjugado 45 
comprende por lo menos una fracción de unión a antígeno, típicamente dos o más, que pueden competir con el 
anticuerpo monoclonal F16 para la unión a un epítopo de TNC-A1 Ver, por ejemplo, la solicitud publicada de patente 
PCT nº WO 2007/128563 A1. En una realización, el inmunoconjugado comprende por lo menos una fracción de 
unión a antígeno, típicamente dos o más que son específicos para el dominio A1 y/o A4 de la tenascina (TNC-A1 o 
TNC-A4 o TNC-A1/A4). En otra realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica en la que 50 
un primera cadena pesada de Fab específica para el dominio A1 de la tenascina comparte un enlace peptídico 
carboxi-terminal con una molécula de IL-2, una molécula de IL-12, una molécula de IFN α o una molécula de FEC-
GM, que a su vez comparte un enlace peptídico carboxi-terminal con una segunda cadena pesada de Fab específica 
para el dominio A1 de la tenascina. En todavía otra realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia 
polipeptídica en la que una primera cadena pesada de Fab específica para el dominio A1 de la tenascina comparte 55 
un enlace peptídico carboxi-terminal con una molécula de IL-2 que, a su vez, comparte un enlace peptídico carboxi-
terminal con una segunda cadena pesada de Fab específica para el dominio A1 de la tenascina. En una realización 
adicional, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica en la que un primer scFv específico para el 
dominio A1 de la tenascina comparte un enlace peptídico carboxi-terminal con una molécula de IL-2 que, a su vez, 
comparte un enlace peptídico carboxi-terminal con un segundo scFv específico para el dominio A1 de la tenascina. 60 
En una realización específica, las fracciones de unión a antígeno del inmunoconjugado comprenden una secuencia 
de región variable de cadena pesada que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 
98%, 99% ó 100% idéntica a la secuencia SEC ID nº  13 ó a la secuencia SEC ID nº  15, o variantes de las mismas 
que conservan funcionalidad. En otra realización específica, las fracciones de unión a antígeno del inmunoconjugado 
comprenden una secuencia de región variable de cadena ligera que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 65 
90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a la secuenica SEC ID nº  9 ó a la secuencia SEC ID nº  11, o 
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variantes de las mismas que conservan funcionalidad. En una realización más específica, las fracciones de unión a 
antígeno del inmunoconjugado comprenden una secuencia de región variable de cadena pesada que es por lo 
menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a la secuencia SEC ID nº  
13 ó a la secuencia SEC ID nº  15 ó variantes de las mismas que conservan funcionalidad, y una secuencia de 
región variable de cadena ligera que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 5 
99% ó 100% idéntica a la secuencia SEC ID nº  9 ó a la secuencia SEC ID nº  11 ó variantes de la misma que 
conservan funcionalidad. En otra realización específica, la secuencia de región variable de cadena pesada de las 
fracciones de unión a antígeno del inmunoconjugado se encuentra codificada por una secuencia polinucleótida que 
es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a la secuencia SEC ID nº  
14 ó a la secuencia SEC ID nº  16. En todavía otra realización específica, la secuencia de región variable de cadena 10 
pesada de las fracciones de unión a antígeno del inmunoconjugado se encuentra codificada por la secuencia 
polinucleótida de la secuencia SEC ID nº  14 ó a la secuencia SEC ID nº  16. En otra realización específica, la 
secuencia de región variable de cadena ligera de las fracciones de unión a antígeno del inmunoconjugado se 
encuentra codificada por una secuencia polinucleótida que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 
96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a la secuencia SEC ID nº  10 ó a la secuencia SEC ID nº  12. En todavía otra 15 
realización específica, la secuencia de región variable de cadena ligera de las fracciones de unión a antígeno del 
inmunoconjugado se encuentra codificada por la secuencia polinucleótida de SEC ID nº  10 ó a la secuencia SEC ID 
nº  12. En una realización específica, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que es por lo 
menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a la secuencia SEC ID nº  
99 ó variantes de la misma que conservan funcionalidad. En otra realización específica, el inmunoconjugado 20 
comprende una secuencia polipeptídica que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 
98%, 99% ó 100% idéntica a SEC ID nº  100 ó a la secuencia SEC ID nº  215, o variantes de las mismas que 
conservan funcionalidad. En todavía otra realización específica, el inmunoconjugado comprende una secuencia 
polipeptídica que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a 
SEC ID nº  101 ó a la secuencia SEC ID nº  235 ó variantes de la misma que conservan funcionalidad. En una 25 
realización más específica, el inmunoconjugado comprende dos secuencias polipeptídicas que son por lo menos 
80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idénticas a SEC ID nº  100 y SEC ID nº 101 ó variantes de la 
misma que conservan funcionalidad. En otra realización específica, el inmunoconjugado comprende dos secuencias 
polipeptídicas que son por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica 
a SEC ID nº  215 y SEC ID nº 235 ó variantes de la misma que conservan funcionalidad. En una realización 30 
específica, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica codificada por una secuencia polinucleótida 
que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a SEC ID nº  112. En 
otra realización específica, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica codificada por la secuencia 
polinucleótida de secuencia SEC ID nº  112. En otra realización específica, el inmunoconjugado comprende una 
secuencia polipeptídica codificada por una secuencia polinucleótida que es por lo menos aproximadamente 80%, 35 
85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a SEC ID nº  113 ó a la secuencia SEC ID nº  216. En todavía otra 
realización específica, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica codificada por la secuencia 
polinucleótida de secuencia SEC ID  nº  113 ó a la secuencia SEC ID nº  216. En otra realización específica, el 
inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica codificada por una secuencia polinucleótida que es por lo 
menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a la secuencia SEC ID nº  114 ó a 40 
la secuencia SEC ID nº  236. En todavía otra realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia 
polipeptídica codificada por la secuencia polinucleótida de la secuencia SEC ID nº  114 ó a la secuencia SEC ID nº  
236.  
 
En una realización, el inmunoconjugado comprende por lo menos una fracción de unión a antígeno, típicamente dos 45 
o más, que son específicas del dominio A2 de la tenascina (TNC-A2). En otra realización, el inmunoconjugado 
comprende una secuencia polipeptídica en la que una primera cadena pesada de Fab específica para el dominio A2 
de la tenascina comparte un  enlace peptídico carboxi-terminal con una molécula de IL-2, una molécula de IL-2, una 
molécula de IFN α o una molécula de FEC-GM, que a su vez comparte un enlace peptídico carboxi-temrinal con una 
segunda cadena pesada de Fab específica para el dominio A2 de la tenascina. En todavía otra realización, el 50 
inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica en la que una primera cadena pesada de Fab específica 
para el dominio A2 de la tenascina comparte un enlace peptídico carboxi-terminal con una molécula de IL-2, que a 
su vez comparte un enlace peptídico carboxi-terminal con una segunda cadena pesada de Fab específica para el 
dominio A2 de la tenascina. En una realización específica, las fracciones de unión a antígeno del inmunoconjugado 
comprenden una secuencia de región variable de cadena pesada que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 55 
90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a una secuencia seleccionada de entre el grupo de secuencias 
SEC ID nº  7, SEC ID nº  179, SEC ID nº  183, SEC ID nº  187, SEC ID nº  191, SEC ID nº 195, SEC ID nº  199, SEC 
ID nº  203 y SEC ID nº 207, o variantes de las mismas que conservan funcionalidad. En otra realización específica, 
las fracciones de unión a antígeno del inmunoconjugado comprenden una secuencia de región variable de cadena 
ligera que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a una 60 
secuencia seleccionada de entre el grupo de las secuencias SEC ID nº  3, SEC ID nº  5, SEC ID nº  177, SEC ID nº  
181, SEC ID nº 185, SEC ID nº  189, SEC ID nº  193, SEC ID nº  197, SEC ID nº  201 y SEC ID nº 205, o variantes 
de las mismas que conservan funcionalidad. En una realización más específica, las fracciones de unión a antígeno 
del inmunoconjugado comprenden una secuencia de región variable de cadena pesada que es por lo menos 
aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a una secuencia seleccionada de 65 
entre el grupo de secuencias SEC ID nº  7, SEC ID nº  179, SEC ID nº  183, SEC ID nº  187, SEC ID nº  191, SEC ID 
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nº 195, SEC ID nº  199, SEC ID nº  203 y SEC ID nº 207, o variantes de las mismas que conservan funcionalidad, y 
una secuencia de región variable de cadena ligera que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 
96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a una secuencia seleccionada de entre el grupo de las secuencias SEC ID nº  
3, SEC ID nº  5, SEC ID nº  177, SEC ID nº  181, SEC ID nº 185, SEC ID nº  189, SEC ID nº  193, SEC ID nº  197, 
SEC ID nº  201 y SEC ID nº 205, o variantes de las mismas que conservan funcionalidad. En otra realización 5 
específica, la secuencia de región variable de cadena pesada de las fracciones de unión a antígeno del 
inmunoconjugado se encuentra codificada por una secuencia polinucleótida que es por lo menos aproximadamente 
80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, ó 99% idéntica a una secuencia seleccionada de entre el grupo de 
secuencias SEC ID nº  8, SEC ID nº  180, SEC ID nº  184, SEC ID nº  188, SEC ID nº  192, SEC ID nº  196, SEC ID 
nº  200, SEC ID nº  204 y SEC ID nº 208. En todavía otra realización específica, la secuencia de región variable de 10 
cadena pesada de las fracciones de unión a antígeno del inmunoconjugado se encuentra codificada por una 
secuencia polinucleótida seleccionada de entre el grupo de las secuencias SEC ID nº  8, SEC ID nº  180, SEC ID nº  
184, SEC ID nº  188, SEC ID nº  192, SEC ID nº  196, SEC ID nº  200, SEC ID nº  204 y SEC ID nº 208. En otra 
realización específica, la secuencia de región variable de cadena ligera de las fracciones de unión a antígeno del 
inmunoconjugado se encuentra codificada por una secuencia polinucleótida que es por lo menos aproximadamente 15 
80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a una secuencia seleccionada de entre el grupo de 
secuencias SEC ID nº  4, SEC ID nº  6, SEC ID nº  178, SEC ID nº  182, SEC ID nº  186, SEC ID nº  190, SEC ID nº  
194, SEC ID nº  198, SEC ID nº  202 y SEC ID nº 206. En todavía otra realización específica, la secuencia de región 
variable de cadena ligera de las fracciones de unión a antígeno del inmunoconjugado se encuentra codificada por 
una secuencia polinucleótida seleccionada de entre el grupo de secuencias SEC ID nº  4, SEC ID nº  6, SEC ID nº  20 
178, SEC ID nº  182, SEC ID nº  186, SEC ID nº  190, SEC ID nº  194, SEC ID nº  198, SEC ID nº  202 y SEC ID nº 
206. En una realización específica, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que es por lo 
menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a una secuencia 
seleccionada de entre el grupo de SEC ID nº  239, SEC ID nº  241 y SEC ID nº 243, o variantes de las mismas que 
conservan funcionalidad. En otra realización específica, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica 25 
que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a una 
secuencia seleccionada de entre el grupo de SEC ID nº  245, SEC ID nº  247 y la secuencia SEC ID nº 249, o 
variantes de las mismas que conservan funcionalidad. En una realización más específica, el inmunoconjugado 
comprende una secuencia polipeptídica que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 
98%, 99% ó 100% idéntica a una secuencia seleccionada de entre el grupo de SEC ID nº  239, SEC ID nº  241 y 30 
SEC ID nº  243 ó variantes de las mismas que conservan funcionalidad, y una secuencia polipeptídica que es por lo 
menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a una secuencia 
seleccionada de entre el grupo de secuencias SEC ID nº  245, SEC ID nº  247 y SEC ID nº 249 ó variantes de las 
mismas que conservan funcionalidad. En otra realización específica, el inmunoconjugado comprende dos 
secuencias polipeptídicas que son por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 35 
100% idénticas a SEC ID nº  239 y a la secuencia SEC ID nº  247 ó a la secuencia SEC ID nº  249, o variantes de 
las mismas que conservan funcionalidad. En todavía otra realización específica, el inmunoconjugado comprende dos 
secuencias polipeptídicas que son por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 
100% idénticas a SEC ID nº  241 y a la secuencia SEC ID nº  245 ó a la secuencia SEC ID nº  247, o variantes de 
las mismas que conservan funcionalidad. En otra realización específica, el inmunoconjugado comprende dos 40 
secuencias polipeptídicas que son por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 
100% idénticas a SEC ID nº  243 y SEC ID nº 245, o variantes de las mismas que conservan funcionalidad. En una 
realización específica, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica codificada por una secuencia 
polinucleótida que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a una 
secuencia seleccionada de entre el grupo de SEC ID nº  240, SEC ID nº  242 y SEC ID nº 244. En otra realización 45 
específica, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica codificada por una secuencia polinucleótida 
seleccionada de entre el grupo de secuencias SEC ID nº  240, SEC ID nº  242 y SEC ID nº 244. En otra realización 
específica, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica codificada por una secuencia polinucleótida 
que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a una secuencia 
seleccionada de entre el grupo de las secuencias SEC ID nº  246, SEC ID nº  248 y SEC ID nº 250. En todavía otra 50 
realización específcia, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica codificada por una secuencia 
polinucleótida seleccionada de entre el grupo de las secuencias SEC ID nº  246, SEC ID nº  248 y SEC ID nº 250.  
 
En una realización, el inmunoconjugado comprende por lo menos una fracción de unión a antígeno, típicamente dos 
o más, que son específicas para la proteína activada por fibroblastos (PAF). En otra realización, el inmunoconjugado 55 
comprende una secuencia polipeptídica en la que una primera cadena pesada de Fab específica para PAF comparte 
un enlace peptídico carboxi-terminal con una molécula de IL-2, una molécula de IL-12, una molécula de IFN α o una 
molécula de FEC-GM, que a su vez comparten un enlace peptídico carboxi-terminal con una segunda cadena 
pesada de Fab específica para PAF. En todavía otra realización, el inmunoconjugado comprende una secuencia 
polipeptídica en la que una primera cadena pesada de Fab específica para FAP comparte un enlace peptídico 60 
carboxi-terminal con una molécula de IL-2, que a su vez comparte un enlace peptídico carboxi-terminal con una 
segunda cadena pesada de Fab específica para FAP. En otra realización, el inmunoconjugado comprende una 
secuencia polipeptídica en la que una primera cadena pesada de Fab específica para FAP comparte un enlace 
peptídico carboxi-terminal con una molécula de IL-12, que a su vez comparte un enlace peptídico carboxi-terminal 
con una segunda cadena pesada de Fab específica para FAP. En una realización específica, las fracciones de unión 65 
a antígeno del inmunoconjugado comprenden una secuencia de región variable de cadena pesada que es por lo 
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menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a una secuencia 
seleccionada de entre el grupo que consiste de las secuencias SEC ID nº  21, SEC ID nº  25, SEC ID nº  27, SEC ID 
nº  31, SEC ID nº  35, SEC ID nº  39, SEC ID nº  43, SEC ID nº  47, SEC ID nº  51, SEC ID nº  69, SEC ID nº  73, 
SEC ID nº  77, SEC ID nº  81, SEC ID nº  85, SEC ID nº  89, SEC ID nº  93, SEC ID nº  123, SEC ID nº  127, SEC ID 
nº  131, SEC ID nº  135, SEC ID nº  139, SEC ID nº  143, SEC ID nº  147, SEC ID nº  151, SEC ID nº  155, SEC ID 5 
nº  159, SEC ID nº  163, SEC ID nº  167, SEC ID nº  171 y SEC ID nº 175, o variantes de las mismas que conservan 
funcionalidad. En otra realización específica, las fracciones de unión a antígeno del inmunoconjugado comprenden 
una secuencia de región variable de cadena ligera que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 
96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a una secuencia seleccionada de entre el grupo que consiste de las 
secuencias:  SEC ID nº  17, SEC ID nº  19, SEC ID nº  23, SEC ID nº  29, SEC ID nº  33, SEC ID nº  37, SEC ID nº  10 
41, SEC ID nº  45, SEC ID nº  49, SEC ID nº  67, SEC ID nº  71, SEC ID nº  75, SEC ID nº  79, SEC ID nº  83, SEC 
ID nº  87, SEC ID nº  91, SEC ID nº  121, SEC ID nº  125, SEC ID nº  129, SEC ID nº  133, SEC ID nº  137, SEC ID 
nº  141, SEC ID nº  145, SEC ID nº  149, SEC ID nº  153, SEC ID nº  157, SEC ID nº  161, SEC ID nº  165, SEC ID 
nº  169 y SEC ID nº 173, o variantes de las mismas que conservan funcionalidad. En una realización más específica, 
las fracciones de unión a antígeno del inmunoconjugado comprenden una secuencia de región variable de cadena 15 
pesada que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a una 
secuencia seleccionada de entre el grupo que consiste de las secuencias SEC ID nº  21, SEC ID nº  25, SEC ID nº  
27, SEC ID nº  31, SEC ID nº  35, SEC ID nº  39, SEC ID nº  43, SEC ID nº  47, SEC ID nº  51, SEC ID nº  69, SEC 
ID nº  73, SEC ID nº  77, SEC ID nº  81, SEC ID nº  85, SEC ID nº  89, SEC ID nº  93, SEC ID nº  123, SEC ID nº  
127, SEC ID nº  131, SEC ID nº  135, SEC ID nº  139, SEC ID nº  143, SEC ID nº  147, SEC ID nº  151, SEC ID nº  20 
155, SEC ID nº  159, SEC ID nº  163, SEC ID nº  167, SEC ID nº  171 y SEC ID nº  175, o variantes de las mismas 
que conservan funcionalidad, y una secuencia de región variable de cadena ligera que es por lo menos 
aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a una secuencia seleccionada de 
entre el grupo que consiste de las secuencias: SEC ID nº  17, SEC ID nº  19, SEC ID nº  23, SEC ID nº  29, SEC ID 
nº  33, SEC ID nº  37, SEC ID nº  41, SEC ID nº  45, SEC ID nº  49, SEC ID nº  67, SEC ID nº  71, SEC ID nº  75, 25 
SEC ID nº  79, SEC ID nº  83, SEC ID nº  87, SEC ID nº  91, SEC ID nº  121, SEC ID nº  125, SEC ID nº  209, SEC 
ID nº  133, SEC ID nº  137, SEC ID nº  141, SEC ID nº  145, SEC ID nº  149, SEC ID nº  153, SEC ID nº  157, SEC 
ID nº  161, SEC ID nº  165, SEC ID nº  169 y SEC ID nº  173, o variantes de las mismas que conservan 
funcionalidad. En otra realización específica, la secuencia de región variable de cadena pesada de las fracciones de 
unión a antígeno del inmunoconjugado se encuentra codificada por una secuencia polinucleótida que es por lo 30 
menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a una secuencia seleccionada de 
entre el grupo que consiste de las secuencias:  SEC ID nº  22, SEC ID nº  26, SEC ID nº  28, SEC ID nº  32, SEC ID 
nº  36, SEC ID nº  40, SEC ID nº  44, SEC ID nº  48, SEC ID nº  52, SEC ID nº  70, SEC ID nº  74, SEC ID nº  78, 
SEC ID nº  82, SEC ID nº  86, SEC ID nº  90, SEC ID nº  94, SEC ID nº  124, SEC ID nº  128, SEC ID nº  132, SEC 
ID nº  136, SEC ID nº  140, SEC ID nº  144, SEC ID nº  148, SEC ID nº  152, SEC ID nº  156, SEC ID nº  160, SEC 35 
ID nº  164, SEC ID nº  168, SEC ID nº  172 y SEC ID nº  176. En todavía otra realización específica, la secuencia de 
región variable de cadena pesada de las fracciones de unión a antígeno del inmunoconjugado se encuentra 
codificada por una secuencia polinucleótida seleccionada de entre el grupo que consiste de las secuencias:  SEC ID 
nº  22, SEC ID nº  26, SEC ID nº  28, SEC ID nº  32, SEC ID nº  36, SEC ID nº  40, SEC ID nº  44, SEC ID nº  48, 
SEC ID nº  52, SEC ID nº  70, SEC ID nº  74, SEC ID nº  78, SEC ID nº  82, SEC ID nº  86, SEC ID nº  90, SEC ID nº  40 
94, SEC ID nº  124, SEC ID nº  128, SEC ID nº  132, SEC ID nº  136, SEC ID nº  140, SEC ID nº  144, SEC ID nº  
148, SEC ID nº  152, SEC ID nº  156, SEC ID nº  160, SEC ID nº  164, SEC ID nº  168, SEC ID nº  172 y SEC ID nº  
176. En otra realización específica, la secuencia de región variable de cadena ligera de las fracciones de unión a 
antígeno del inmunoconjugado se encuentra codificada por una secuencia polinucleótida que es por lo menos 
aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a una secuencia seleccionada de entre el 45 
grupo que consiste de las secuencias:  SEC ID nº  18, SEC ID nº  20, SEC ID nº  24, SEC ID nº  30, SEC ID nº  34, 
SEC ID nº  38, SEC ID nº  42, SEC ID nº  46, SEC ID nº  50, SEC ID nº  68, SEC ID nº  72, SEC ID nº  76, SEC ID nº  
80, SEC ID nº  84, SEC ID nº  88, SEC ID nº  92, SEC ID nº  122, SEC ID nº  126, SEC ID nº  130, SEC ID nº  134, 
SEC ID nº  138, SEC ID nº  142, SEC ID nº  146, SEC ID nº  150, SEC ID nº  154, SEC ID nº  158, SEC ID nº  162, 
SEC ID nº  166, SEC ID nº  170 y SEC ID nº  174. En todavía otra realización específica, la secuencia de región 50 
variable de cadena ligera de las fracciones de unión a antígeno del inmunoconjugado se encuentra codifciada por 
una secuencia polinucleótida seleccionada de entre el grupo que consiste de las secuencias:  SEC ID nº  18, SEC ID 
nº  20, SEC ID nº  24, SEC ID nº  30, SEC ID nº  34, SEC ID nº  38, SEC ID nº  42, SEC ID nº  46, SEC ID nº  50, 
SEC ID nº  68, SEC ID nº  72, SEC ID nº  76, SEC ID nº  80, SEC ID nº  84, SEC ID nº  88, SEC ID nº  92, SEC ID nº  
122, SEC ID nº  126, SEC ID nº  130, SEC ID nº  134, SEC ID nº  138, SEC ID nº  142, SEC ID nº  146, SEC ID nº  55 
150, SEC ID nº  154, SEC ID nº  158, SEC ID nº  162, SEC ID nº  166, SEC ID nº  170 y SEC ID nº  174. En otra 
realización específica, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que es por lo menos 
aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a una secuencia seleccionada de 
entre el grupo de SEC ID nº  209, SEC ID nº  211, SEC ID nº  213, SEC ID nº  217, SEC ID nº  219, SEC ID nº  221, 
SEC ID nº  223, SEC ID nº  225 y SEC ID nº 227, o variantes de las mismas que conservan funcionalidad. En 60 
todavía otra realización específica, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que es por lo menos 
aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a una secuencia seleccionada de 
entre el grupo de SEC ID nº  229, SEC ID nº  231, SEC ID nº  233 y SEC ID nº 237 ó variantes de la misma que 
conservan funcionalidad. En una realización más específica, el inmunoconjugado comprende una secuencia 
polipeptídica que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a 65 
una secuencia seleccionada de entre el grupo de SEC ID nº  211, SEC ID nº  219 y SEC ID nº 221 ó variantes de las 
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mismas que conservan funcionalidad, y una secuencia polipeptídica que es por lo menos aproximadamente 80%, 
85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a SEC ID nº  231 ó variantes de la misma que conservan 
funcionalidad. En otra realización específica, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que es por 
lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a una secuencia 
seleccionada de entre el grupo de SEC ID nº  209, SEC ID nº  223, SEC ID nº  225 y SEC ID nº 227 ó variantes de 5 
las mismas que conservan funcionalidad, y una secuencia polipeptídica que es por lo menos aproximadamente 80%, 
85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a SEC ID nº  229 ó variantes de la misma que conservan 
funcionalidad. En una realización específica adicional, el inmunoconjugado comprende dos secuencias 
polipeptídicas que son por lo menos 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idénticas a SEC ID nº  213 
y SEC ID nº 233 ó variantes de la misma que conservan funcionalidad. En todavía otra realización específica, el 10 
inmunoconjugado comprende dos secuencias polipeptídicas que son por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 
90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idénticas a SEC ID nº  217 y SEC ID nº 237 ó variantes de la misma que 
conservan funcionalidad. En todavía otra realización específica, el inmunoconjugado comprende dos secuencias 
polipeptídicas que son por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% 
idénticas a SEC ID nº  221 y SEC ID nº 231 ó variantes de la misma que conservan funcionalidad. En todavía otra 15 
realización específica, el inmunoconjugado comprende dos secuencias polipeptídicas que son por lo menos 
aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idénticas a SEC ID nº  223 y SEC ID nº 229 
ó variantes de la misma que conservan funcionalidad. En todavía otra realización específica, el inmunoconjugado 
comprende dos secuencias polipeptídicas que son por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 
97%, 98%, 99% ó 100% idénticas a SEC ID nº  225 y SEC ID nº 229 ó variantes de la misma que conservan 20 
funcionalidad. En todavía otra realización específica, el inmunoconjugado comprende dos secuencias polipeptídicas 
que son por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idénticas a SEC ID nº  
227 y SEC ID nº 229 ó variantes de la misma que conservan funcionalidad. En otra realización específica, el 
inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica codificada por una secuencia polinucleótida que es por lo 
menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a una secuencia seleccionada de 25 
entre el grupo de las secuencias SEC ID nº  210, SEC ID nº  212, SEC ID nº  214, SEC ID nº  218, SEC ID nº  220, 
SEC ID nº  222, SEC ID nº  224, SEC ID nº  226 y SEC ID nº  228. En todavía otra realización específcia, el 
inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica codificada por una secuencia polinucleótida seleccionada 
de entre el grupo de SEC ID nº  210, SEC ID nº  212, SEC ID nº  214, SEC ID nº  218, SEC ID nº  220, SEC ID nº  
222, SEC ID nº  224, SEC ID nº  226 y SEC ID nº  228. En otra realización específica, el inmunoconjugado 30 
comprende una secuencia polipeptídica codificada por una secuencia polinucleótida que es por lo menos 
aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a una secuencia seleccionada de entre el 
grupo de las secuencias SEC ID nº  230, SEC ID nº  232, SEC ID nº  234 y SEC ID nº  238. En todavía otra 
realización específcia, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica codificada por una secuencia 
polinucleótida seleccionada de entre el grupo de SEC ID nº  230, SEC ID nº  232, SEC ID nº  234 y SEC ID nº  238. 35 
 
En una realización, el inmunoconjugado comprende por lo menos una fracción de unión a antígeno, típicamente dos 
o más, que son específicas del proteoglicano condroitín sulfato del melanoma (PCSM). En otra realización, el 
inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica en la que una primera cadena pesada de Fab específica 
para PCSM comparte un enlace peptídico carboxi-terminal con una molécula de IL-2, una molécula de IL-12, una 40 
molécula de IFN α o una molécula de FEC-GM, que a su vez comparte un enlace peptídico carboxi-terminal con una 
segunda cadena pesada de Fab específica para PCSM. En todavía otra realización, el inmunoconjugado comprende 
una secuencia polipeptídica en la que una primera cadena pesada de Fab específica para MCSP comparte un 
enlace peptídico carboxi-terminal con una molécula de IL-2, que a su vez comparte un enlace peptídico carboxi-
terminal con una segunda cadena pesada de Fab específica para MCSP. En una realización específica, las 45 
fracciones de unión a antígeno del inmunoconjugado comprenden una secuencia de región variable de cadena 
pesada que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a SEC 
ID nº  257 ó a la secuencia SEC ID nº  261 ó variantes de la misma que conservan funcionalidad. En otra realización 
específica, las fracciones de unión a antígeno del inmunoconjugado comprenden una secuencia de región variable 
de cadena ligera que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% 50 
idéntica a SEC ID nº  259 ó a la secuencia SEC ID nº  271 ó variantes de la misma que conservan funcionalidad. En 
una realización más específica, las fracciones de unión a antígeno del inmunoconjugado comprenden una secuencia 
de región variable de cadena pesada que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 
98%, 99% ó 100% idéntica a SEC ID nº  257 ó a la secuencia SEC ID nº  261 ó variantes de las mismas que 
conservan funcionalidad, y una secuencia de región variable de cadena ligera que es por lo menos 55 
aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a SEC ID nº  259 ó a la secuencia 
SEC ID nº  271, o variantes de las mismas que conservan funcionalidad. En una realización más específica, las 
fracciones de unión a antígeno del inmunoconjugado comprenden una secuencia de región variable de cadena 
pesada que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a SEC 
ID nº  257, y una secuencia de región variable de cadena ligera que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 60 
90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a SEC ID nº  259. En otra realización específica, las fracciones de 
unión a antígeno del inmunoconjugado comprenden una secuencia de región variable de cadena pesada que es por 
lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a SEC ID nº  261, y una 
secuencia de región variable de cadena ligera que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 
97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a SEC ID nº  259. En otra realización específica, la secuencia de región variable de 65 
cadena pesada de las fracciones de unión a antígeno del inmunoconjugado se encuentra codificada por una 

E10744911
30-03-2015ES 2 534 085 T3

 



25 

secuencia polinucleótida que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% 
idéntica a SEC ID nº  258 ó a la secuencia SEC ID nº  262. En todavía otra realización específica, la secuencia de 
región variable de cadena pesada de las fracciones de unión a antígeno del inmunoconjugado se encuentra 
codificada por la secuencia polinucleótida de la secuencia SEC ID nº  258 ó a la secuencia SEC ID nº  262. En otra 
realización específica, la secuencia de región variable de cadena ligera de las fracciones de unión a antígeno del 5 
inmunoconjugado se encuentra codificada por una secuencia polinucleótida que es por lo menos aproximadamente 
80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a SEC ID nº  260 ó a la secuencia SEC ID nº  272. En todavía 
otra realización específica, la secuencia de región variable de cadena ligera de las fracciones de unión a antígeno 
del inmunoconjugado se encuentra codificada por la secuencia polinucleótida de la secuencia SEC ID nº  260 ó a la 
secuencia SEC ID nº  272. En una realización específica, el inmunoconjugado comprende una secuencia 10 
polipeptídica que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a 
SEC ID nº  251 ó a la secuencia SEC ID nº  255, o variantes de las mismas que conservan funcionalidad. En otra 
realización específica, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que es por lo menos 
aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a SEC ID nº  253 ó a la secuencia 
SEC ID nº  265, o variantes de las mismas que conservan funcionalidad. En una realización más específica, el 15 
inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 
95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a SEC ID nº  251 ó a la secuencia SEC ID nº  255 ó variantes de las 
mismas que conservan funcionalidad, y una secuencia polipeptídica que es por lo menos aproximadamente 80%, 
85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a SEC ID nº  253 ó a la secuencia SEC ID nº  265, o 
variantes de las mismas que conservan funcionalidad. En otra realización específica, el inmunoconjugado 20 
comprende una secuencia polipeptídica que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 
98%, 99% ó 100% idéntica a SEC ID nº  251 ó variantes de las mismas que conservan funcionalidad, y una 
secuencia polipeptídica que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% 
idéntica a SEC ID nº  253 ó variantes de la misma que conservan funcionalidad. En otra realización específica, el 
inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 25 
95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a SEC ID nº  255 ó variantes de las mismas que conservan 
funcionalidad, y una secuencia polipeptídica que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 
97%, 98%, 99% ó 100% idéntica a SEC ID nº  253 ó variantes de la misma que conservan funcionalidad. En otra 
realización específica, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica codificada por una secuencia 
polinucleótida que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a SEC 30 
ID nº  252 ó a la secuencia SEC ID nº  256. En todavía otra realización específica, el inmunoconjugado comprende 
una secuencia polipeptídica codificada por la secuencia polinucleótida de secuencia SEC ID  nº  252 ó a la 
secuencia SEC ID nº  256. En otra realización específica, el inmunoconjugado comprende una secuencia 
polipeptídica codificada por una secuencia polinucleótida que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 
95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a SEC ID nº  254 ó a la secuencia SEC ID nº  266. En todavía otra realización 35 
específica, el inmunoconjugado comprende una secuencia polipeptídica codificada por la secuencia polinucleótida 
de secuencia SEC ID  nº  254 ó a la secuencia SEC ID nº  266.  
 
En una realización, las fracciones de unión a antígeno comprenden por lo menos una región variable capaz de 
unirse a un determinante antigénico. Las regiones variables no limitativas que resultan útiles en los 40 
inmunoconjugados descritos en la presente memoria pueden ser de origen murino, de primate o humano. Las 
regiones variables humanas pueden derivarse de anticuerpos monoclonales humanos preparados mediante el 
método del hibridoma. Las líneas celulares de mieloma humano y de heteromieloma de ratón-humano para la 
producción de anticuerpos monoclonales humanos han sido descritas, por ejemplo, por Kozbor et al., J. Immunol. 
133:3001-3005, 1984, y Brodeur et al., Monoclonal Antibody Production Techniques and Applications, páginas  51 a 45 
63 (Marcel Dekker Inc., New York, 1987). Las regiones variables humanas también pueden ser producidas por 
animales transgénicos (por ejemplo ratones) que son capaces, tras la inmunización, de producir un repertorio de 
anticuerpos humanos en ausencia de producción endógena de inmunoglobulinas. Por ejemplo, se ha descrito que la 
deleción homocigótica del gen de la región de unión (JH) de cadena pesada de anticuerpo en ratones quiméricos y 
mutantes de línea germinal resulta en la inhibición total de la producción endógena de anticuerpos. La transferencia 50 
de la serie génica de inmunoglobulinas de línea germinal humana en dichos ratones mutantes de la línea germinal 
resultará en la producción de anticuerpos humanos tras el reto antigénico Ver, por ejemplo, Jakobovits, Nature 
362:255-258, 1993.  
 
Alternativamente, puede utilizarse la expresión fágica para producir anticuerpos humanos y regiones variables 55 
humanas in vitro a partir de repertorios génicos de dominio variable (V) de inmunoglobulina, por ejemplo de 
donantes no inmunizados (McCafferty et al., Nature 348:552-554, 1990). En un ejemplo de esta técnica, se clonan 
genes de dominio V de anticuerpo dentro del marco de un gen de proteína de cubierta mayor o menor de un 
bacteriófago filamentoso, tal como M13 o fd, y se expresa en forma de fragmentos funcionales de anticuerpo sobre 
la superficie de la partícula fágica. 60 
 
Debido a que la partícula filamentosa contiene una copia de ADN de cadena sencilla del genoma fágico, las 
selecciones basadas en las propiedades funcionales de los anticuerpos/fragmentos de anticuerpo también resultan 
en la selección del gen codificante de los anticuerpos/fragmentos anticuerpo que muestran dichas propiedades. De 
esta manera, el fago imita algunas de las propiedades de la célula B. La expresión fágica puede llevarse a cabo en 65 
una diversidad de formatos. Para una revisión de los formatos de expresión fágica, ver Hoogenboom et al., Nucleic 
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Acids Res. 19:4133-4137 (1991). Pueden utilizarse varias fuentes de segmentos del gen V para la expresión fágica. 
Clackson et al. aislaron una serie diversa de anticuerpos anti-oxazolona a partir de una biblioteca combinatorial 
aleatoria pequeña de genes V derivada de los bazos de ratones inmunizados Ver Clackson et al., Nature 352:624-
628, 1991. Puede construirse un repertorio de genes V a partir de donantes humanos no inmunizados y pueden 
aislarse anticuerpos contra una serie diversa de antígenos (incluyendo autoantígenos) esencialmente según las 5 
técnicas descritas por Marks et al., J. Mol. Bio. 222:581-597, 1991. En una respuesta inmunológica natural, los 
genes de anticuerpo acumulan mutaciones a una tasa elevada (hipermutación somática). Algunos de los cambios 
introducidos proporcionan una afinidad más alta, y las células B que expresan inmunoglobulinas superficiales de alta 
afinidad se replicarán y diferenciarán preferentemente durante el reto de antígenos posterior. Este proceso natural 
puede ser imitado mediante la utilización de la técnica conocida como “reorganización de cadenas”.Ver Marks et al., 10 
Biotech. 10:779-783, 1992. En este método, la afinidad de los anticuerpos humanos “primarios” o de regiones 
variables obtenidas mediante expresión fágica puede mejorarse mediante la sustitución secuencial de los genes de 
región V de las cadenas pesada y ligera por repertorios de variantes naturales (repertorios) de genes de dominio V 
obtenidos de donantes no inmunizados. Esta técnica permite la producción de anticuerpos y regiones variables con 
afinidades en el intervalo de nM. Una estrategia para preparar repertorios fágicos muy grandes de anticuerpos ha 15 
sido descrita por Waterhouse et al., Nucl. Acids Res. 21:2265-2266, 1993, y el aislamiento de un anticuerpo humano 
de alta afinidad directamente a partir de dicha biblioteca fágica grande se informa en Griffith et al., J. Cell. Bio. 
120:885-896, 1993. También puede utilizarse la reorganización génica para derivar anticuerpos humanos y regiones 
variables de anticuerpos de roedor, en los que el anticuerpo o región variable humana presenta afinidades y 
especificidades similares a las del anticuerpo o región variable de roedor de partida. Según este método, que 20 
también se denomina “modificación de epítopos”, el gen de dominio V de la cadena pesada o ligera de anticuerpos 
de roedor obtenido mediante técnicas de expresión fágica se sustituye por un repertorio de genes de dominio V 
humanos, creando quimeras roedor-humano. La selección con antígeno resulta en el aislamiento de regiones 
variables humanas capaces de restaurar el sitio de unión a antígeno funcional, es decir, el epítopo gobierna 
(modifica) la elección de pareja. Al repetir el procedimiento para sustituir el dominio V de roedor restante, se obtiene 25 
un anticuerpo humano (ver la publicación de patente PCT nº WO 93/06213). Al contrario que la humanización 
tradicional de anticuerpos de roedor, la técnica de modificación de epítopos proporciona anticuerpos o regiones 
variables completamente humanos, que no presentan marco o residuos CDR de origen roedor. 
 
Entre las regiones variables que pueden utilizarse también se incluyen secuencias de región variable murinas que 30 
han sido primatizadas o humanizadas, o secuencias de región variable de primate que han sido humanizadas. Tal 
como se utiliza en la presente memoria, el término “humanizado” se refiere a una secuencia de región variable de 
grupo de unión a antígeno derivada de un anticuerpo no humano, por ejemplo un anticuerpo murino, que conserva o 
que conserva sustancialmente las propiedades de unión a antígeno de la molécula parental, pero que es menos 
inmunogénica en seres humanos. Lo anterior puede llevarse a cabo mediante diversos métodos, incluyendo: (a) 35 
injertación de únicamente CDR no humanas en regiones marco humanas con o sin conservación de los residuos de 
marco críticos (por ejemplo, aquellos que resultan importantes para conservar una buena afinidad de unión a 
antígeno o funciones de anticuerpo), y (b) “enmascaramiento” de las regiones variables no humanas con una 
sección de tipo humano mediante sustitución de los residuos superficiales. Dichos métodos se dan a conocer en 
Jones et al., Morrison et al.,  Proc. Natl. Acad. Sci. 81:6851-6855, 1984; Morrison y Oi, Adv. Immunol., 44:65-92, 40 
1988; Verhoeyen et al., Science, 239:1534-1536, 1988; Padlan, Molec. Immun. 28:489-498, 1991; Padlan, Molec. 
Immun. 31(3):169-217, 1994. Existen de manera general 3 regiones determinantes de complementariedad, o CDR 
(CDR1, CDR2 y CDR3) en cada una de las regiones variables de cadena pesada y cadena ligera de un anticuerpo, 
que se encuentran flanqueadas por cuatro subregiones de marco (FR1, FR2, FR3 y FR4) en cada uno de los 
dominios variables de cadena pesada y de cadena ligera de un anticuerpo: FR1-CDR1-FR2-CDR2-FR3-CDR3-FR4. 45 
Puede encontrarse un comentario sobre los anticuerpos con regiones variables humanizadas en, inter alia, la 
patente US nº 6.632.927, y en la solicitud publicada de patente US nº 2003/0175269.  
 
De manera similar, tal como se utiliza en la presente memoria, el término “primatizado” se utiliza para referirse a una 
región variable de fracción de unión a antígeno derivada de un anticuerpo no de primate, por ejemplo un anticuerpo 50 
murino, que conserva, o que conserva sustancialmente, las propiedades de unión a antígeno de la molécula 
parental, pero que es menos inmunogénica en primates.  
 
La elección de dominios variables humanos, tanto pesados como ligeros, durante la preparación de fracciones de 
unión a antígeno humanizadas resulta muy importante para reducir la antigenicidad. De acuerdo con el método 55 
denominado de “ajuste óptimo”, la secuencia de la región variable de una fracción de unión a antígeno de roedor se 
criba frente a la biblioteca completa de secuencias de región variable humanas conocidas. La secuencia humana 
más similar a la del roedor seguidamente se acepta como la región marco humana (FR) para la fracción de unión a 
antígeno humanizada (Sims et al., J. Immunol. 151:2296, 1993; Chothia et al., J. Mol. Biol. 196:901, 1987). Otro 
método para seleccionar la secuencia de marco humana es comparar la secuencia de cada subregión individual del 60 
marco de roedor completo (FR1, FR2, FR3 y FR4) o alguna combinación de las subregiones individuales (p.ej. FR1 y 
FR2) con una biblioteca de secuencias de región variable humana conocidas que corresponden a dicha subregión 
de marco (p.ej. según se determina mediante numeración de Kabat) y seleccionar la secuencia humana para cada 
subregión o combinación que es más similar a la del roedor (solicitud publicada de patente US nº 2003/0040606A1). 
Otro método utiliza una región de marco particular derivada de la secuencia de consenso de todos los anticuerpos 65 
humanos de un subgrupo particular de cadenas ligeras o pesadas. Puede utilizarse el mismo marco para varias 
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fracciones de unión a antígeno humanizadas diferentes (Carter et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:4285, 1992; 
Presta et al., J. Immunol. 151:2623, 1993).  
 
Generalmente, las fracciones de unión a antígeno del inmunoconjugado descrito en la presente memoria conservan 
una elevada afinidad para determinantes antigénicos específicos u otras propiedades biológicas favorables. Por 5 
consiguiente, se preparan regiones variables humanizadas mediante el análisis de las secuencias parentales y 
diversos productos humanizados conceptuales utilizando modelos tridimensionales de las secuencias parentales y 
humanizadas. Los modelos tridimensionales de inmunoglobulina se encuentran comúnmente disponibles y 
resultarán familiares para el experto en la materia. Se encuentran disponibles programas informáticos que ilustran y 
muestran estructuras tridimensionales probables de la conformación de secuencias de región variable de 10 
inmunoglobulina candidatas seleccionadas. La inspección de estas visualizaciones permite analizar el papel 
probable de los residuos en el funcionamiento de la secuencia de región variable de inmunoglobulina candidata, es 
decir, el análisis de residuos que influyen sobre la capacidad de la secuencia de región variable candidata para la 
unión a su antígeno. De esta manera, pueden seleccionarse y combinarse residuos de FR procedentes del receptor 
e importar secuencias de manera que se consiga la característica deseadadla fracción de unión a antígeno, tal como 15 
una afinidad incrementada para el antígeno o antígenos diana. En general, los residuos de la región hipervariable se 
encuentran directa y más sustancialmente implicados en la influencia sobre la unión a antígeno. 
 
En otra realización, las moléculas de unión a antígeno descritas en la presente memoria se manipulan para que 
presenten una afinidad de unión incrementada de acuerdo con, por ejemplo, los métodos dados a conocer en la 20 
solicitud publicada de patente US nº 2004/0132066. La capacidad del inmunoconjugado descrito en la presente 
memoria de unirse a un receptor de fracción efectora o a un determinante antigénico específico puede medirse 
mediante un ensayo de inmunosorción ligada a enzima (ELISA) u otra técnica que resulte familiar para el experto en 
la materia, por ejemplo la técnica de resonancia del plasmón superficial (analizada en un sistema BIACORE T100) 
(Liljeblad et al., Glyco. J. 17:323-329, 2000) y ensayos de unión tradicionales (Heeley R.P., Endocr. Res. 28:217-25 
229, 2002).  
 
Fracciones efectoras  
 
Las fracciones efectoras para la utilización en los inmunoconjugados descritos en la presente memoria generalmente 30 
son polipéptidos que influyen sobre la actividad celular, por ejemplo mediante rutas de transducción de señales. Por 
consiguiente, la fracción efectora del inmunoconjugado descrito en la presente meoria puede asociarse a la 
señalización mediada por receptor que transmite una señal desde el exterior de la membrana celular para modular 
una respuesta dentro de la célula. Por ejemplo, una fracción efectora del inmunoconjugado puede ser una citoquina. 
En una realización particular, la fracción efectora es una fracción efectora de cadena sencilla tal como se define en 35 
la presente memoria. En una realización, una o más fracciones efectoras, típicamente fracciones efectoras de 
cadena sencilla, de los inmunoconjugados descritos en la presente memoria son citoquinas seleccionadas de entre 
el grupo que consiste de: IL-2, GM-CSF, IFN-α e IL-12. En otra realización, una o más fracciones efectoras de 
cadena sencilla de los inmunoconjugados son citoquinas seleccionadas de entre el grupo que consiste de: IL-8, MIP-
1α, MIP-1β, and TGF-β.  40 
 
En una realización, la fracción efectora, preferentemente una fracción efectora de cadena sencilla, del 
inmunoconjugado es IL-2. En una realización específica, la fracción efectora de IL-2 puede inducir una o más 
respuestas celulares seleccionadas de entre el grupo que consiste de: la proliferación de linfocitos T activados, la 
diferenciación de linfocitos T activados, la actividad de células T citotóxicas (CTL), la proliferación de células B 45 
activadas, la diferenciación de células B activadas, la proliferación de células asesinas naturales (NK), la 
diferenciación de células NK, y la citotoxicidad antitumoral de NK/linfocitos asesinos activados (LAK). En una 
realización, la fracción efectora, preferentemente una fracción efectora de cadena sencilla, del inmunoconjugado es 
GM-CSF. En una realización específica, la fracción efectora GM-CSF puede inducir la proliferación y/o diferenciación 
de granulocitos, monocitos o células dendríticas. En una realización, la fracción efectora, preferentemente una 50 
fracción efectora de cadena sencilla, del inmunoconjugado es IFN-α. En una realización específica, la fracción 
efectora de IFN-α puede inducir una o más respuestas celulares seleccionadas de entre el grupo que consiste de: la 
inhibición de la replicación vírica en una célula infectada por virus, y la regulación positiva de la expresión del 
complejo de histocompatibilidad mayor I (MHC I). En otra realización específica, la fracción efectora de IFN α puede 
inhibir la proliferación en una célula tumoral. En una realización, la fracción efectora, preferentemente una fracción 55 
efectora de cadena sencilla, del inmunoconjugado es IL-12. En una realización específica, la fracción efectora de IL-
12 puede inducir una o más respuestas celulares seleccionadas de entre el grupo que consiste de: la proliferación 
de células NK, la diferenciación de las células NK, la proliferación de las células T y la diferenciación de las células 
T. En una realización, la fracción efectora, preferentemente una fracción efectora de cadena sencilla, del 
inmunoconjugado es IL-8. En una realización específica, la fracción efectora IL-8 puede inducir la quimotaxis en 60 
neutrófilos. En una realización, la fracción efectora, preferentemente una fracción efectora de cadena sencilla, del 
inmunoconjugado, es MIP-1α. En una realización específica, la fracción efectora MIP-1α puede inducir la quimiotaxis 
en monocitos y en linfocitos T. En una realización, la fracción efectora, preferentemente una fracción efectora de 
cadena sencilla, del inmunoconjugado es MIP-1β. En una realización específica, la fracción efectora MIP-1β puede 
inducir la quimiotaxis de monocitos y de linfocitos T. En una realización, la fracción efectora, preferentemente una 65 
fracción efectora de cadena sencilla, del inmunoconjugado es TGF-β. En una realización específica, la fracción 
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efectora de TGF-β puede inducir una o más respuestas celulares seleccionadas de entre el grupo que consiste de: la 
quimiotaxis de monocitos, la quimiotaxis de macrófagos, la regulación positiva de la expresión de IL-1 en macrófagos 
activados y la regulación positiva de la expresión de IgA en células B activadas.  
 
Polipéptidos y polinucleótidos de inmunoconjugado  5 
 
Los inmunoconjugados descritos en la presente memoria comprenden polipéptidos y fragmentos de los mismos. Tal 
como se utiliza en la presente memoria, el término “polipéptido” pretende comprender un “polipéptido” singular 
además de una pluralidad de “polipéptidos”, y se refiere a una molécula compuesta de monómeros (aminoácidos) 
unidos linealmente mediante enlaces amida (también conocidos como enlaces peptídicos). El término “polipéptido” 10 
se refiere a cualquier cadena o cadenas de dos o más aminoácidos, y no se refiere a una longitud específica del 
producto. De esta manera, dentro de la definición de “polipéptido” se incluyen péptidos, dipéptidos, tripéptidos, 
oligopéptidos, “proteína”, “cadena de aminoácidos” o cualquier otra expresión utilizada para referirse a una cadena o 
cadenas de dos o más aminoácidos, y el término “polipéptido” puede utilizarse en lugar de, o intercambiablemente 
con cualquiera de dichos términos. El término “polipéptido” también pretender referirse a los productos de las 15 
modificaciones posteriores a la expresión del polipéptido, incluyendo, aunque sin limitación, la glucosilación, 
acetilación, fosforilación, amidación, derivatización con grupos protectores/bloqueantes, corte proteolítico o 
modificación con aminoácidos naturales. Puede derivarse un polipéptido de una fuente biológica natural o producirse 
mediante tecnología recombinante, aunque no se traduce necesariamente a partir de una secuencia de ácidos 
nucleicos designada. Puede generarse de cualquier manera, incluyendo mediante síntesis química.  20 
 
Un polipéptido tal como se describe en la presente memoria puede presentar un tamaño de aproximadamente 3 ó 
más, 5 ó más, 10 ó más, 20 ó más, 25 ó más, 50 ó más, 75 ó más, 100 ó más, 200 ó más, 500 ó más, 1.000 ó más, 
ó 2.000 ó más aminoácidos. Los polipéptidos pueden presentar una estructura tridimensional definida, aunque no 
presentan necesariamente dicha estructura. Se hace referencia a los polipéptidos con una estructura tridimensional 25 
definida como plegados, y a los polipéptidos que no presentan una estructura tridimensional definida, sino que 
pueden adoptar un gran número de conformaciones diferentes, como no plegados.  
 
Un polipéptido o variante del mismo “aislado”, o una variante o derivado del mismo, pretende referirse a un 
polipéptido que no se encuentra en su ambiente natural. No resulta necesario un nivel particular de purificación. Por 30 
ejemplo, puede extraerse un polipéptido aislado de su ambiente nativo o natural. Los polipéptidos producidos 
recombinantemente y las proteínas expresadas en células huésped se consideran aislados para los fines de la 
invención, al igual que los polipéptidos nativos o recombinantes que han sido separados, fraccionados o parcial o 
sustancialmente purificados mediante cualquier técnica adecuada. 
 35 
También se encuentran incluidos como polipéptidos según la presente exposición, los derivados, análogos o 
variantes de los polipéptidos anteriormente indicados, y cualquier combinación de los mismos. Los términos 
“variante”, “derivado” y “análogo” en referencia a los polipéptidos descritos en la presente memoria incluyen 
cualesquiera polipéptidos que conserven por lo menos algunas de las propiedades biológicas, antigénicas o 
inmunogénicas del polipéptido nativo correspondiente. Entre las variantes de polipéptidos descritos en la presente 40 
memoria se incluyen polipéptidos que presentan secuencias alteradas de aminoácidos debido a sustituciones, 
deleciones o inserciones de aminoácidos. Las variantes pueden ser naturales o no naturales. Pueden producirse 
variantes no naturales utilizando técnicas de mutagénesis conocidas de la técnica. Los polipéptidos variantes 
pueden comprender sustituciones, deleciones o adicionaes de aminoácidos conservadoras o no conservadoras. Los 
derivados de los polipéptidos descritos en la presente memoria son polipéptidos que han sido alterados de manera 45 
que muestren características adicionales no presentes en el polipéptido nativo. Entre los ejemplos se incluyen 
proteínas de fusión. Los polipéptidos variantes también pueden denominarse en la presente memoria "análogos de 
polipéptidos". Tal como se utiliza en la presente memoria, un "derivado" de un polipéptido se refiere a un polipéptido 
de la invención que presenta uno o más residuos químicamente derivatizados mediante reacción de un grupo lateral 
funcional. También incluidos como "derivados" se encuentran aquellos péptidos que contienen uno o más derivados 50 
de aminoácidos naturales de los veinte aminoácidos estándares. Por ejemplo, la 4-hidroxiprolina puede sustituirse 
por prolina; la 5-hidroxilisina puede sustituirse por lisina; la 3-metilhistidina puede sustituirse por histidina; la 
homoserina puede sustituirse por serina, y la ornitina puede sustituirse por lisina. Alternativamente pueden 
sintetizarse o seleccionarse variantes recombinantes codificantes de polipéptidos iguales o similares, o 
seleccionarse mediante la utilización de la "redundancia" del código genético. Pueden introducirse diversas 55 
sustituciones de codones, tales como los cambios silenciosos que producen diversos sitios de restricción, con el fin 
de optimizar la clonación en un plásmido o vector vírico o la expresión en un sistema procariótico o eucariótico 
particular. Las mutaciones en la secuencia polinucleótido pueden reflejarse en el polipéptido o dominios de otros 
péptidos añadidos al polipéptido para modificar las propiedades de cualquier parte del polipéptido, para modificar 
características tales como las afinidades de unión de ligando, las afinidades entre cadenas o la tasa de 60 
degradación/renovación. 
 
 Preferentemente, las "sustituciones" de aminoácidos son el resultado de sustituir un aminoácido por otro aminoácido 
que presenta propiedades estructurales y/o químicas similares, es decir, sustituciones de aminoácidos 
conservadoras. Pueden realizarse dichas sustituciones de aminoácidos "conservadoras" basándose en la similitud 65 
de polaridad, carga, solubilidad, hidrofobicidad, hidrofilicidad y/o la naturaleza anfipática de los residuos implicados. 
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Por ejemplo, entre los aminoácidos no polares (hidrofóbicos) se incluyen alanina, leucina, isoleucina, valina, prolina, 
fenilalanina, triptófano y metionina; entre los aminoácidos neutros polares se incluyen glicina, serina, treonina, 
cisteína, tirosina, asparagina y glutamina; entre los aminoácidos cargados positivamente (básicos) se incluyen 
arginina, lisina e histidina, y entre los aminoácidos cargados negativamente (ácidos) se incluyen ácido aspártico y 
ácido glutámico. Las "inserciones" o "deleciones" preferentemente son de entre aproximadamente 1 y 5 
aproximadamente 20 aminoácidos, más preferentemente de entre 1 y 10 aminoácidos. La variación permitida puede 
determinarse experimentalmente llevando a cabo sistemáticamente inserciones, deleciones o sustituciones de 
aminoácidos en una molécula de polipéptido utilizando técnicas de ADN recombinante y sometiendo a ensayo las 
variantes recombinantes resultantes para la actividad.  
Por un polipéptido que presenta una secuencia de aminoácidos por lo menos, por ejemplo, 95% "idénticas" a una 10 
secuencia de aminoácidos problema descrita en la presente memoria pretende hacerse referencia a que la 
secuencia de aminoácidos del polipéptido de la invención es idéntica a la secuencia de pregunta, excepto en que la 
secuencia del polipéptido de la invención puede incluir hasta cinco alteraciones de aminoácidos por cada 100 
aminoácidos de la secuencia de aminoácidos problema. En otras palabras, con el fin de obtener un polipéptido que 
presente una secuencia de aminoácidos idéntica por lo menos al 95% a una secuencia de aminoácidos problema, 15 
hasta 5% de los residuos aminoácidos en la secuencia de pregunta pueden insertarse, delecionarse o sustituirse por 
otro aminoácido. Estas alteraciones de la secuencia de referencia pueden producirse en las posiciones amino- o 
carboxi-terminales de la secuencia de aminoácidos de referencia o en cualquier sitio entre dichas posiciones 
terminales, entre los residuos individualmente en la secuencia de referencia o en uno o más grupos contiguos dentro 
de la secuencia de referencia.  20 
 
Como cuestión práctica, puede determinarse si cualquier polipéptido particular es idéntico por lo menos al 80%, 
85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% o 99% a un polipéptido de referencia convencionalmente utilziando programas 
informáticos conocidos. Un método preferente para determinar la correspondencia global óptima entre una 
secuencia de pregunta (una secuencia descrita en la presente memoria) y una secuencia objeto, también 25 
denominado alineación global de secuencias, es la utilización del programa informático FASTDB en el algoritmo de 
Brutlag et al., Comp. Appl. Biosci. 6:237-245, 1990. En una alineación de secuencias, la secuencia de pregunta y de 
la invención son ambas secuencias de nucleótidos o son ambas secuencias de aminoácidos. El resultado de dicha 
alineación global se secuencias se expresa en porcentaje de identidad. Los parámetros preferentes utilizados en una 
alineación de aminoácidos de FASTDB son: Matriz=PAM 0, k-tuplo=2, penalización de no correspondencia=1, 30 
penalización de unión=20, longitud del grupo de aleatorización=0, puntuación de corte=1, tamaño de 
ventana=longitud de secuencia, penalización de hueco=5, penalización de tamaño de hueco=0,05, tamaño de 
ventana=500 ó la longitud de la secuencia de aminoácidos de la invención, la más corta de entre los dos valores  
 
En el caso de que la secuencia objeto sea más corta que la secuencia de pregunta debido a deleciones N- o C-35 
terminales, no debido a deleciones internas, debe realizarse una corrección manual de los resultados.  Lo anterior se 
debe a que el programa FASTDB no incluye truncaciones N- y C-terminales de la secuencia objeto al calcular el 
porcentaje de identidad global. Para las secuencias objeto truncadas en los extremos N- y C-terminal, respecto a la 
secuencia de pregunta, el porcentaje de identidad se corrige mediante el cálculo del número de residuos de la 
secuencia de pregunta que se encuentran en posición N- y C-terminal respecto a la secuencia objeto, que no son 40 
correspondientes/desalineadas con un residuo objeto correspondiente, como porcentaje del número total de bases 
de la secuencia de pregunta. Se determina si un nucleótido es correspondiente/alineado a partir de los resultados de 
la alineación de secuencias de FASTDB.   A continuación, este porcentaje se resta del porcentaje de identidad, 
calculado mediante el programa FASTDB anteriormente indicado utilizando los parámetros especificados, para 
alcanzar un puntuación final de porcentaje de identidad. Esta puntuación corregida es la utilizada para los fines de la 45 
presente invención.   Únicamente las bases más allá de los extremos N-terminal  y C-terminal de la secuencia 
objeto, que son no correspondientes/desalineados respecto a la secuencia de pregunta, son utilizadas para el 
cálculo para los fines de ajustar manualmente la puntuación de porcentaje de identidad. Es decir, sólo las posiciones 
de residuo de la secuencia de pregunta más allá de los residuos N-terminales y C-terminales más alejados de la 
secuencia objeto. 50 
 
Por ejemplo, se alinea una secuencia objeto de 90 aminoácidos con una secuencia de pregunta de 100 residuos 
para determinar el porcentaje de identidad. La deleción se produce en el extremo N-terminal de la secuencia objeto 
y, por lo tanto, la alineación de FASTD no muestra una correspondencia/alineación de los primeros 10 residuos en el 
extremo N-terminal. Las 10 bases no apareadas representan 10% de la secuencia (número de bases en los 55 
extremos N-terminal y C-terminal no correspondientes/número total de bases de la secuencia de pregunta), de 
manera que se resta 10% de la puntuación de porcentaje de identidad calculada por el programa FASTDB. En el 
caso de que los 90 residuos fueran perfectamente correspondientes, el porcentaje final de identidad sería de 90%. 
En otro ejemplo, se compara una secuencia objeto de 90 residuos con una secuencia de pregunta de 100 residuos. 
En este caso las deleciones son deleciones internas, de manera que no hay residuos en los extremos N-terminal o 60 
C-terminal de la secuencia objeto que no sean correspondientes/alineadas con la secuencia de pregunta. En este 
caso, el porcentaje de identidad calculado por FASTDB no se corrige manualmente. Nuevamente, únicamente las 
posiciones de residuos en los extremos N-terminal y C-terminal de la secuencia objeto, tal como se muestran en la 
alineación de FASTDB, que no son correspondientes/alineadas con la secuencia de pregunta se corrigen 
manualmente. No debe realizarse ninguna otra corrección manual para los fines de la presente invención. 65 
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Entre los polinucleótidos descritos en la presente memoria se incluyen aquellos que son por lo menos 
aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idénticos a las secuencias proporcionadas 
en las Tablas 3 y 4, posteriormente, incluyendo los fragmentos funcionales o variantes de los mismos. La invención 
comprende además polipéptidos que comprenden secuencias de la Tabla 3 o 4 con sustituciones conservadoras de 
aminoácidos.  5 
 
Los polipéptidos descritos en la presente memoria pueden estar codificados por un único polinucleótido. 
Alternativamente, pueden estar codificados por múltiples (por ejemplo dos o más) polinucleótidos, de manera que los 
polipéptidos son coexpresados. Los polipéptidos que son coexpresados a partir de múltiples polinucleótidos pueden 
asociarse mediante, por ejemplo, enlaces disulfuro u otros medios para formar un inmunoconjugado funcional. Por 10 
ejemplo, la parte de cadena pesada de una fracción de unión a antígeno puede estar codificada por un 
polinucleótido separado de la parte del inmunoconjugado que comprende la parte de cadena ligera de la fracción de 
unión a antígeno y la fracción efectora. Al coexpresarse, los polipéptidos de cadena pesada se asocian con los 
polipéptidos de cadena pesada para formar la fracción de unión a antígeno. Alternativamente, en otro ejemplo, la 
parte de cadena ligera de una fracción de unión a antígeno puede estar codificada por un polinucleótido separado de 15 
la parte del inmunoconjugado que comprende la parte de cadena pesada de la fracción de unión a antígeno y la 
fracción efectora.  
 
Los inmunoconjugados descritos en la presente memoria y fragmentos de los mismos generalmente están 
codificados por polinucleótidos. El término “polinucleótido” pretende comprender un único ácido nucleico, así como 20 
una pluralidad de ácidos nucleicos, y se refiere a una molécula o constructo de ácido nucleico aislado, por ejemplo 
ARN mensajero (ARNm), ARN derivado de un virus o ADN de plásmido (ADNp). Un polinucleótido puede 
comprender un enlace fosfodiéster convencional o un enlace no convencional (por ejemplo un enlace amida, tal 
como el presente en los ácidos péptido-nucleicos (APN)). La expresión “ácidos nucleicos” se refiere a uno o más 
segmentos de ácidos nucleicos cualesquiera, por ejemplo fragmentos de ADN o de ARN, presentes en un 25 
polinucléotido. El término “aislado” referido a un ácido nucleico o polinucleótido se refiere a una molécula de ácido 
nucleico, ADN o ARN, que ha sido extraída de su ambiente nativo. Por ejemplo, un polinucleótido recombinante 
codificante de un polipéptido terapéutico contenido en un vector se considera aislado para los fines de la presente 
invención. Entre los ejemplos adicionales de un polinucleótido aislado se incluyen los polinucleótidos recombinantes 
mantenidos en células huésped heterólogas o los polinucleótidos purificados (parcial o sustancialmente) en solución. 30 
Entre las moléculas de ARN aisladas se incluyen los transcritos de ARN in vivo o in vitro, así como las formas de 
cadena positiva y negativa, y las formas de doble cadena, de vectores pestivirus dados a conocer en la presente 
memoria.  
 
Entre los polinucleótidos o ácidos nucleicos aislados según la presente invención se incluyen además dichas 35 
moléculas producidas sintéticamente. Además, un polinucleótido o un ácido nucleico puede ser, o puede incluir un 
elemento regulador, tal como un promotor, un sitio de unión ribosómica o un terminador de transcripción.  
 
Tal como se utiliza en la presente memoria, una “región codificante” es una parte de un ácido nucleico que consiste 
de codones traducidos en aminoácidos. Aunque un “codón de parada” (TAG, TGA o TAA) no se traduce en un 40 
aminoácido, puede considerarse parte de una región codificante, en caso de encontrarse presente, mientras que 
cualquier secuencia flanqueante, por ejemplo promotores, sitios de unión ribosómica, terminadores de transcripción, 
intrones, regiones 5’ y 3’ no traducidas y similares, no son parte de una región codificante. Pueden encontrarse 
presentes dos o más regiones codificantes descritas en la presente memoria, en un solo constructo polinucleótido, 
por ejemplo en un solo vector, o en constructos polinucléotidos separados, por ejemplo en vectores separados 45 
(diferentes). Además, cualquier vector puede contener una única región codificante, o puede comprender dos o más 
regiones codificantes, por ejemplo un vector descrito en la presente memoria puede codificar una o más 
poliproteínas, que se separan post-traduccionalmente o cotraduccionalmente en las proteínas finales mediante corte 
proteolítico. Además, un vector, polinucleótido o ácido nucleico descrito en la presente memoria puede codificar 
regiones codificantes heterólogas, fusionadas o no fusionadas con un primer o segundo ácido nucleico codificante 50 
del inmunoconjugado descrito en la presente memoria, o variante o derivado del mismo. Entre las regiones 
codificantes heterólogas se incluyen, aunque sin limitación, elementos especializados o motivos, tales como un 
péptido de señal secretoria o un dominio funcional heterólogo.  
 
En determinadas realizaciones, el polinucleótido o ácido nucleico es ADN. En el caso de ADN, un polinucleótido que 55 
comprende un ácido nucleico, que codifica un polipéptido, normalmente puede incluir un promotor y/o otros 
elementos de control de la transcripción o de la traducción operablemente asociados a una o más regiones 
codificantes. Una asociación operable se produce en el caso de que una región codificante de un producto génico, 
por ejemplo un polipéptido, se asocie a una o más secuencias reguladoras de manera que sitúa la expresión del 
producto génico bajo la influencia o el control de la secuencia o secuencias reguladoras. Dos fragmentos de ADN 60 
(tales como una región codificante de polipéptido y un promotor asociado a la misma) se encuentran “operablemente 
asociados” en el caso de que la inducción de la función del promotor resulte en la transcripción de ARNm codificante 
del producto génico deseado y en el caso de que la naturaleza del enlace entre los dos fragmentos de ADN no 
interfiera con la capacidad de las secuencias reguladoras de la expresión de dirigir la expresión del producto génico 
o de interferir con la capacidad del molde de ADN de ser transcrito. De esta manera, una región promotora se 65 
encontraría operablemente asociada a un ácido nucleico codificante de un polipéptido en el caso de que el promotor 
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fuera capaz de inducir la transcripción de dicho ácido nucleico. El promotor puede ser un promotor específico de un 
tipo de célula que dirige una transcripción sustancial del ADN únicamente en células predeterminadas. Otros 
elementos de control de la transcripción, aparte de un promotor, por ejemplo intensificadores, operadores, 
represores y señales de terminación de la transcripción, pueden asociarse operablemente al polinucleótido para 
dirigir la transcripción específica de un tipo celular. Los promotores y otras regiones de control de la transcripción 5 
que resultan adecuados se dan a conocer en la presente memoria.  
 
Una diversidad de regiones de control de la transcripción es conocida por el experto en la materia. Entre ellas se 
incluyen, aunque sin limitarse a ellas, regiones de control de la transcripción que funcionan en células de vertebrado, 
tales como, aunque sin limitarse a ellos, segmentos de promotor e intensificador procedentes de citomegalovirus 10 
(por ejemplo el promotor temprano inmediato, conjuntamente con el intrón A), el virus 40 del simio (por ejemplo el 
promotor temprano) y los retrovirus (tales como, por ejemplo, el virus del sarcoma de Rous). Entre otras regiones de 
control de la transcripción se incluyen aquéllas derivadas de genes de vertebrado, tales como actina, proteína de 
choque térmico, hormona de crecimiento bovina y ß-globina de conejo, así como otras secuencias capaces de 
controlar la expresión génica en las células eucarióticas. Entre las regiones de control de la transcripción adecuadas 15 
adicionales se incluyen los promotores e intensificadores específicos de un tejido, así como los promotores 
inducibles por linfoquinas (por ejemplo los promotores inducibles por interferones o por interleuquinas).  
 
De manera similar, el experto ordinario en la materia conocerá una diversidad de elementos de control de la 
transcripción. Entre ellos se incluyen, aunque sin limitación, sitios de unión ribosómica, codones de inicio y 20 
terminación de la traducción, y elementos derivados de sistemas víricos (particularmente un sitio interno de entrada 
ribosómica, o IRES, también denominado secuencia CITE).  
 
En otras realizaciones, un polinucleótido de la presente invención es ARN, por ejemplo en forma de ARN mensajero 
(ARNm). El ARN de la presente invención puede ser de cadena sencilla o de doble cadena. 25 
 
Las regiones codificantes polinucleótidas y de ácidos nucleicos descritas en la presente memoria pueden 
encontrarse asociadas a regiones codificantes adicionales que codifican péptidos secretorios o de señal, que dirigen 
la secreción de un polipéptido codificado por un polinucleótido descrito en la presente memoria. Según la hipótesis 
de la señal, las proteínas secretadas por las células de mamífero presentan un péptido de señal o secuencia líder 30 
secretoria que resulta cortada de la proteína madura tras iniciarse la exportación de la cadena proteica en 
crecimiento a través del retículo endoplasmático rugoso. El experto ordinario en la materia conocerá que los 
polipéptidos secretados por las células de vertebrado generalmente presentan un péptido de señal fusionado al 
extremo N-terminal del polipéptido, que resulta cortado del polipéptido completo o “de longitud completa” para 
producir una forma secretada o “madura” del polipéptido. En determinadas realizaciones, se utiliza el péptido de 35 
señal nativo, por ejemplo una cadena ligera de inmunoglobulina o péptido de señal de cadena ligera, o un derivado 
funcional de dicha secuencia que conserve la capacidad de dirigir la secreción del polipéptido operablemente 
asociado al mismo. Alternativamente, puede utilizarse un péptido de señal de mamífero heterólogo, o un derivado 
funcional del mismo. Por ejemplo, la secuencia líder de tipo salvaje puede sustituirse por la secuencia líder del 
activador del plasminógeno tisular humano (APT) o de la β-glucuronidase de ratón.  40 
 
La expresión “casete de expresión” se refiere a un polinucleótido generado recombinantemente o sintéticamente, 
con una serie de elementos ácido nucleico especificados que permiten la transcripción de un ácido nucleico 
particular en una célula diana. El casete de expresión recombinante puede incorporarse en un plásmido, 
cromosoma, ADN mitocondrial, ADN de plástido, virus o fragmento de ácido nucleico. Típicamente, la parte de 45 
casete de expresión recombinante de un vector de expresión incluye, entre otras secuencias, una secuencia de 
ácidos nucleicos que debe transcribirse y un promotor. En una realización, el casete de expresión descrito en la 
presente memoria comprende secuencias polinucleótidas que codifican inmunoconjugados descritos en la presente 
memoria o fragmentos de los mismos.  
 50 
La expresión “vector de expresión” es sinónima de “constructo de expresión” y se refiere a una molécula de ADN que 
se utiliza para introducir y dirigir la expresión de un gen específico al que se encuentra operablemente asociada en 
una célula diana. El vector de expresión de la presente invención comprende un casete de expresión.  Los vectores 
de expresión permiten la transcripción de grandes cantidades de ARNm estable. Una vez el vector de expresión se 
encuentra en el interior de la célula diana, la molécula de ácido ribonucleico o la proteína que se encuentra 55 
codificada por el gen es producida por la maquinaria celular de transcripción y/o traducción. En una realización, el 
vector de expresión descrito en la presente memoria comprende un casete de expresión que comprende secuencias 
polinucleótidas que codifican inmunoconjugados descritos en la presente memoria o fragmentos de los mismos.  
 
El término “artificial” se refiere a una composición sintética o no derivada de la célula huésped, por ejemplo un 60 
oligonucleótido sintetizado químicamente.  
 
Por un ácido nucleico o polinucleótido que presenta una secuencia de nucleótidos por lo menos, por ejemplo, 95% 
“idéntica” a una secuencia de nucleótidos de referencia descrita en la presente memoria se hace referencia a que la 
secuencia de nucleótidos del polinucleótido es idéntica a la secuencia de referencia excepto en que la secuencia de 65 
polinucleótidos puede incluir hasta cinco mutaciones puntuales por cada 100 nucleótidos de la secuencia de 
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nucleótidos de referencia. En otras palabras, para obtener un polinucleótido que presente una secuencia de 
nucleótidos por lo menos 95% idéntica a una secuencia de nucleótidos de referencia, hasta 5% de los nucleótidos en 
la secuencia de referencia pueden delecionarse o sustituirse por otro nucleótido, o puede insertarse en la secuencia 
de referencia un número de nucleótidos de hasta 5% del total de nucleótidos de la secuencia de referencia. 
 5 
En la práctica, puede determinarse convencionalmente si cualquier molécula de ácido nucleico o polipéptido 
particular es por lo menos 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a una secuencia de nucleótidos o 
de polipéptido descrita en la presente memoria utilizando programas informáticos conocidos. Un método preferente 
para determinar la correspondencia global óptima entre una secuencia problema (una secuencia descrita en la 
presente memoria) y una secuencia de la invención, también denominado alineación global de secuencias, es la 10 
utilización del programa informático FASTDB en el algoritmo de Brutlag et al., Comp. Appl. Biosci. 6:237-245, 1990. 
En una alineación de secuencias, las secuencias de pregunta y objeto son ambas secuencias de ADN. Puede 
compararse una secuencia de ARN mediante la conversión de las U en T. El resultado de dicha alineación global de 
secuencias se expresa en porcentaje de identidad. Los parámetros preferentes utilizados en una alineación FASTDB 
de secuencias de ADN para calcular el porcentaje de identidad son: Matriz=unitaria, k-tuplo=4, penalización de no 15 
correspondencia=1, penalización de unión=30, longitud del grupo de aleatorización=0, puntuación de corte=1, 
penalización de hueco=5, penalización de tamaño de hueco=0,05, tamaño de ventana=500 ó la longitud de la 
secuencia objeto de aminoácidos, la más corta de entre los dos valores.  
 
En el caso de que la secuencia objeto sea más corta que la secuencia de pregunta debido a deleciones 5’ ó 3’, no 20 
debido a deleciones internas, debe realizarse una corrección manual de los resultados. Lo anterior se debe a que el 
programa FASTDB no incluye truncados 5’ y 3’ de la secuencia objeto al calcular el porcentaje de identidad global. 
Para las secuencias objeto truncadas en los extremos 5’ ó 3’, respecto a la secuencia de pregunta, el porcentaje de 
identidad se corrige mediante el cálculo del número de residuos de la secuencia de pregunta que se encuentran 5’ y 
3’ respecto a la secuencia objeto, que no son correspondientes/desalineadas, como porcentaje del número total de 25 
bases de la secuencia de pregunta. Se determina si un nucleótido es correspondiente/alineado a partir de los 
resultados de la alineación de secuencias de FASTDB.   A continuación, este porcentaje se resta del porcentaje de 
identidad, calculado mediante el programa FASTDB anteriormente indicado utilizando los parámetros especificados, 
para alcanzar un puntuación final de porcentaje de identidad. Esta puntuación corregida es la utilizada para los fines 
de la presente invención.   Únicamente las bases más allá de las bases 5’ y 3’ de la secuencia objeto, según 30 
muestra la alineación de FASTDB, que son no correspondientes/desalineados respecto a la secuencia de pregunta, 
son utilizadas para el cálculo para los fines de ajustar manualmente la puntuación de porcentaje de identidad.  
 
Por ejemplo, se alinea una secuencia objeto de 90 bases con una secuencia de pregunta de 100 bases para 
determinar el porcentaje de identidad. Las deleciones se producen en el extremo 5’ de la secuencia objeto y, por lo 35 
tanto, la alineación de FASTDB no muestra una correspondencia/alineación de las primeras 10 bases en el extremo 
5’. Las 10 bases no apareadas representan 10% de la secuencia (número de bases en los extremos 5’ y 3’ no 
correspondientes/número total de bases de la secuencia de pregunta), de manera que se resta 10% de la 
puntuación de porcentaje de identidad calculada por el programa FASTDB. En el caso de que las 90 bases fueran 
perfectamente correspondientes, el porcentaje final de identidad sería de 90%. En otro ejemplo, se compara una 40 
secuencia objeto de 90 bases con una secuencia de pregunta de 100 bases. En este caso las deleciones son 
deleciones internas, de manera que no hay bases en el extremo 5' o 3' de la secuencia objeto que no sean 
correspondientes/alineadas con la secuencia de pregunta. En este caso, el porcentaje de identidad calculado por 
FASTDB no se corrige manualmente. Nuevamente, únicamente las bases 5’ y 3’ de la secuencia objeto que no son 
correspondientes/alineadas con la secuencia de pregunta se corrigen manualmente. No debe realizarse ninguna otra 45 
corrección manual para los fines de la presente invención.  
 
Entre los polinucleótidos descritos en la presente memoria se incluyen aquellos que son por lo menos 
aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ó 100% idénticos a las secuencias proporcionadas 
en las Tablas 6 y 8, posteriormente, incluyendo los fragmentos funcionales o variantes de los mismos. Los 50 
polinucleótidos pueden expresarse en forma de un único polinucleótido que codifique el inmunoconjugado completo, 
o en forma de múltiples (por ejemplo dos o más) polinucleótidos que se coexpresen. Los polipéptidos codificados por 
polinucleótidos que se coexpresan pueden asociarse mediante, por ejemplo, enlaces disulfuro u otros medios para 
formar un inmunoconjugado funcional. Por ejemplo, la parte de cadena pesada de una fracción de unión a antígeno 
puede estar codificada por un polinucleótido separado de la parte del inmunoconjugado que comprende la parte de 55 
cadena ligera de la fracción de unión a antígeno y la fracción efectora. Al coexpresarse, los polipéptidos de cadena 
pesada se asocian con los polipéptidos de cadena ligera para formar la fracción de unión a antígeno. 
Alternativamente, en otro ejemplo, la parte de cadena ligera de una fracción de unión a antígeno puede estar 
codificada por un polinucleótido separado de la parte del inmunoconjugado que comprende la parte de cadena 
pesada de la fracción de unión a antígeno y la fracción efectora.  60 
 
En una realización específica, un polinucleótido aislado descrito en la presente memoria codifica un fragmento de un 
inmunoconjugado que comprende por lo menos una fracción efectora, preferentemente una fracción efectora de 
cadena sencilla, y por lo menos una fracción de unión a antígeno, preferentemente dos o más, en el que una primera 
fracción efectora comparte un enlace peptídico amino-terminal o carboxi-terminal con una primera fracción de unión 65 
a antígeno y una segunda fracción de unión a antígeno comparte un enlace peptídico amino-terminal o carboxi-
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terminal con la primera fracción efectora o la primera fracción de unión a antígeno. En una realización preferente, las 
fracciones de unión a antígeno se seleccionan independientemente de entre el grupo que consiste de Fv y Fab. En 
otra realización específica, el polinucleótido codifica las cadenas pesadas de dos de las fracciones de unión a 
antígeno y una de las fracciones efectoras.. En otra realización específica, el polinucleótido codifica las cadenas 
ligeras de dos de las fracciones de unión a antígeno y una de las fracciones efectoras. En otra realización específica, 5 
el polinucleótido codifica una cadena ligera de una de las fracciones de unión a antígeno, una cadena pesada de 
una segunda fracción de unión a antígeno y una de las fracciones efectoras. 
 
En otra realización específica, un polinucleótido aislado descrito en la presente memoria codifica un fragmento de un 
inmunoconjugado, en el que el polinucleótido codifica las cadenas pesadas de dos moléculas de Fab y una fracción 10 
efectora, preferentemente una fracción efectora de cadena sencilla.. En otra realización específica, un polinucleótido 
aislado descrito en la presente memoria codifica un fragmento de un inmunoconjugado, en el que el polinucleótido 
codifica las cadenas ligeras de dos moléculas de Fab y una fracción efectora, preferentemente una fracción efectora 
de cadena sencilla.. En otra realización específica, un polinucleótido aislado descrito en la presente memoria codifica 
un fragmento de un inmunoconjugado, en el que el polinucleótido codifica la cadena pesada de una molécula de 15 
Fab, la cadena ligera de una segunda molécula de Fab y una fracción efectora, preferentemente una fracción 
efectora de cadena sencilla.  
 
En una realización, un polinucleótido aislado descrito en la presente memoria codifica un inmunoconjugado que 
comprende por lo menos una fracción efectora, preferentemente una fracción efectora de cadena sencilla, unida en 20 
sus aminoácidos amino-terminales o carboxi-terminales a una o más moléculas de scFv.  
 
En una realización, un polinucleótido aislado descrito en la presente memoria codifica un fragmento de 
inmunoconjugado que comprende por lo menos una fracción efectora, preferentemente una fracción efectora de 
cadena sencilla y por lo menos una primera y una segunda fracciones de unión a antígeno, en las que cada uno de 25 
las fracciones de unión a antígeno comprende una molécula de scFv unida en su aminoácido carboxi-terminal a una 
región constante que comprende un dominio constante de inmunoglobulina seleccionado independientemente de 
entre el grupo que consiste de CH1 de IgG1, Ckappa de IgG y CH4 de IgE, y en el que uno de las fracciones de unión 
a antígeno se unen en su aminoácido carboxi-terminal de región constante al aminoácido amino-terminal de una de 
las fracciones efectoras, y en el que la primera y la segunda fracciones de unión a antígeno se unen covalentemente 30 
mediante un enlace disulfuro. En una realización adicional, el polinucleótido de la invención codifica una de las 
fracciones de unión a antígeno y una fracción efectora, preferentemente una fracción efectora de cadena sencilla.  
 
En una realización, un polinucleótido aislado de la invención codifica un fragmento de inmunoconjugado que 
comprende primera y segunda fracciones efectoras y dos fracciones de unión a antígeno, en el que cada uno de las 35 
fracciones de unión a antígeno comprende una molécula de scFv unida en su aminoácido carboxi-terminal a una 
región constante que comprende un dominio constante de inmunoglobulina, y en el que uno de las fracciones de 
unión a antígeno se une en su aminoácido carboxi-terminal de región constante al aminoácido amino-terminal de 
una de las fracciones efectoras, y en el que la segunda fracción de unión a antígeno se une en su aminoácido 
carboxi-terminal de región constante al aminoácido amino-terminal de la segunda fracción efectora, y en el que la 40 
primera y segunda fracciones de unión a antígeno se unen covalentemente mediante un enlace disulfuro. En una 
realización preferente, la primera y/o segunda fracciones efectoras son fracciones efectoras de cadena sencilla. En 
una realización preferente, el dominio constante se selecciona independientemente de entre el grupo que consiste 
de CH1 de IgG1, Ckappa de IgG y CH4 de IgE.  En una realización adicional, el polinucleótido de la invención codifica 
una de las fracciones de unión a antígeno y una de las fracciones efectoras.    45 
 
En una realización, un polinucleótido aislado de la invención codifica un fragmento de inmunoconjugado que 
comprende por lo menos una fracción efectora, preferentemente una fracción efectora de cadena sencilla y por lo 
menos una primera y una segunda fracciones de unión a antígeno, en el que cada una de las fracciones de unión a 
antígeno comprende una molécula de scFv unida en su aminoácido carboxi-terminal a un dominio CH3 de IgG, y en 50 
el que una de las fracciones de unión a antígeno se une en su aminoácido carboxi-terminal al aminoácido amino-
terminal de una de las fracciones efectoras, y en las que la primera y segunda fracciones de unión a antígeno se 
unen covalentemente mediante un enlace disulfuro. En una realización adicional, el polinucleótido de la invención 
codifica una de las fracciones de unión a antígeno y una fracción efectora, preferentemente una fracción efectora de 
cadena sencilla.    55 
 
En una realización, un polinucleótido aislado de la invención codifica un fragmento de inmunoconjugado que 
comprende dos fracciones efectoras y dos fracciones de unión a antígeno, en el que cada una de las fracciones de 
unión a antígeno comprende una molécula de scFv unida en su aminoácido carboxi-terminal a un dominio CH3 de 
IgG, y en el que una de las fracciones de unión se une en su aminoácido carboxi-terminal al aminoácido amino-60 
terminal de uno de las fracciones efectoras, y en el que la segunda fracción de unión a antígeno se une en su 
aminoácido carboxi-terminal al aminoácido amino-terminal de la segunda fracción efectora, y en el que la primera y 
segunda fracciones de unión a antígeno se unen covalentemente mediante un enlace disulfuro. En una realización 
preferente, la primera y/o segunda fracciones efectoras son fracciones efectoras de cadena sencilla. En una 
realización adicional, el polinucleótido de la invención codifica uno de las fracciones de unión a antígeno y una de las 65 
fracciones efectoras, preferentemente una fracción efectora de cadena sencilla.    
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En una realización, un polinucleótido aislado de la invención codifica un fragmento de inmunoconjugado que 
comprende dos fracciones efectoras y dos fracciones de unión a antígeno, en el que cada uno de los fracciones de 
unión a antígeno comprende una molécula de Fab unida en su aminoácido carboxi-terminal de cadena pesada o 
ligera a un dominio CH3 de IgG1, y en el que cada uno de los dominios CH3 de IgG1 se une en su aminoácido 5 
carboxi-terminal al aminoácido amino-terminal de uno de las fracciones efectoras, y en el que la primera y segunda 
fracciones de unión a antígeno se unen covalentemente mediante un enlace disulfuro.  En una realización 
preferente, la primera y/o segunda fracciones efectoras son fracciones efectoras de cadena sencilla. En una 
realización adicional, el polinucleótido de la invención comprende una secuencia codificante de la región variable de 
cadena pesada de una de las fracciones de unión a antígeno y una de dichas fracciones efectoras, preferentemente 10 
una fracción de cadena sencilla. En todavía otra realización, el polinucleótido de la invención comprende una 
secuencia codificante de la región variable de cadena ligera de una de las fracciones de unión a antígeno y una de 
las fracciones efectoras, preferentemente una fracción efectora de cadena sencilla. 
 
En otra realización, la presente invención se refiere a un polinucleótido aislado codificante de un inmunoconjugado o 15 
fragmento del mismo, en el que el polinucleótido comprende una secuencia que codifica una secuencia de región 
variable tal como se muestra en la Tabla 3, posteriormente.  En otra realización, la presente invención se refiere a un 
polinucleótido aislado codificante de un inmunoconjugado o fragmento del mismo, en el que el polinucleótido 
comprende una secuencia que codifica una secuencia polipeptídica tal como se muestra en la Tabla 4. En otra 
realización, la invención se refiere además a un ácido nucleico aislado codificante de un inmunoconjugado o 20 
fragmento del mismo, en el que el ácido nucleico comprende una secuencia que es por lo menos aproximadamente 
80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% idéntica a una secuencia de nucleótidos mostrada en las Tablas 6 y 8, 
posteriormente.  En otra realización, la invención se refiere a un ácido nucleico aislado codificante de un 
inmunoconjugado o fragmento del mismo, en el que el ácido nucleico comprende una secuencia de ácidos nucleicos 
mostrada en las Tablas 6 y 8. En otra realización, la invención se refiere a un ácido nucleico aislado codificante de 25 
un inmunoconjugado o fragmento del mismo, en el que el ácido nucleico comprende una secuencia que codifica una 
secuencia de región variable que es por lo menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% ó 99% 
idéntica a una secuencia de aminoácidos en la Tabla 3. En otra realización, la invención se refiere a un ácido 
nucleico aislado codificante de un inmunoconjugado o fragmento del mismo, en el que el ácido nucleico comprende 
una secuencia que codifica una secuencia polipeptídica que es por lo menos 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 30 
ó 99% idéntica a una secuencia de aminoácidos en la Tabla 4. La invención comprende un ácido nucleico aislado 
codificante de un inmunoconjugado o fragmento del mismo, en el que el ácido nucleico comprende una secuencia 
que codifica las secuencias de región variable de la Tabla 3 con sustituciones conservadoras de aminoácidos. La 
invención también comprende un ácido nucleico aislado codificante de un inmunoconjugado de la invención o 
fragmento del mismo, en el que el ácido nucleico comprende una secuencia que codifica las secuencias 35 
polipeptídicas de la Tabla 4 con sustituciones conservadoras de aminoácidos. 
 

TABLA 2. 
Constructo SECUENCIA DE NUCLEÓTIDOS SEC ID 

nº  
Molde para la 

biblioteca DP47-3; 
región codificante 

completa de Fab que 
comprende la 

secuencia líder PelB 
+ dominio V kappa 
Vk3_20 + dominio 

constante CL para la 
cadena ligera y PelB 
+ dominio V VH3_23 
+ dominio constante 
CH1 para la cadena 
pesada; pMS25opt 

1 
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Constructo SECUENCIA DE NUCLEÓTIDOS SEC ID 
nº  

 
Molde para la 

biblioteca DP88-3; 
región codificante 

completa de Fab que 
comprende la 

secuencia líder PelB 
+ dominio V kappa 
Vk1_17 + dominio 

constante CL para la 
cadena ligera y PelB 
+ dominio V VH1_69 
+ dominio constante 
CH1 para la cadena 

pesada; pRJH32  

2 

E10744911
30-03-2015ES 2 534 085 T3

 



36 

Constructo SECUENCIA DE NUCLEÓTIDOS SEC ID 
nº  

 
 

TABLA 3. 
Constructo SECUENCIA POLIPEPTÍDICA SEC ID nº 
2B10; VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQQKPGKAPKRLIYA

ASSLQSGVPSRFSGGGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCLQNGLQPATFGQ
GTKVEIK 

3 

2B10(GS); VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQQKPGKAPKRLIYA
ASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCLQNGLQPATFGQ
GTKVEIK 

5 

2B10; VH QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQGLEWM
GGIIPIFGTANYAQKFQGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARL
YGYAYYGAFDYWGQGTTVTVSS 

7 

2F11; VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIY
GASSRATGVPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGQYTPPTF
GQGTKVEIK 

9 

2F11(VI); VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIY
GASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGQYTPPTFG
QGTKVEIK 

11 

2F11; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDMAVYYCAK
WRWMMFDYWGQGTLVTVSS 

13 

2F11(MT); VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
WRWMMFDYWGQGTLVTVSS 

15 

3F2; VL EIVLTQSPGTLSLYPGERATLSCRASQSVTSSYLAWYQQKPGQAPRLLIN
VGSRRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGIMLPPTFG
QGTKVEIK 

17 

3F2(YS); VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVTSSYLAWYQQKPGQAPRLLIN
VGSRRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGIMLPPTFG
QGTKVEIK 

19 

3F2; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK

21 
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Constructo SECUENCIA POLIPEPTÍDICA SEC ID nº 
GWFGGFNYWGQGTLVTVSS 

3D9, VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIY
GASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGQLIPPTFG
QGTKVEIK 

23 

3D9, VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQTPGKGLEWV
SAIGVSTGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
GWLGPFDYWGQGTLVTVSS 

25 

2D9(TA); VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAIGVSTGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
GWLGPFDYWGQGTLVTVSS 

27 

4G8; VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSRSYLAWYQQKPGQAPRLLIIG
ASTRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGQVIPPTFGQ
GTKVEIK 

29 

4G8; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
GWLGNFDYWGQGTLVTVSS 

31 

4B3; VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSNYLAWYQQKPGQAPRLLIY
GAYIRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGQVIPPTFGQ
GTKVEIK 

33 

4B3; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
GWLGNFDYWGQGTLVTVSS 

35 

4D6; VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSNYLAWYQQKPGQAPRLLIQ
GASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGQVIPPTFG
QGTKVEIK 

37 

4D6; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
GWLGNFDYWGQGTLVTVSS 

39 

2C6; VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIY
GASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGQQIPPTFG
QGTKVEIK 

41 

2C6; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGSTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAISGSAGYTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
GWFGNFDYWGQGTLVTVSS 

43 

5H5; VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIY
GASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGNQIPPTFG
QGTKVEIK 

45 

5H5; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYTMSWVRRSPGKGLEWV
SAISGGGRTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKG
WFTPFDYWGQGTLVTVSS 

47 

2C4; VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSNYLAWYQQKPGQAPRLLIY
GASIRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGNQIPPTFGQ
GTKVEIK 

49 

2C4; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
GWFTPFDYWGQGTLVTVSS 

51 

2D9; VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIY
GASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGNQIPPTFG
QGTKVEIK 

67 

2D9; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
GWFTPFDYWGQGTLVTVSS 

69 

4B8; VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIY
GASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGQVIPPTFG
QGTKVEIK 

71 

4B8; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
GWLGNFDYWGQGTLVTVSS 

73 

7A1; VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIY
GASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGQQIPPTFG
QGTKVEIK 

75 

7A1; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
GWFGNFDYWGQGTLVTVSS 

77 
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Constructo SECUENCIA POLIPEPTÍDICA SEC ID nº 
13C2; VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIY

GASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGQLIPPTFG
QGTKVEIK 

79 

13C2; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
GWLGPFDYWGQGTLVTVSS 

81 

13E8; VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIY
GASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGLNIPSTFG
QGTKVEIK 

83 

13E8; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
GWLGPFDYWGQGTLVTVSS 

85 

14C10; VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIY
GASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGHIIPPTFGQ
GTKVEIK 

87 

14C10; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
AWMGPFDYWGQGTLVTVSS 

89 

17A11; VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIY
GASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGLNIPSTFG
QGTKVEIK 

91 

17A11; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
GWLGPFDYWGQGTLVTVSS 

93 

19G1; VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVTSSYLAWYQQKPGQAPRLLIN
VGSRRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGIMLPPTFG
QGTKVEIK 

121 

19G1; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAIISSGGLTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKG
WFGGFNYWGQGTLVTVSS 

123 

20G8; VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVTSSYLAWYQQKPGQAPRLLIN
VGSRRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGIMLPPTFG
QGTKVEIK 

125 

20G8; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAIIGSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
GWFGGFNYWGQGTLVTVSS 

127 

4B9; VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVTSSYLAWYQQKPGQAPRLLIN
VGSRRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGIMLPPTFG
QGTKVEIK 

129 

4B9; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAIIGSGASTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
GWFGGFNYWGQGTLVTVSS 

131 

5B8; VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVTSSYLAWYQQKPGQAPRLLIN
VGSRRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGIMLPPTFG
QGTKVEIK 

133 

5B8; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAIWGGGRSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCA
KGWFGGFNYWGQGTLVTVSS 

135 

5F1; VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVTSSYLAWYQQKPGQAPRLLIN
VGSRRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGIMLPPTFG
QGTKVEIK 

137 

5F1; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAIISSGASTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKG
WFGGFNYWGQGTLVTVSS 

139 

14B3; VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVTSSYLAWYQQKPGQAPRLLIN
VGSRRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGIMLPPTFG
QGTKVEIK 

141 

14B3; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAILASGAITYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKG
WFGGFNYWGQGTLVTVSS 

143 

16F1; VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVTSSYLAWYQQKPGQAPRLLIN
VGSRRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGIMLPPTFG
QGTKVEIK 

145 

16F1; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV 147 
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Constructo SECUENCIA POLIPEPTÍDICA SEC ID nº 
SGIIGSGGITYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKG
WFGGFNYWGQGTLVTVSS 

16F8; VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVTSSYLAWYQQKPGQAPRLLIN
VGSRRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGIMLPPTFG
QGTKVEIK 

149 

16F8; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAILGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
GWFGGFNYWGQGTLVTVSS 

151 

O3C9; VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVTSSYLAWYQQKPGQAPRLLIN
VGSRRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGIMLPPTFG
QGTKVEIK 

153 

O3C9; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSFAMSWVRQSPGKGLEWV
SAIIGSGSNTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
GWFGGFNYWGQGTLVTVSS 

155 

O2D7; VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVTSSYLAWYQQKPGQAPRLLIN
VGSRRATGTPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQAIMLPPTFG
QGTKVEIK 

157 

O2D7; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
GWFGGFNYWGQGTLVTVSS 

159 

28H1; VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSRSYLAWYQQKPGQAPRLLIIG
ASTRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGQVIPPTFGQ
GTKVEIK 

161 

28H1; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSHAMSWVRQAPGKGLEWV
SAIWASGEQYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
GWLGNFDYWGQGTLVTVSS 

163 

22A3; VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVTSSYLAWYQQKPGQAPRLLIN
VGSRRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGIMLPPTFG
QGTKVEIK 

165 

22A3; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAIIGSGSITYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKG
WFGGFNYWGQGTLVTVSS 

167 

29B11; VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVTSSYLAWYQQKPGQAPRLLIN
VGSRRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGIMLPPTFG
QGTKVEIK 

169 

29B11; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAIIGSGGITYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKG
WFGGFNYWGQGTLVTVSS 

171 

23C10; VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSRSYLAWYQQKPGQAPRLLIIG
ASTRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGQVIPPTFGQ
GTKVEIK 

173 

23C10; VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSSAMSWVRQAPGKGLEWV
SAISTNGNYTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
GWLGNFDYWGQGTLVTVSS 

175 

2B10_C3B6; 
VL 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQQKPGKAPKRLIYA
ASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCLQNGLQPATFGQ
GTKVEIK 

177 

2B10_C3B6; 
VH 

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQGLEWM
GAIIPILGIANYAQKFQGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLY
GYAYYGAFDYWGQGTTVTVSS 

179 

2B10_6A12; VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQQKPGKAPKRLIYA
ASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCLQNGLQPATFGQ
GTKVEIK 

181 

2B10_6A12; 
VH 

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQGLEWM
GVIIPILGTANYAQKFQGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLY
GYAYYGAFDYWGQGTTVTVSS 

183 

2B10_C3A6; 
VL 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNVLGWYQQKPGKAPKRLIYD
SSSLQSGVPSRFSGGGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCLQNGLQPATFGQ
GTKVEIK 

185 

2B10_C3A6; 
VH 

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQGLEWM
GGIIPIFGTANYAQKFQGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARL
YGYAYYGAFDYWGQGTTVTVSS 

187 

2B10_D1A2_w
t; VL 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNVLGWYQQKPGKAPKRLIYD
AYSLQSGVPSRFSGGGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCLQNGLQPATFGQ

189 
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Constructo SECUENCIA POLIPEPTÍDICA SEC ID nº 
GTKVEIK 

2B10_D1A2_w
t; VH 

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQGLEWM
GGIIPIFGTANYAQKFQGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARL
YGYAYYGAFDYWGQGTTVTVSS 

191 

2B10_D1A2_V
D; VL 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQQKPGKAPKRLIYD
AYSLQSGVPSRFSGGGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCLQNGLQPATFGQ
GTKVEIK 

193 

2B10_D1A2_V
D; VH 

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQGLEWM
GGIIPIFGTANYAQKFQGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARL
YGYAYYGAFDYWGQGTTVTVSS 

195 

2B10_O7D8; 
VL 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIRNVLGWYQQKPGKAPKRLIYD
VSSLQSGVPSRFSGGGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCLQNGLQPATFGQ
GTKVEIK 

197 

2B10_O7D8; 
VH 

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQGLEWM
GGIIPIFGTANYAQKFQGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARL
YGYAYYGAFDYWGQGTTVTVSS 

199 

2B10_O1F7; 
VL 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNVLGWYQQKPGKAPKRLIYD
ASSLQSGVPSRFSGGGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCLQNGLQPATFGQ
GTKVEIK 

201 

2B10_O1F7; 
VH 

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQGLEWM
GGIIPIFGTANYAQKFQGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARL
YGYAYYGAFDYWGQGTTVTVSS 

203 

2B10_6H10; 
VL 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNVLGWYQQKPGKAPKRLIQA
ATSLQSGVPSRFSGGGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCLQNGLQPATFGQ
GTKVEIK 

205 

2B10_6H10; 
VH 

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQGLEWM
GGIIPIFGTANYAQKFQGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARL
YGYAYYGAFDYWGQGTTVTVSS 

207 

MHLG1; VH EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSNYWMNWVRQAPGKGLEW
VAEIRLKSNNFGRYYAASVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTAVYY
CTTYGNYVGHYFDHWGQGTTVTVSS 

257 

KV9; VL DIQLTQSPSFLSASVGDRVTITCKASQNVDTNVAWYQQKPGQAPRPLIYS
ASYRYTGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCQQYNSYPLTFGG
GTKVEIKRT 

259 

MHLG; VH EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYWMNWVRQAPGKGLEW
VAEIRLKSNNFGRYYAASVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTAVYY
CTTYGNYVGHYFDHWGQGTTVTVSS 

261 

KV1; VL DIQLTQSPSFLSASVGDRVTITCRASQNVDTNLAWYQQKPGKAPKLLIYSASY
RYTGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCQQYNSYPLTFGGGTKVEI
KRT 

269 

KV7; VL DIQLTQSPSFLSASVGDRVTITCKASQNVDTNVAWYQQKPGKAPKPLIYSASY
RYTGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCQQYNSYPLTFGGGTKVEI
KRT 

271 

 
TABLA 4: 

Constructo SECUENCIA POLIPEPTÍDICA SEC ID nº  
Fab de 
cadena 
pesada 

derivado del 
anticuerpo 
monoclonal 
L19-variante 
C125A de 

Fab de 
cadena 

pesada de IL2 
derivado del 
anticuerpo 
monoclonal 

L19 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSFSMSWVRQAPGKGLEWV
SSISGSSGTTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
PFPYFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKD
YFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTY
ICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDSGGGGSGGGGSGGGGAPTSSSTKKT
QLQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELKHLQCLEE
ELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETAT
IVEFLNRWITFAQSIISTLTSGGGGSGGGGSGGGGEVQLLESGGGLVQPG
GSLRLSCAASGFTFSSFSMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSSGTTYYADSV
KGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKPFPYFDYWGQGTLVT
VSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGAL
TSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDK
KVEPKSCD 

95 

Fab de 
cadena ligera 
derivada del 

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIY
YASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQTGRIPPTFG
QGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWK

96 
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Constructo SECUENCIA POLIPEPTÍDICA SEC ID nº  
anticuerpo 
monoclonal 

L19 

VDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTH
QGLSSPVTKSFNRGEC 

scFv derivado 
del anticuerpo 

monoclonal 
L19-línker de 

8 
aminoácidos-

variante 
C125A de IL2 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSFSMSWVRQAPGKGLEWV
SSISGSSGTTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
PFPYFDYWGQGTLVTVSSSGGSGGASEIVLTQSPGTLSLSPGERATLSC
RASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYYASSRATGIPDRFSGSGSGTDF
TLTISRLEPEDFAVYYCQQTGRIPPTFGQGTKVEISVLSSSSGSSSSGSSS
SGAPTSSSTKKTQLQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKK
ATELKHLQCLEEELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSET
TFMCEYADETATIVEFLNRWITFAQSIISTLT 

97 

Proteína F16-
diacuerpo-IL2 

 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKGLEWV
SAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
AHNAFDYWGQGTLVTVSSASGGSSELTQDPAVSVALGQTVRITCQGDSL
RSYYASWYQQKPGQAPVLVIYGKNNRPSGIPDRFSGSSSGNTASLTITGA
QAEDEADYYCNSSVYTMPPVVFGGGTKLTVLGSSSSGSSSSGSSSSGA
PTSSSTKKTQLQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATE
LKHLQCLEEELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFM
CEYADETATIVEFLNRWITFAQSIISTLT 

98 

scFv-IL2-scFv 
(F16, 

proteína) 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKGLEWV
SAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
AHNAFDYWGQGTLVTVSRGGGGSGGGGSGGGGSSELTQDPAVSVALG
QTVRITCQGDSLRSYYASWYQQKPGQAPVLVIYGKNNRPSGIPDRFSGS
SSGNTASLTITGAQAEDEADYYCNSSVYTMPPVVFGGGTKLTVLGSSSS
GSSSSGSSSSGAPTSSSTKKTQLQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRM
LTFKFYMPKKATELKHLQCLEEELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINV
IVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNRWITFAQSIISTLTSGGGGSGGG
GSGGGGSSELTQDPAVSVALGQTVRITCQGDSLRSYYASWYQQKPGQA
PVLVIYGKNNRPSGIPDRFSGSSSGNTASLTITGAQAEDEADYYCNSSVY
TMPPVVFGGGTKLTVLGSGGGSGGGSGGGSGSEVQLLESGGGLVQPG
GSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYYADS
VKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKAHNAFDYWGQGTLV
TVS 

99 

Fab-IL2-Fab 
(F16, 

constructo de 
fusión de 
cadena 

pesada y 
citoquina, 
proteína) 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKGLEWV
SAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
AHNAFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKD
YFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTY
ICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDSSSSGSSSSGSSSSGAPTSSSTKKTQ
LQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELKHLQCLEEE
LKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETATI
VEFLNRWITFAQSIISTLTSGGGGSGGGGSGGGGEVQLLESGGGLVQPG
GSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYYADS
VKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKAHNAFDYWGQGTLV
TVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGA
LTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVD
KKVEPKSCD 

100 

F16, cadena 
ligera, 

proteína 

SSELTQDPAVSVALGQTVRITCQGDSLRSYYASWYQQKPGQAPVLVIYG
KNNRPSGIPDRFSGSSSGNTASLTITGAQAEDEADYYCNSSVYTMPPVVF
GGGTKLTVLGQPKAAPSVTLFPPSSEELQANKATLVCLISDFYPGAVTVA
WKADSSPVKAGVETTTPSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQV
THEGSTVEKTVAPTECS 

101 

proteína de 
fusión IL2R-β-

Fc(ojal), 
proteína 

MDMRVPAQLLGLLLLWFPGARCAVNGTSQFTCFYNSRANISCVWSQDG
ALQDTSCQVHAWPDRRRWNQTCELLPVSQASWACNLILGAPDSQKLTT
VDIVTLRVLCREGVRWRVMAIQDFKPFENLRLMAPISLQVVHVETHRCNIS
WEISQASHYFERHLEFEARTLSPGHTWEEAPLLTLKQKQEWICLETLTPD
TQYEFQVRVKPLQGEFTTWSPWSQPLAFRTKPAALGKDTGAQDKTHTC
PPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFN
WYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVS
NKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVCTLPPSRDELTKNQVSLSCAVKGFYP
SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK 

102 

IL2R-γ-
Fc(botón), 
proteína 

MLKPSLPFTSLLFLQLPLLGVGLNTTILTPNGNEDTTADFFLTTMPTDSLSV
STLPLPEVQCFVFNVEYMNCTWNSSSEPQPTNLTLHYWYKNSDNDKVQ
KCSHYLFSEEITSGCQLQKKEIHLYQTFVVQLQDPREPRRQATQMLKLQN

103 
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Constructo SECUENCIA POLIPEPTÍDICA SEC ID nº  
LVIPWAPENLTLHKLSESQLELNWNNRFLNHCLEHLVQYRTDWDHSWTE
QSVDYRHKFSLPSVDGQKRYTFRVRSRFNPLCGSAQHWSEWSHPIHWG
SNTSKENPFLFALEAGAQDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLM
ISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYR
VVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPCRDELTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDS
DGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK 

anticuerpo 
L19 Fab-IL12-
Fab, scIL12 

murino, 
proteína 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSFSMSWVRQAPGKGLEWV
SSISGSSGTTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
PFPYFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKD
YFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTY
ICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDSGGGGSGGGGSGGGGAMWELEKDV
YVVEVDWTPDAPGETVNLTCDTPEEDDITWTSDQRHGVIGSGKTLTITVK
EFLDAGQYTCHKGGETLSHSHLLLHKKENGIWSTEILKNFKNKTFLKCEAP
NYSGRFTCSWLVQRNMDLKFNIKSSSSPPDSRAVTCGMASLSAEKVTLD
QRDYEKYSVSCQEDVTCPTAEETLPIELALEARQQNKYENYSTSFFIRDIIK
PDPPKNLQMKPLKNSQVEVSWEYPDSWSTPRSYFSLKFFVRIQRKKEKM
KETEEGCNQKGAFFVEKTSTEVQCKGGNVCVQAQDRYYNSSCSKWACV
PCRVRSGGDGSGGGGSGGGGSRVIPVSGPARCLSQSRNLLKTTDDMVK
TAREKLKHYSCTAEDIDHEDITRDQTSTLKTCLPLELHKNESCLATRETSS
TTRGSCLPPQKTSLMMTLCLGSIYEDLKMYQTEFQAINAALQNHNHQQIIL
DKGMLVAIDELMQSLNHNGETLRQKPPVGEADPYRVKMKLCILLHAFSTR
VVTINRVMGYLSSAGGGGSGGGGSGGGGEVQLLESGGGLVQPGGSLRL
SCAASGFTFSSFSMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSSGTTYYADSVKGRFT
ISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKPFPYFDYWGQGTLVTVSSAS
TKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVH
TFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPK
SCD 

104 

anticuerpo 
L19 Fab-IL12-

Fab scIL12 
humano, 
proteína 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSFSMSWVRQAPGKGLEWV
SSIRGSSGTTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
PFPYFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKD
YFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTY
ICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDSGGGGSGGGGSGGGGIWELKKDVYV
VELDWYPDAPGEMVVLTCDTPEEDGITWTLDQSSEVLGSGKTLTIQVKEF
GDAGQYTCHKGGEVLSHSLLLLHKKEDGIWSTDILKDQKEPKNKTFLRCE
AKNYSGRFTCWWLTTISTDLTFSVKSSRGSSDPQGVTCGAATLSAERVR
GDNKEYEYSVECQEDSACPAAEESLPIEVMVDAVHKLKYENYTSSFFIRDI
IKPDPPKNLQLKPLKNSRQVEVSWEYPDTWSTPHSYFSLTFCVQVQGKS
KREKKDRVFTDKTSATVICRKNASISVRAQDRYYSSSWSEWASVPCSGG
GGSGGGGSGGGGSRNLPVATPDPGMFPCLHHSQNLLRAVSNMLQKAR
QTLEFYPCTSEEIDHEDITKDKTSTVEACLPLELTKNESCLNSRETSFITNG
SCLASRKTSFMMALCLSSIYEDLKMYQVEFKTMNAKLLMDPKRQIFLDQN
MLAVIDELMQALNFNSETVPQKSSLEEPDFYKTKIKLCILLHAFRIRAVTIDR
VMSYLNASGGGGSGGGGSGGGGEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSFSMSWVRQAPGKGLEWVSSIRGSSGTTYYADSVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKPFPYFDYWGQGTLVTVSSASTKGPS
VFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVL
QSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCD 

105 

anticuerpo 
L19 Fab-

GMCSF-Fab, 
GM-CSF 
humano, 
proteína 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSFSMSWVRQAPGKGLEWV
SSIRGSSGTTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
PFPYFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKD
YFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTY
ICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDSGGGGSGGGGSGGGGAPARSPSPST
QPWEHVNAIQEARRLLNLSRDTAAEMNETVEVISEMFDLQEPTCLQTRLE
LYKQGLRGSLTKLKGPLTMMASHYKQHCPPTPETSCATQIITFESFKENLK
DFLLVIPFDCWEPVQESGGGGSGGGGSGGGGEVQLLESGGGLVQPGG
SLRLSCAASGFTFSSFSMSWVRQAPGKGLEWVSSIRGSSGTTYYADSVK
GRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKPFPYFDYWGQGTLVTV
SSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALT
SGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKK
VEPKSCD 

106 

Fab-IFNα2-
Fab, 

anticuerpo 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSFSMSWVRQAPGKGLEWV
SSIRGSSGTTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
PFPYFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKD

107 
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Constructo SECUENCIA POLIPEPTÍDICA SEC ID nº  
L19, proteína YFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTY

ICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDSGGGGSGGGGSGGGGCDLPQTHSLG
NRRALILLAQMRRISPFSCLKDRHDFGFPQEEFDGNQFQKAQAISVLHEMI
QQTFNLFSTKDSSAAWDESLLEKFYTELYQQLNDLEACVIQEVGVEETPL
MNVDSILAVKKYFQRITLYLTEKKYSPCAWEVVRAEIMRSFSLSTNLQERL
RRKESGGGGSGGGGSGGGGEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFT
FSSFSMSWVRQAPGKGLEWVSSIRGSSGTTYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKPFPYFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQS
SGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCD 

Fab-IL2-Fab 
3F2 

(constructo de 
fusión cadena 

pesada-
citoquina) 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
GWFGGFNYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLV
KDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGT
QTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDSGGGGSGGGGSGGGGAPTSSST
KKTQLQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELKHLQC
LEEELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADE
TATIVEFLNRWITFAQSIISTLTSGGGGSGGGGSGGGGEVQLLESGGGLV
QPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGWFGGFNYWG
QGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPS
NTKVDKKVEPKSCD 

209 

Fab-IL2-Fab 
4G8 

(constructo de 
fusión cadena 

pesada-
citoquina) 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
GWLGNFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVK
DYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQT
YICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDSGGGGSGGGGSGGGGAPTSSSTKK
TQLQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELKHLQCLE
EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETA
TIVEFLNRWITFAQSIISTLTSGGGGSGGGGSGGGGEVQLLESGGGLVQP
GGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYYAD
SVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGWLGNFDYWGQG
TLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTK
VDKKVEPKSCD 

211 

Fab-IL2-Fab 
3D9 

(constructo de 
fusión cadena 

pesada-
citoquina) 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQTPGKGLEWV
SAIGVSTGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
GWLGPFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVK
DYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQT
YICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDSGGGGSGGGGSGGGGAPTSSSTKK
TQLQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELKHLQCLE
EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETA
TIVEFLNRWITFAQSIISTLTSGGGGSGGGGSGGGGEVQLLESGGGLVQP
GGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQTPGKGLEWVSAIGVSTGSTYYADS
VKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGWLGPFDYWGQGTL
VTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSG
ALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKV
DKKVEPKSCD 

213 

Fab-IL2-Fab 
2F11 

(constructo de 
fusión cadena 

pesada-
citoquina) 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
WRWMMFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLV
KDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGT
QTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDSGGGGSGGGGSGGGGAPTSSST
KKTQLQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELKHLQC
LEEELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADE
TATIVEFLNRWITFAQSIISTLTSGGGGSGGGGSGGGGEVQLLESGGGLV
QPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKWRWMMFDYWG
QGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPS
NTKVDKKVEPKSCD 

215 

Fab-IL2-Fab 
4B3 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK

217 
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Constructo SECUENCIA POLIPEPTÍDICA SEC ID nº  
(constructo de 
fusión cadena 

pesada-
citoquina) 

GWLGNFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVK
DYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQT
YICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDSGGGGSGGGGSGGGGAPTSSSTKK
TQLQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELKHLQCLE
EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETA
TIVEFLNRWITFAQSIISTLTSGGGGSGGGGSGGGGEVQLLESGGGLVQP
GGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYYAD
SVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGWLGNFDYWGQG
TLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTK
VDKKVEPKSCD 

Fab-IL2-Fab 
4G8 

(IL-12 murina; 
constructo de 
fusión cadena 

pesada-
citoquina) 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
GWLGNFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVK
DYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQT
YICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDSGGGGSGGGGSGGGGAMWELEKD
VYVVEVDWTPDAPGETVNLTCDTPEEDDITWTSDQRHGVIGSGKTLTITV
KEFLDAGQYTCHKGGETLSHSHLLLHKKENGIWSTEILKNFKNKTFLKCEA
PNYSGRFTCSWLVQRNMDLKFNIKSSSSPPDSRAVTCGMASLSAEKVTL
DQRDYEKYSVSCQEDVTCPTAEETLPIELALEARQQNKYENYSTSFFIRDI
IKPDPPKNLQMKPLKNSQVEVSWEYPDSWSTPRSYFSLKFFVRIQRKKEK
MKETEEGCNQKGAFFVEKTSTEVQCKGGNVCVQAQDRYYNSSCSKWA
CVPCRVRSGGDGSGGGGSGGGGSRVIPVSGPARCLSQSRNLLKTTDDM
VKTAREKLKHYSCTAEDIDHEDITRDQTSTLKTCLPLELHKNESCLATRET
SSTTRGSCLPPQKTSLMMTLCLGSIYEDLKMYQTEFQAINAALQNHNHQQ
IILDKGMLVAIDELMQSLNHNGETLRQKPPVGEADPYRVKMKLCILLHAFS
TRVVTINRVMGYLSSAGGGGSGGGGSGGGGEVQLLESGGGLVQPGGS
LRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSVK
GRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGWLGNFDYWGQGTLVT
VSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGAL
TSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDK
KVEPKSCD 

219 

Fab-IL2-Fab 
28H1 

(constructo de 
fusión cadena 

pesada-
citoquina) 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSHAMSWVRQAPGKGLEWV
SAIWASGEQYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
GWLGNFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVK
DYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQT
YICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDSGGGGSGGGGSGGGGAPTSSSTKK
TQLQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELKHLQCLE
EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETA
TIVEFLNRWITFAQSIISTLTSGGGGSGGGGSGGGGEVQLLESGGGLVQP
GGSLRLSCAASGFTFSSHAMSWVRQAPGKGLEWVSAIWASGEQYYADS
VKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGWLGNFDYWGQGT
LVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTK
VDKKVEPKSCD 

221 

Fab-IL2-Fab 
29B11 

(constructo de 
fusión cadena 

pesada-
citoquina) 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAIIGSGGITYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKG
WFGGFNYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVK
DYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQT
YICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDSGGGGSGGGGSGGGGAPTSSSTKK
TQLQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELKHLQCLE
EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETA
TIVEFLNRWITFAQSIISTLTSGGGGSGGGGSGGGGEVQLLESGGGLVQP
GGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAIIGSGGITYYADS
VKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGWFGGFNYWGQGT
LVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTK
VDKKVEPKSCD 

223 

Fab-IL2-Fab 
19G1 

(constructo de 
fusión cadena 

pesada-
citoquina) 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAIISSGGLTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKG
WFGGFNYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVK
DYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQT
YICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDSGGGGSGGGGSGGGGAPTSSSTKK
TQLQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELKHLQCLE

225 
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Constructo SECUENCIA POLIPEPTÍDICA SEC ID nº  
EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETA
TIVEFLNRWITFAQSIISTLTSGGGGSGGGGSGGGGEVQLLESGGGLVQP
GGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAIISSGGLTYYADS
VKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGWFGGFNYWGQGT
LVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTK
VDKKVEPKSCD 

Fab-IL2-Fab 
20G8 

(constructo de 
fusión cadena 

pesada-
citoquina) 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWV
SAIIGSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
GWFGGFNYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLV
KDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGT
QTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDSGGGGSGGGGSGGGGAPTSSST
KKTQLQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELKHLQC
LEEELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADE
TATIVEFLNRWITFAQSIISTLTSGGGGSGGGGSGGGGEVQLLESGGGLV
QPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAIIGSGSRTYYA
DSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGWFGGFNYWGQ
GTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWN
SGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNT
KVDKKVEPKSCD 

227 

cadena ligera 
de 3F2 

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVTSSYLAWYQQKPGQAPRLLIN
VGSRRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGIMLPPTFG
QGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWK
VDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTH
QGLSSPVTKSFNRGEC 

229 

cadena ligera 
de 4G8 

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSRSYLAWYQQKPGQAPRLLIIG
ASTRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGQVIPPTFGQ
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKV
DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQ
GLSSPVTKSFNRGEC 

231 

cadena ligera 
de 3D9 

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIY
GASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGQLIPPTFG
QGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWK
VDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTH
QGLSSPVTKSFNRGEC 

233 

cadena ligera 
de 2F11 

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIY
GASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGQYTPPTFG
QGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWK
VDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTH
QGLSSPVTKSFNRGEC 

235 

cadena ligera 
de 4B3 

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSNYLAWYQQKPGQAPRLLIY
GAYIRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQGQVIPPTFGQ
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKV
DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQ
GLSSPVTKSFNRGEC 

237 

Fab-IL2-Fab 
2B10 

(constructo de 
fusión cadena 

pesada-
citoquina) 

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQGLEWM
GGIIPIFGTANYAQKFQGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARL
YGYAYYGAFDYWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLG
TQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDSGGGGSGGGGSGGGGAPTSSS
TKKTQLQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELKHLQ
CLEEELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYAD
ETATIVEFLNRWITFAQSIISTLTSGGGGSGGGGSGGGGQVQLVQSGAEV
KKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQGLEWMGGIIPIFGTANYA
QKFQGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLYGYAYYGAFDY
WGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHK
PSNTKVDKKVEPKSCD 

239 

Fab-IL2-Fab 
C3B6 

(constructo de 
fusión cadena 

pesada-
citoquina) 

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQGLEWM
GAIIPILGIANYAQKFQGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLY
GYAYYGAFDYWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCL
VKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGT
QTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDSGGGGSGGGGSGGGGAPTSSST
KKTQLQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELKHLQC
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Constructo SECUENCIA POLIPEPTÍDICA SEC ID nº  
LEEELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADE
TATIVEFLNRWITFAQSIISTLTSGGGGSGGGGSGGGGQVQLVQSGAEVK
KPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQGLEWMGAIIPILGIANYAQ
KFQGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLYGYAYYGAFDYW
GQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPS
NTKVDKKVEPKSCD 

Fab-IL2-Fab 
6A12 

(constructo de 
fusión cadena 

pesada-
citoquina) 

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQGLEWM
GVIIPILGTANYAQKFQGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLY
GYAYYGAFDYWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCL
VKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGT
QTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDSGGGGSGGGGSGGGGAPTSSST
KKTQLQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELKHLQC
LEEELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADE
TATIVEFLNRWITFAQSIISTLTSGGGGSGGGGSGGGGQVQLVQSGAEVK
KPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQGLEWMGVIIPILGTANYAQ
KFQGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLYGYAYYGAFDYW
GQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPS
NTKVDKKVEPKSCD 

243 

cadena ligera 
de 2B10 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQQKPGKAPKRLIYA
ASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCLQNGLQPATFGQ
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKV
DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQ
GLSSPVTKSFNRGEC 

245 

cadena ligera 
de D1A2 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQQKPGKAPKRLIYD
AYSLQSGVPSRFSGGGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCLQNGLQPATFGQ
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKV
DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQ
GLSSPVTKSFNRGEC 

247 

cadena ligera 
de O7D8 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIRNVLGWYQQKPGKAPKRLIYD
VSSLQSGVPSRFSGGGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCLQNGLQPATFGQ
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKV
DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQ
GLSSPVTKSFNRGEC 

249 

MHLG1 Fab-
IL2-Fab 

(constructo de 
fusión cadena 

pesada-
citoquina) 

EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSNYWMNWVRQAPGKGLEW
VAEIRLKSNNFGRYYAASVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTAVYY
CTTYGNYVGHYFDHWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAA
LGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSS
SLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDSGGGGSGGGGSGGGGAPT
SSSTKKTQLQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELK
HLQCLEEELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCE
YADETATIVEFLNRWITFAQSIISTLTSGGGGSGGGGSGGGGEVQLVESG
GGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSNYWMNWVRQAPGKGLEWVAEIRLKSN
NFGRYYAASVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTAVYYCTTYGNYV
GHYFDHWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY
FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYI
CNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCD 

251 

cadena ligera 
de KV9 

DIQLTQSPSFLSASVGDRVTITCKASQNVDTNVAWYQQKPGQAPRPLIYS
ASYRYTGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCQQYNSYPLTFGG
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKV
DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQ
GLSSPVTKSFNRGEC 

253 

Fab-IL2-Fab 
MHLG 

(constructo de 
fusión de 
cadena 
pesada-

citoquina) 

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYWMNWVRQAPGKGLEW
VAEIRLKSNNFGRYYAASVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTAVYY
CTTYGNYVGHYFDHWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAA
LGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSS
SLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDSGGGGSGGGGSGGGGAPT
SSSTKKTQLQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELK
HLQCLEEELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCE
YADETATIVEFLNRWITFAQSIISTLTSGGGGSGGGGSGGGGEVQLVESG
GGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYWMNWVRQAPGKGLEWVAEIRLKSN
NFGRYYAASVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTAVYYCTTYGNYV
GHYFDHWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY
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Constructo SECUENCIA POLIPEPTÍDICA SEC ID nº  
FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYI
CNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCD 

cadena ligera 
de KV1 

DIQLTQSPSFLSASVGDRVTITCRASQNVDTNLAWYQQKPGKAPKLLIYSASY
RYTGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCQQYNSYPLTFGGGTKVEI
KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGN
SQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFN
RGEC 

263 

cadena ligera 
de KV7 

DIQLTQSPSFLSASVGDRVTITCKASQNVDTNVAWYQQKPGKAPKPLIYSASY
RYTGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCQQYNSYPLTFGGGTKVEI
KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGN
SQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFN
RGEC 

265 

 
TABLA 5: 

Constructo SECUENCIA POLIPEPTÍDICA SEC ID nº 
Ectodominio de 

FAP 
humana+etiquet

a poli-
lys+etiqueta his6 

RPSRVHNSEENTMRALTLKDILNGTFSYKTFFPNWISGQEYLHQSADNNI
VLYNIETGQSYTILSNRTMKSVNASNYGLSPDRQFVYLESDYSKLWRYSY
TATYYIYDLSNGEFVRGNELPRPIQYLCWSPVGSKLAYVYQNNIYLKQRP
GDPPFQITFNGRENKIFNGIPDWVYEEEMLATKYALWWSPNGKFLAYAEF
NDTDIPVIAYSYYGDEQYPRTINIPYPKAGAKNPVVRIFIIDTTYPAYVGPQE
VPVPAMIASSDYYFSWLTWVTDERVCLQWLKRVQNVSVLSICDFREDWQ
TWDCPKTQEHIEESRTGWAGGFFVSTPVFSYDAISYYKIFSDKDGYKHIH
YIKDTVENAIQITSGKWEAINIFRVTQDSLFYSSNEFEEYPGRRNIYRISIGS
YPPSKKCVTCHLRKERCQYYTASFSDYAKYYALVCYGPGIPISTLHDGRT
DQEIKILEENKELENALKNIQLPKEEIKKLEVDEITLWYKMILPPQFDRSKKY
PLLIQVYGGPCSQSVRSVFAVNWISYLASKEGMVIALVDGRGTAFQGDKL
LYAVYRKLGVYEVEDQITAVRKFIEMGFIDEKRIAIWGWSYGGYVSSLALA
SGTGLFKCGIAVAPVSSWEYYASVYTERFMGLPTKDDNLEHYKNSTVMA
RAEYFRNVDYLLIHGTADDNVHFQNSAQIAKALVNAQVDFQAMWYSDQN
HGLSGLSTNHLYTHMTHFLKQCFSLSDGKKKKKKGHHHHHH 

53 

Ectodominio de 
FAP 

murina+etiqueta 
poli-lys+etiqueta 

his6 

RPSRVYKPEGNTKRALTLKDILNGTFSYKTYFPNWISEQEYLHQSEDDNIV
FYNIETRESYIILSNSTMKSVNATDYGLSPDRQFVYLESDYSKLWRYSYTA
TYYIYDLQNGEFVRGYELPRPIQYLCWSPVGSKLAYVYQNNIYLKQRPGD
PPFQITYTGRENRIFNGIPDWVYEEEMLATKYALWWSPDGKFLAYVEFND
SDIPIIAYSYYGDGQYPRTINIPYPKAGAKNPVVRVFIVDTTYPHHVGPMEV
PVPEMIASSDYYFSWLTWVSSERVCLQWLKRVQNVSVLSICDFREDWHA
WECPKNQEHVEESRTGWAGGFFVSTPAFSQDATSYYKIFSDKDGYKHIH
YIKDTVENAIQITSGKWEAIYIFRVTQDSLFYSSNEFEGYPGRRNIYRISIGN
SPPSKKCVTCHLRKERCQYYTASFSYKAKYYALVCYGPGLPISTLHDGRT
DQEIQVLEENKELENSLRNIQLPKVEIKKLKDGGLTFWYKMILPPQFDRSK
KYPLLIQVYGGPCSQSVKSVFAVNWITYLASKEGIVIALVDGRGTAFQGDK
FLHAVYRKLGVYEVEDQLTAVRKFIEMGFIDEERIAIWGWSYGGYVSSLAL
ASGTGLFKCGIAVAPVSSWEYYASIYSERFMGLPTKDDNLEHYKNSTVMA
RAEYFRNVDYLLIHGTADDNVHFQNSAQIAKALVNAQVDFQAMWYSDQN
HGILSGRSQNHLYTHMTHFLKQCFSLSDGKKKKKKGHHHHHH 

55 

TNC-A2 
humano+etiquet
a avi+etiqueta 

his6 

ASTGETPNLGEVVVAEVGWDALKLNWTAPEGAYEYFFIQVQEADTVEAA
QNLTVPGGLRSTDLPGLKAATHYTITIRGVTQDFSTTPLSVEVLTASGLNDI
FEAQKIEWHEGTHHHHHH 

57 

TNC-A1 
humano+etiquet
a avi+etiqueta 

his6 

EQAPELENLTVTEVGWDGLRLNWTAADQAYEHFIIQVQEANKVEAARNLT
VPGSLRAVDIPGLKAATPYTVSIYGVIQGYRTPVLSAEASTASGLNDIFEAQ
KIEWHEGTHHHHHH 

59 

TNC-A1 
murino+etiqueta 
avi+etiqueta his6 

ISEFGSSTEEVPSLENLTVTEAGWDGLRLNWTADDLAYEYFVIQVQEANN
VETAHNFTVPGNLRAADIPGLKVATSYRVSIYGVARGYRTPVLSAETSTAS
GLNDIFEAQKIEWHEGTHHHHHH 

61 

TNC-A4 
humano+etiquet
a avi+etiqueta 

his6 

EDLPQLGDLAVSEVGWDGLRLNWTAADNAYEHFVIQVQEVNKVEAAQNL
TLPGSLRAVDIPGLEAATPYRVSIYGVIRGYRTPVLSAEASTASGLNDIFEA
QKIEWHEGTHHHHHH 

63 

TNC-A4 
murino+etiqueta 
avi+etiqueta his6 

ISEFGSLTEDLPQLGGLSVTEVSWDGLTLNWTTDDLAYKHFVVQVQEAN
NVEAAQNLTVPGSLRAVDIPGLKADTPYRVSIYGVIQGYRTPMLSTDVSTA
SGLNDIFEAQKIEWHEGTHHHHHH 

65 
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TABLA 6: 
Constructo SECUENCIA POLINUCLEÓTIDA SEC ID nº 
2B10; VL GATATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTCGGA

GACCGGGTCACCATCACCTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGAAATGA
TTTAGGCTGGTACCAGCAGAAGCCAGGGAAAGCCCCTAAGCGCCTGA
TCTATGCTGCATCCAGTTTGCAGAGTGGCGTCCCATCAAGGTTCAGCG
GCGGTGGATCCGGGACAGAGTTCACTCTCACCATCAGCAGCTTGCAG
CCTGAAGATTTTGCCACCTATTACTGCTTGCAGAATGGTCTGCAGCCC
GCGACGTTTGGCCAGGGCACCAAAGTCGAGATCAAG 

4 

2B10(GS); VL GATATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTCGGA
GACCGGGTCACCATCACCTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGAAATGA
TTTAGGCTGGTACCAGCAGAAGCCAGGGAAAGCCCCTAAGCGCCTGA
TCTATGCTGCATCCAGTTTGCAGAGTGGCGTCCCATCAAGGTTCAGCG
GCAGTGGATCCGGGACAGAGTTCACTCTCACCATCAGCAGCTTGCAG
CCTGAAGATTTTGCCACCTATTACTGCTTGCAGAATGGTCTGCAGCCC
GCGACGTTTGGCCAGGGCACCAAAGTCGAGATCAAG 

6 

2B10; VH CAGGTGCAATTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGTC
CTCGGTGAAGGTCTCCTGCAAGGCCTCCGGAGGCACATTCAGCAGCT
ACGCTATAAGCTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTCGAGTG
GATGGGAGGGATCATCCCTATCTTTGGTACAGCAAACTACGCACAGAA
GTTCCAGGGCAGGGTCACCATTACTGCAGACAAATCCACGAGCACAG
CCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACCGCCGTGTAT
TACTGTGCGAGACTGTACGGTTACGCTTACTACGGTGCTTTTGACTAC
TGGGGCCAAGGGACCACCGTGACCGTCTCCTCA 

8 

2F11; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCTATGGAGCATCCAGCAGGGCCACTGGCGTCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTCAGTATAC
TCCCCCCACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

10 

2F11(VI); VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCTATGGAGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTCAGTATAC
TCCCCCCACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

12 

2F11; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACATGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAATGGAGATGGATGATGTTTGACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGAGT 

14 

2F11(MT); VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACCGCCGTATAT
TACTGTGCGAAATGGAGATGGATGATGTTTGACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGAGT 

16 

3F2; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTATCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTACCAGTAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCAATGTGGGCTCCCGTAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTATTATGCT
TCCCCCGACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

18 

3F2(YS); VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTACCAGTAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCAATGTGGGCTCCCGTAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC

20 
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AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTATTATGCT
TCCCCCGACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

3F2; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGGGTGGTTTGGTGGTTTTAACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGAGT 

22 

3D9, VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCTATGGAGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTCAGCTTAT
TCCCCCTACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

24 

3D9, VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCTATGAGCTGGGTCCGCCAGACTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTGGTGTTAGTACTGGTAGCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGGTTGGCTGGGTCCTTTTGACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGAGT 

26 

2D9(TA); VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCTATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTGGTGTTAGTACTGGTAGCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGGTTGGCTGGGTCCTTTTGACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGAGT 

28 

4G8; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCCGCAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCATTGGGGCCTCCACCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACGGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTCAGGTTAT
TCCCCCTACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

30 

4G8; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGGGTGGCTGGGTAATTTTGACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGAGT 

32 

4B3; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAA
TTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCTATGGCGCCTACATCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTCAGGTTAT
TCCCCCTACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

34 

4B3; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGGGTGGCTGGGTAATTTTGACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGAGT 

36 
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4D6; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG

GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAA
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCCAGGGCGCCTCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTCAGGTTAT
TCCCCCTACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

38 

4D6; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGGGTGGCTGGGTAATTTTGACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGAGT 

40 

2C6; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCTATGGAGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGGCT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTCAGCAGAT
TCCCCCTACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

42 

2C6; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATCCACCTTTAGCAGTT
ATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTAGTGGGAGTGCTGGTTATACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGGTTGGTTTGGGAATTTTGACTACTGGGGCCAAGGA
ACCCTGGTCACCGTCTCGAGT 

44 

5H5; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCTATGGAGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTAATCAGAT
TCCCCCTACGTTCGGTCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

46 

5H5; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATACCATGAGCTGGGTCCGCCGGTCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTAGTGGTGGTGGTAGGACATACTACGCAGACTCCG
TGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTG
TATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATATTA
CTGTGCGAAAGGTTGGTTTACGCCTTTTGACTACTGGGGCCAAGGAA
CCCTGGTCACCGTCTCGAGT 

48 

2C4; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGTAA
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCTATGGTGCCTCCATTAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTCA
GTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACTG
GAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTAATCAGATT
CCCCCTACGTTCGGTCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

50 

2C4; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTAGCGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACT
CCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACG
CTGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATA
TTACTGTGCGAAAGGTTGGTTTACGCCTTTTGACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGAGT 

52 

2D9; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCTATGGAGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC

68 
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AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTAATCAGAT
TCCCCCTACGTTCGGTCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

2D9; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTAGCGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACT
CCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACG
CTGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATA
TTACTGTGCGAAAGGTTGGTTTACGCCTTTTGACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGAGT 

70 

4B8; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCTATGGAGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTCAGGTTAT
TCCCCCTACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

72 

4B8; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGGGTGGCTGGGTAATTTTGACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGAGT 

74 

7A1; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCTATGGAGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTCAGCAGAT
TCCCCCTACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

76 

7A1; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGGTTGGTTTGGGAATTTTGACTACTGGGGCCAAGGA
ACCCTGGTCACCGTCTCGAGT 

78 

13C2; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCTATGGAGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTCAGCTTAT
TCCCCCTACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

80 

13C2; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGGTTGGCTGGGTCCTTTTGACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGAGT 

82 

13E8; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCTATGGAGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTCTGAATAT
TCCCTCGACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

84 

13E8; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG 86 
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GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGGTTGGTTGGGTCCGTTTGACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGAGT 

14C10; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCTATGGAGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTCATATTAT
TCCCCCGACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

88 

14C10; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGCTTGGATGGGGCCTTTTGACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGAGT 

90 

17A11; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCTATGGAGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTCTGAATAT
TCCCTCGACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

92 

17A11; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGGTTGGTTGGGTCCGTTTGACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGAGT 

94 

19G1; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTACCAGTAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCAATGTGGGCTCCCGTAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTATTATGCT
TCCCCCGACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

122 

19G1; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCGATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCGATTATTAGTAGTGGTGGTCTCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGGGTGGTTTGGTGGTTTTAACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGTCC 

124 

20G8; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTACCAGTAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCAATGTGGGCTCCCGTAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTATTATGCT
TCCCCCGACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

126 

20G8; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCAATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTATTGGGAGTGGTAGTCGTACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC

128 
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TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGGGTGGTTTGGTGGTTTTAACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGTCC 

4B9; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTACCAGTAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCAATGTGGGCTCCCGTAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTATTATGCT
TCCCCCGACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

130 

4B9; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCTATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTATTGGTAGTGGTGCTAGCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGGGTGGTTTGGTGGTTTTAACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGTCC 

132 

5B8; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTACCAGTAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCAATGTGGGCTCCCGTAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTATTATGCT
TCCCCCGACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

134 

5B8; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCTATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTTGGGGTGGTGGTCGTAGCACATACTACGCAGACT
CCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACG
CTGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATA
TTACTGTGCGAAAGGGTGGTTTGGTGGTTTTAACTACTGGGGCCAAG
GAACCCTGGTCACCGTCTCGTCC 

136 

5F1; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTACCAGTAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCAATGTGGGCTCCCGTAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTATTATGCT
TCCCCCGACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

138 

5F1; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCTATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTATTAGTAGTGGGGCTAGCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGGGTGGTTTGGTGGTTTTAACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGTCC 

140 

14B3; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTACCAGTAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCAATGTGGGCTCCCGTAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTATTATGCT
TCCCCCGACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

142 

14B3; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCTATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTTTGGCTAGTGGTGCGATCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGGGTGGTTTGGTGGTTTTAACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGTCC 

144 

16F1; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG 146 
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GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTACCAGTAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCAATGTGGGCTCCCGTAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTATTATGCT
TCCCCCGACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

16F1; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCTATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGGTATTATTGGTAGTGGTGGTATCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGGGTGGTTTGGTGGTTTTAACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGTCC 

148 

16F8; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTACCAGTAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCAATGTGGGCTCCCGTAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTATTATGCT
TCCCCCGACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

150 

16F8; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTCTTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGGGTGGTTTGGTGGTTTTAACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGTCC 

152 

O3C9; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTACCAGTAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCAATGTGGGCTCCCGTAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTATTATGCT
TCCCCCGACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

154 

O3C9; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
TTGCCATGAGCTGGGTCCGTCAGTCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTATTGGTAGTGGTAGTAACACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGGGTGGTTTGGTGGTTTTAACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGTCC 

156 

O2D7; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTACCAGTAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCAATGTGGGCTCCCGTAGGGCCACTGGCACCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGCTATTATGCT
TCCTCCGACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

158 

O2D7; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGGGTGGTTTGGTGGTTTTAACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGTCC 

160 

28H1; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCCGCAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCATTGGGGCCTCCACCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
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GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTCAGGTTAT
TCCCCCTACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

28H1; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTC
ATGCTATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTTGGGCTAGTGGGGAGCAATACTACGCAGACTCCG
TGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTG
TATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATATTA
CTGTGCGAAAGGGTGGCTGGGTAATTTTGACTACTGGGGCCAAGGAA
CCCTGGTCACCGTCTCGAGT 

164 

22A3; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTACCAGTAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCAATGTGGGCTCCCGTAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTATTATGCT
TCCCCCGACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

166 

22A3; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTATTGGTAGTGGTAGTATCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGGGTGGTTTGGTGGTTTTAACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGAGT 

168 

29B11; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTACCAGTAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCAATGTGGGCTCCCGTAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTATTATGCT
TCCCCCGACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

170 

29B11; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCTATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTATTGGTAGTGGTGGTATCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGGGTGGTTTGGTGGTTTTAACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGAGT 

172 

23C10; VL GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCCGCAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCATTGGGGCCTCCACCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTCAGGTTAT
TCCCCCTACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAA 

174 

23C10; VH GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
CTGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTAGTACTAATGGTAATTATACATACTACGCAGACTCC
GTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCT
GTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATATT
ACTGTGCGAAAGGGTGGCTGGGTAATTTTGACTACTGGGGCCAAGGA
ACCCTGGTCACCGTCTCGAGT 

176 

2B10_C3B6; VL GATATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTCGGA
GACCGGGTCACCATCACCTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGAAATGA
TTTAGGCTGGTACCAGCAGAAGCCAGGGAAAGCCCCTAAGCGCCTGA
TCTATGCTGCATCCAGTTTGCAGAGTGGCGTCCCATCAAGGTTCAGCG
GCAGTGGATCCGGGACAGAGTTCACTCTCACCATCAGCAGCTTGCAG
CCTGAAGATTTTGCCACCTATTACTGCTTGCAGAATGGTCTGCAGCCC
GCGACGTTTGGCCAGGGCACCAAAGTCGAGATCAAG 

178 

2B10_C3B6; VH CAGGTGCAATTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGTC
CTCGGTGAAGGTCTCCTGCAAGGCCTCCGGAGGCACATTCAGCAGCT
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ACGCTATAAGCTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTCGAGTG
GATGGGAGCTATCATCCCGATCCTTGGTATCGCAAACTACGCACAGAA
GTTCCAGGGCAGGGTCACCATTACTGCAGACAAATCCACGAGCACAG
CCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACCGCCGTGTAT
TACTGTGCGAGACTGTACGGTTACGCTTACTACGGTGCTTTTGACTAC
TGGGGCCAAGGGACCACCGTGACCGTCTCCTCA 

2B10_6A12; VL GATATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTCGGA
GACCGGGTCACCATCACCTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGAAATGA
TTTAGGCTGGTACCAGCAGAAGCCAGGGAAAGCCCCTAAGCGCCTGA
TCTATGCTGCATCCAGTTTGCAGAGTGGCGTCCCATCAAGGTTCAGCG
GCAGTGGATCCGGGACAGAGTTCACTCTCACCATCAGCAGCTTGCAG
CCTGAAGATTTTGCCACCTATTACTGCTTGCAGAATGGTCTGCAGCCC
GCGACGTTTGGCCAGGGCACCAAAGTCGAGATCAAG 

182 

2B10_6A12; VH CAGGTGCAATTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGTC
CTCGGTGAAGGTCTCCTGCAAGGCCTCCGGAGGCACATTCAGCAGCT
ATGCTATAAGCTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTCGAGTG
GATGGGAGTGATCATCCCTATCCTTGGTACCGCAAACTACGCACAGAA
GTTCCAGGGCAGGGTCACCATTACTGCAGACAAATCCACGAGCACAG
CCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACCGCCGTGTAT
TACTGTGCGAGACTGTACGGTTACGCTTACTACGGTGCTTTTGACTAC
TGGGGCCAAGGGACCACCGTGACCGTCTCCTCA 

184 

2B10_C3A6; VL GACATCCAGATGACCCAGTCTCCTTCCTCCCTGTCTGCATCTGTCGGA
GACCGGGTCACCATCACCTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTCGTAATGT
TTTAGGCTGGTACCAGCAGAAGCCAGGGAAAGCCCCTAAGCGCCTGA
TCTATGATTCGTCCAGTTTGCAGAGTGGCGTCCCATCAAGGTTCAGCG
GCGGTGGATCCGGGACAGAGTTCACTCTCACCATCAGCAGCTTGCAG
CCTGAAGATTTTGCCACCTATTACTGCTTGCAGAATGGTCTGCAGCCC
GCGACGTTTGGCCAGGGCACCAAAGTCGAGATCAAG 

186 

2B10_C3A6; VH CAGGTGCAATTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGTC
CTCGGTGAAGGTCTCCTGCAAGGCCTCCGGAGGCACATTCAGCAGCT
ACGCTATAAGCTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTCGAGTG
GATGGGAGGGATCATCCCTATCTTTGGTACAGCAAACTACGCACAGAA
GTTCCAGGGCAGGGTCACCATTACTGCAGACAAATCCACGAGCACAG
CCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACCGCCGTGTAT
TACTGTGCGAGACTGTACGGTTACGCTTACTACGGTGCTTTTGACTAC
TGGGGCCAAGGGACCACCGTGACCGTCTCCTCA 

188 

2B10_D1A2_wt; 
VL 

GATATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTCGGA
GACCGGGTCACCATCACCTGCCGGGCAAGTCAGGGGATTCGTAATGT
TTTAGGCTGGTACCAGCAGAAGCCAGGGAAAGCCCCTAAGCGCCTGA
TCTATGATGCTTACAGCTTGCAGAGTGGCGTCCCATCAAGGTTCAGCG
GCGGTGGATCCGGGACAGAGTTCACTCTCACCATCAGCAGCTTGCAG
CCTGAAGATTTTGCCACCTATTACTGCTTGCAGAATGGTCTGCAGCCC
GCGACGTTTGGCCAGGGCACCAAAGTCGAGATCAAG 

190 

2B10_D1A2_wt; 
VH 

CAGGTGCAATTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGTC
CTCGGTGAAGGTCTCCTGCAAGGCCTCCGGAGGCACATTCAGCAGCT
ACGCTATAAGCTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTCGAGTG
GATGGGAGGGATCATCCCTATCTTTGGTACAGCAAACTACGCACAGAA
GTTCCAGGGCAGGGTCACCATTACTGCAGACAAATCCACGAGCACAG
CCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACCGCCGTGTAT
TACTGTGCGAGACTGTACGGTTACGCTTACTACGGTGCTTTTGACTAC
TGGGGCCAAGGGACCACCGTGACCGTCTCCTCA 

192 

2B10_D1A2_VD; 
VL 

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTCGGA
GACCGGGTCACCATCACCTGCCGGGCAAGTCAGGGGATTCGTAATGA
TTTAGGCTGGTACCAGCAGAAGCCAGGGAAAGCCCCTAAGCGCCTGA
TCTATGATGCTTACAGCTTGCAGAGTGGCGTCCCATCAAGGTTCAGCG
GCGGTGGATCCGGGACAGAGTTCACTCTCACCATCAGCAGCTTGCAG
CCTGAAGATTTTGCCACCTATTACTGCTTGCAGAATGGTCTGCAGCCC
GCGACGTTTGGCCAGGGCACCAAAGTCGAGATCAAG 

194 

2B10_D1A2_VD; 
VH 

CAGGTGCAATTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGTC
CTCGGTGAAGGTCTCCTGCAAGGCCTCCGGAGGCACATTCAGCAGCT
ACGCTATAAGCTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTCGAGTG
GATGGGAGGGATCATCCCTATCTTTGGTACAGCAAACTACGCACAGAA
GTTCCAGGGCAGGGTCACCATTACTGCAGACAAATCCACGAGCACAG
CCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACCGCCGTGTAT

196 
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TACTGTGCGAGACTGTACGGTTACGCTTACTACGGTGCTTTTGACTAC
TGGGGCCAAGGGACCACCGTGACCGTCTCCTCA 

2B10_O7D8; VL GATATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTCGGA
GACCGGGTCACCATCACCTGCCGGGCAAGTCAGAGCATTCGTAATGT
TTTAGGCTGGTACCAGCAGAAGCCAGGGAAAGCCCCTAAGCGCCTGA
TCTATGATGTGTCCAGTTTGCAGAGTGGCGTCCCATCAAGGTTCAGCG
GCGGTGGATCCGGGACAGAGTTCACTCTCACCATCAGCAGCTTGCAG
CCTGAAGATTTTGCCACCTATTACTGCTTGCAGAATGGTCTGCAGCCC
GCGACGTTTGGCCAGGGCACCAAAGTCGAGATCAAG 

198 

2B10_O7D8; VH CAGGTGCAATTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGTC
CTCGGTGAAGGTCTCCTGCAAGGCCTCCGGAGGCACATTCAGCAGCT
ACGCTATAAGCTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTCGAGTG
GATGGGAGGGATCATCCCTATCTTTGGTACAGCAAACTACGCACAGAA
GTTCCAGGGCAGGGTCACCATTACTGCAGACAAATCCACGAGCACAG
CCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACCGCCGTGTAT
TACTGTGCGAGACTGTACGGTTACGCTTACTACGGTGCTTTTGACTAC
TGGGGCCAAGGGACCACCGTGACCGTCTCCTCA 

200 

2B10_O1F7; VL GATATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTCGGA
GACCGGGTCACCATCACCTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTCGTAATGT
TTTAGGCTGGTACCAGCAGAAGCCAGGGAAAGCCCCTAAGCGCCTGA
TCTATGATGCGTCCAGTTTGCAGAGTGGCGTCCCATCAAGGTTCAGC
GGCGGTGGATCCGGGACAGAGTTCACTCTCACCATCAGCAGCTTGCA
GCCTGAAGATTTTGCCACCTATTACTGCCTGCAGAATGGTCTGCAGCC
CGCGACGTTTGGCCAGGGCACCAAAGTCGAGATCAAG 

202 

2B10_O1F7; VH CAGGTGCAATTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGTC
CTCGGTGAAGGTCTCCTGCAAGGCCTCCGGAGGCACATTCAGCAGCT
ACGCTATAAGCTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTCGAGTG
GATGGGAGGGATCATCCCTATCTTTGGTACAGCAAACTACGCACAGAA
GTTCCAGGGCAGGGTCACCATTACTGCAGACAAATCCACGAGCACAG
CCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACCGCCGTGTAT
TACTGTGCGAGACTGTACGGTTACGCTTACTACGGTGCTTTTGACTAC
TGGGGCCAAGGGACCACCGTGACCGTCTCCTCA 

204 

2B10_6H10; VL GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTCGGA
GACCGGGTCACCATCACCTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTCGTAATGT
TTTAGGCTGGTACCAGCAGAAGCCAGGGAAAGCCCCTAAGCGCCTGA
TCCAGGCTGCTACCAGTTTGCAGAGTGGCGTCCCATCAAGGTTCAGC
GGCGGTGGATCCGGGACAGAGTTCACTCTCACCATCAGCAGCTTGCA
GCCTGAAGATTTTGCCACCTATTACTGCTTGCAGAATGGTCTGCAGCC
CGCGACGTTTGGCCAGGGCACCAAAGTCGAGATCAAG 

206 

2B10_6H10; VH CAGGTGCAATTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGTC
CTCGGTGAAGGTCTCCTGCAAGGCCTCCGGAGGCACATTCAGCAGCT
ACGCTATAAGCTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTCGAGTG
GATGGGAGGGATCATCCCTATCTTTGGTACAGCAAACTACGCACAGAA
GTTCCAGGGCAGGGTCACCATTACTGCAGACAAATCCACGAGCACAG
CCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACCGCCGTGTAT
TACTGTGCGAGACTGTACGGTTACGCTTACTACGGTGCTTTTGACTAC
TGGGGCCAAGGGACCACCGTGACCGTCTCCTCA 

208 

MHLG1; VH GAAGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGAGGAGGCTTGGTCAAGCCTGGCG
GGTCCCTGCGGCTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACATTTAGCAACT
ATTGGATGAACTGGGTGCGGCAGGCTCCTGGAAAGGGCCTCGAGTG
GGTGGCCGAGATCAGATTGAAATCCAATAACTTCGGAAGATATTACGC
TGCAAGCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCAGCAGAGATGATTCCAAGA
ACACGCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGAAGACCGAGGATACGGCC
GTGTATTACTGTACCACATACGGCAACTACGTTGGGCACTACTTCGAC
CACTGGGGCCAAGGGACCACCGTCACCGTCTCCAGT 

258 

KV9; VL GATATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTTCCTGTCTGCATCTGTGGGC
GACCGGGTCACCATCACCTGCAAGGCCAGTCAGAATGTGGATACTAA
CGTGGCTTGGTACCAGCAGAAGCCAGGGCAGGCACCTAGGCCTCTG
ATCTATTCGGCATCCTACCGGTACACTGGCGTCCCATCAAGGTTCAGC
GGCAGTGGATCCGGGACAGAGTTCACTCTCACAATCTCAAGCCTGCA
ACCTGAAGATTTCGCAACTTACTACTGTCAACAGTACAATAGTTACCCT
CTGACGTTCGGCGGAGGTACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACG 

260 

MHLG; VH GAAGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGAGGAGGCTTGGTCCAGCCTGGCG
GGTCCCTGCGGCTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACATTTAGCAACT

262 
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ATTGGATGAACTGGGTGCGGCAGGCTCCTGGAAAGGGCCTCGAGTG
GGTGGCCGAGATCAGATTGAAATCCAATAACTTCGGAAGATATTACGC
TGCAAGCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCAGCAGAGATGATTCCAAGA
ACACGCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGAAGACCGAGGATACGGCC
GTGTATTACTGTACCACATACGGCAACTACGTTGGGCACTACTTCGAC
CACTGGGGCCAAGGGACCACCGTCACCGTCTCCAGT 

KV1; VL GATATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTTCCTGTCTGCATCTGTGGGCGA
CCGGGTCACCATCACCTGCAGGGCCAGTCAGAATGTGGATACTAACTTAG
CTTGGTACCAGCAGAAGCCAGGGAAAGCACCTAAGCTCCTGATCTATTCG
GCATCCTACCGTTACACTGGCGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATC
CGGGACAGAGTTCACTCTCACAATCTCAAGCCTGCAACCTGAAGATTTCG
CAACTTACTACTGTCAACAGTACAATAGTTACCCTCTGACGTTCGGCGGA
GGTACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACGGTG 

270 

KV7; VL GATATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTTCCTGTCTGCATCTGTGGGC
GACCGGGTCACCATCACCTGCAAGGCCAGTCAGAATGTGGATACTAA
CGTGGCTTGGTACCAGCAGAAGCCAGGGAAAGCACCTAAGCCTCTGA
TCTATTCGGCATCCTACCGGTACACTGGCGTCCCATCAAGGTTCAGCG
GCAGTGGATCCGGGACAGAGTTCACTCTCACAATCTCAAGCCTGCAA
CCTGAAGATTTCGCAACTTACTACTGTCAACAGTACAATAGTTACCCTC
TGACGTTCGGCGGAGGTACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACGGTG 

272 

 
TABLA 7: 

Constructo SECUENCIA POLINUCLEÓTIDA SEC ID nº 
Ectodominio de 

FAP 
humana+etiqueta 
poli-lys+etiqueta 

his6 

CGCCCTTCAAGAGTTCATAACTCTGAAGAAAATACAATGAGAGCACTC
ACACTGAAGGATATTTTAAATGGAACATTTTCTTATAAAACATTTTTTCC
AAACTGGATTTCAGGACAAGAATATCTTCATCAATCTGCAGATAACAAT
ATAGTACTTTATAATATTGAAACAGGACAATCATATACCATTTTGAGTAA
TAGAACCATGAAAAGTGTGAATGCTTCAAATTACGGCTTATCACCTGAT
CGGCAATTTGTATATCTAGAAAGTGATTATTCAAAGCTTTGGAGATACT
CTTACACAGCAACATATTACATCTATGACCTTAGCAATGGAGAATTTGT
AAGAGGAAATGAGCTTCCTCGTCCAATTCAGTATTTATGCTGGTCGCC
TGTTGGGAGTAAATTAGCATATGTCTATCAAAACAATATCTATTTGAAA
CAAAGACCAGGAGATCCACCTTTTCAAATAACATTTAATGGAAGAGAA
AATAAAATATTTAATGGAATCCCAGACTGGGTTTATGAAGAGGAAATGC
TTGCTACAAAATATGCTCTCTGGTGGTCTCCTAATGGAAAATTTTTGGC
ATATGCGGAATTTAATGATACGGATATACCAGTTATTGCCTATTCCTAT
TATGGCGATGAACAATATCCTAGAACAATAAATATTCCATACCCAAAGG
CTGGAGCTAAGAATCCCGTTGTTCGGATATTTATTATCGATACCACTTA
CCCTGCGTATGTAGGTCCCCAGGAAGTGCCTGTTCCAGCAATGATAG
CCTCAAGTGATTATTATTTCAGTTGGCTCACGTGGGTTACTGATGAAC
GAGTATGTTTGCAGTGGCTAAAAAGAGTCCAGAATGTTTCGGTCCTGT
CTATATGTGACTTCAGGGAAGACTGGCAGACATGGGATTGTCCAAAGA
CCCAGGAGCATATAGAAGAAAGCAGAACTGGATGGGCTGGTGGATTC
TTTGTTTCAACACCAGTTTTCAGCTATGATGCCATTTCGTACTACAAAA
TATTTAGTGACAAGGATGGCTACAAACATATTCACTATATCAAAGACAC
TGTGGAAAATGCTATTCAAATTACAAGTGGCAAGTGGGAGGCCATAAA
TATATTCAGAGTAACACAGGATTCACTGTTTTATTCTAGCAATGAATTT
GAAGAATACCCTGGAAGAAGAAACATCTACAGAATTAGCATTGGAAGC
TATCCTCCAAGCAAGAAGTGTGTTACTTGCCATCTAAGGAAAGAAAGG
TGCCAATATTACACAGCAAGTTTCAGCGACTACGCCAAGTACTATGCA
CTTGTCTGCTACGGCCCAGGCATCCCCATTTCCACCCTTCATGATGGA
CGCACTGATCAAGAAATTAAAATCCTGGAAGAAAACAAGGAATTGGAA
AATGCTTTGAAAAATATCCAGCTGCCTAAAGAGGAAATTAAGAAACTTG
AAGTAGATGAAATTACTTTATGGTACAAGATGATTCTTCCTCCTCAATT
TGACAGATCAAAGAAGTATCCCTTGCTAATTCAAGTGTATGGTGGTCC
CTGCAGTCAGAGTGTAAGGTCTGTATTTGCTGTTAATTGGATATCTTAT
CTTGCAAGTAAGGAAGGGATGGTCATTGCCTTGGTGGATGGTCGAGG
AACAGCTTTCCAAGGTGACAAACTCCTCTATGCAGTGTATCGAAAGCT
GGGTGTTTATGAAGTTGAAGACCAGATTACAGCTGTCAGAAAATTCAT
AGAAATGGGTTTCATTGATGAAAAAAGAATAGCCATATGGGGCTGGTC
CTATGGAGGATACGTTTCATCACTGGCCCTTGCATCTGGAACTGGTCT
TTTCAAATGTGGTATAGCAGTGGCTCCAGTCTCCAGCTGGGAATATTA
CGCGTCTGTCTACACAGAGAGATTCATGGGTCTCCCAACAAAGGATGA
TAATCTTGAGCACTATAAGAATTCAACTGTGATGGCAAGAGCAGAATAT
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Constructo SECUENCIA POLINUCLEÓTIDA SEC ID nº 
TTCAGAAATGTAGACTATCTTCTCATCCACGGAACAGCAGATGATAAT
GTGCACTTTCAAAACTCAGCACAGATTGCTAAAGCTCTGGTTAATGCA
CAAGTGGATTTCCAGGCAATGTGGTACTCTGACCAGAACCACGGCTTA
TCCGGCCTGTCCACGAACCACTTATACACCCACATGACCCACTTCCTA
AAGCAGTGTTTCTCTTTGTCAGACGGCAAAAAGAAAAAGAAAAAGGGC
CACCACCATCACCATCAC 

Ectodominio de 
FAP 

murina+etiqueta 
poli-lys+etiqueta 

his6 

CGTCCCTCAAGAGTTTACAAACCTGAAGGAAACACAAAGAGAGCTCTT
ACCTTGAAGGATATTTTAAATGGAACATTCTCATATAAAACATATTTTCC
CAACTGGATTTCAGAACAAGAATATCTTCATCAATCTGAGGATGATAAC
ATAGTATTTTATAATATTGAAACAAGAGAATCATATATCATTTTGAGTAA
TAGCACCATGAAAAGTGTGAATGCTACAGATTATGGTTTGTCACCTGA
TCGGCAATTTGTGTATCTAGAAAGTGATTATTCAAAGCTCTGGCGATAT
TCATACACAGCGACATACTACATCTACGACCTTCAGAATGGGGAATTT
GTAAGAGGATACGAGCTCCCTCGTCCAATTCAGTATCTATGCTGGTCG
CCTGTTGGGAGTAAATTAGCATATGTATATCAAAACAATATTTATTTGA
AACAAAGACCAGGAGATCCACCTTTTCAAATAACTTATACTGGAAGAG
AAAATAGAATATTTAATGGAATACCAGACTGGGTTTATGAAGAGGAAAT
GCTTGCCACAAAATATGCTCTTTGGTGGTCTCCAGATGGAAAATTTTTG
GCATATGTAGAATTTAATGATTCAGATATACCAATTATTGCCTATTCTTA
TTATGGTGATGGACAGTATCCTAGAACTATAAATATTCCATATCCAAAG
GCTGGGGCTAAGAATCCGGTTGTTCGTGTTTTTATTGTTGACACCACC
TACCCTCACCACGTGGGCCCAATGGAAGTGCCAGTTCCAGAAATGAT
AGCCTCAAGTGACTATTATTTCAGCTGGCTCACATGGGTGTCCAGTGA
ACGAGTATGCTTGCAGTGGCTAAAAAGAGTGCAGAATGTCTCAGTCCT
GTCTATATGTGATTTCAGGGAAGACTGGCATGCATGGGAATGTCCAAA
GAACCAGGAGCATGTAGAAGAAAGCAGAACAGGATGGGCTGGTGGAT
TCTTTGTTTCGACACCAGCTTTTAGCCAGGATGCCACTTCTTACTACAA
AATATTTAGCGACAAGGATGGTTACAAACATATTCACTACATCAAAGAC
ACTGTGGAAAATGCTATTCAAATTACAAGTGGCAAGTGGGAGGCCATA
TATATATTCCGCGTAACACAGGATTCACTGTTTTATTCTAGCAATGAAT
TTGAAGGTTACCCTGGAAGAAGAAACATCTACAGAATTAGCATTGGAA
ACTCTCCTCCGAGCAAGAAGTGTGTTACTTGCCATCTAAGGAAAGAAA
GGTGCCAATATTACACAGCAAGTTTCAGCTACAAAGCCAAGTACTATG
CACTCGTCTGCTATGGCCCTGGCCTCCCCATTTCCACCCTCCATGATG
GCCGCACAGACCAAGAAATACAAGTATTAGAAGAAAACAAAGAACTGG
AAAATTCTCTGAGAAATATCCAGCTGCCTAAAGTGGAGATTAAGAAGC
TCAAAGACGGGGGACTGACTTTCTGGTACAAGATGATTCTGCCTCCTC
AGTTTGACAGATCAAAGAAGTACCCTTTGCTAATTCAAGTGTATGGTG
GTCCTTGTAGCCAGAGTGTTAAGTCTGTGTTTGCTGTTAATTGGATAAC
TTATCTCGCAAGTAAGGAGGGGATAGTCATTGCCCTGGTAGATGGTC
GGGGCACTGCTTTCCAAGGTGACAAATTCCTGCATGCCGTGTATCGAA
AACTGGGTGTATATGAAGTTGAGGACCAGCTCACAGCTGTCAGAAAAT
TCATAGAAATGGGTTTCATTGATGAAGAAAGAATAGCCATATGGGGCT
GGTCCTACGGAGGTTATGTTTCATCCCTGGCCCTTGCATCTGGAACTG
GTCTTTTCAAATGTGGCATAGCAGTGGCTCCAGTCTCCAGCTGGGAAT
ATTACGCATCTATCTACTCAGAGAGATTCATGGGCCTCCCAACAAAGG
ACGACAATCTCGAACACTATAAAAATTCAACTGTGATGGCAAGAGCAG
AATATTTCAGAAATGTAGACTATCTTCTCATCCACGGAACAGCAGATGA
TAATGTGCACTTTCAGAACTCAGCACAGATTGCTAAAGCTTTGGTTAAT
GCACAAGTGGATTTCCAGGCGATGTGGTACTCTGACCAGAACCATGG
TATATTATCTGGGCGCTCCCAGAATCATTTATATACCCACATGACGCAC
TTCCTCAAGCAATGCTTTTCTTTATCAGACGGCAAAAAGAAAAAGAAAA
AGGGCCACCACCATCACCATCAC 

56 

TNC-A2 
humano+etiqueta 
avi+etiqueta his6 

GCGTCCACCGGGGAAACCCCGAACCTGGGCGAAGTGGTGGTGGCGG
AAGTGGGTTGGGATGCGCTGAAACTGAACTGGACCGCGCCGGAAGG
CGCGTATGAATATTTTTTCATCCAGGTGCAGGAAGCGGATACCGTTGA
AGCGGCGCAGAACCTGACCGTTCCGGGCGGTCTGCGTAGCACCGAT
CTGCCGGGCCTGAAAGCGGCGACCCATTATACCATTACCATCCGTGG
GGTGACCCAGGATTTTAGCACCACCCCGCTGTCTGTGGAAGTGCTGA
CCGCTAGCGGCCTGAACGACATCTTCGAGGCTCAGAAAATCGAATGG
CACGAAGGTACCCATCACCATCACCACCAC 

58 

TNC-A1 
humano+etiqueta 
avi+etiqueta his6 

GAACAAGCCCCTGAGCTGGAAAACCTCACCGTGACTGAGGTTGGCTG
GGATGGCCTCAGACTCAACTGGACCGCGGCTGACCAGGCCTATGAGC
ACTTTATCATTCAGGTGCAGGAGGCCAACAAGGTGGAGGCAGCTCGG

60 

E10744911
30-03-2015ES 2 534 085 T3

 



60 

Constructo SECUENCIA POLINUCLEÓTIDA SEC ID nº 
AACCTCACCGTGCCTGGCAGCCTTCGGGCTGTGGACATACCGGGCCT
CAAGGCTGCTACGCCTTATACAGTCTCCATCTATGGGGTGATCCAGG
GCTATAGAACACCAGTGCTCTCTGCTGAGGCCTCCACAGCTAGCGGC
CTGAACGACATCTTCGAGGCTCAGAAAATCGAATGGCACGAAGGTAC
CCATCACCATCACCACCAC 

TNC-A1 
murino+etiqueta 
avi+etiqueta his6 

ATTTCAGAATTCGGATCCAGCACCGAAGAAGTGCCGAGCCTGGAAAA
CCTGACCGTGACCGAAGCGGGCTGGGATGGCCTGCGTCTGAACTGG
ACCGCGGATGATCTGGCCTATGAATATTTTGTGATCCAGGTGCAGGAA
GCGAACAACGTTGAAACCGCGCATAACTTTACCGTGCCGGGCAATCT
GCGTGCGGCGGATATTCCGGGCCTGAAAGTGGCGACCAGCTATCGT
GTGAGCATTTATGGCGTGGCGCGTGGCTATCGTACCCCGGTTCTGAG
CGCGGAAACCAGCACCGCTAGCGGCCTGAACGACATCTTCGAGGCTC
AGAAAATCGAATGGCACGAAGGTACCCATCACCATCACCACCAC 

62 

TNC-A4 
humano+etiqueta 
avi+etiqueta his6 

GAAGATCTGCCGCAGCTGGGCGATCTGGCCGTGAGCGAAGTGGGCT
GGGATGGCCTGCGTCTGAACTGGACCGCGGCGGATAACGCGTATGA
ACATTTTGTGATTCAGGTGCAGGAAGTGAACAAAGTTGAAGCGGCGCA
GAACCTGACCCTGCCGGGCAGCCTGCGTGCGGTGGATATTCCGGGC
CTGGAAGCGGCGACCCCGTATCGTGTGAGCATCTATGGCGTGATTCG
TGGCTATCGTACCCCGGTTCTGAGCGCGGAAGCGAGCACCGCTAGC
GGCCTGAACGACATCTTCGAGGCTCAGAAAATCGAATGGCACGAAGG
TACCCATCACCATCACCACCAC 

64 

TNC-A4 
murino+etiqueta 
avi+etiqueta his6 

ATTTCAGAATTCGGATCCCTGACCGAAGATCTGCCGCAGCTGGGCGG
TCTGAGCGTGACCGAAGTGAGCTGGGATGGCCTGACCCTGAACTGGA
CCACCGATGATCTGGCCTATAAACATTTTGTGGTGCAGGTGCAGGAAG
CGAACAACGTTGAAGCGGCGCAGAACCTGACCGTTCCGGGTAGCCTG
CGTGCGGTGGATATTCCGGGCCTGAAAGCGGATACCCCGTATCGTGT
GAGCATTTATGGCGTGATTCAGGGCTATCGTACCCCGATGCTGTCTAC
CGATGTGAGCACCGCTAGCGGCCTGAACGACATCTTCGAGGCTCAGA
AAATCGAATGGCACGAAGGTACCCATCACCATCACCACCAC 

66 

 
TABLA 8. 

Constructo SECUENCIA POLINUCLEÓTIDA SEC ID nº  
Fab de cadena 

pesada derivado 
del anticuerpo 

monoclonal L19-
variante C125A 

de Fab de cadena 
pesada de IL2 
derivado del 
anticuerpo 

monoclonal L19 

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTTAGCAGTT
TTTCGATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCATCTATTTCCGGTAGTTCGGGTACCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAACCGTTTCCGTATTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACC
CTGGTCACCGTCTCGAGTGCTAGCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCC
CCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTG
GGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTG
GAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTC
CTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCC
CTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACA
AGCCCAGCAACACCAAGGTGGATAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGT
GACTCCGGCGGAGGAGGGAGCGGCGGAGGTGGCTCCGGAGGTGGC
GGAGCACCTACTTCAAGTTCTACAAAGAAAACACAGCTACAACTGGAG
CATTTACTGCTGGATTTACAGATGATTTTGAATGGAATTAATAATTACAA
GAATCCCAAACTCACCAGGATGCTCACATTTAAGTTTTACATGCCCAA
GAAGGCCACAGAACTGAAACATCTTCAGTGTCTAGAAGAAGAACTCAA
ACCTCTGGAGGAAGTGCTAAATTTAGCTCAAAGCAAAAACTTTCACTTA
AGACCCAGGGACTTAATCAGCAATATCAACGTAATAGTTCTGGAACTA
AAGGGATCTGAAACAACATTCATGTGTGAATATGCTGATGAGACAGCA
ACCATTGTAGAATTTCTGAACAGATGGATTACCTTTGCCCAAAGCATCA
TCTCAACACTGACTTCCGGCGGAGGAGGATCCGGCGGAGGTGGCTCT
GGCGGTGGCGGAGAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGG
TACAGCCTGGGGGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTC
ACCTTTAGCAGTTTTTCGATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAA
GGGGCTGGAGTGGGTCTCATCTATTTCCGGTAGTTCGGGTACCACAT
ACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAAT
TCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGA
CACGGCCGTATATTACTGTGCGAAACCGTTTCCGTATTTTGACTACTG
GGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGTGCTAGCACCAAGGGC
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Constructo SECUENCIA POLINUCLEÓTIDA SEC ID nº  
CCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGG
CACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCG
GTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACA
CCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGC
GTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTG
CAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGATAAGAAAGTTG
AGCCCAAATCTTGTGACTGA 

Fab de cadena 
ligera derivado 
del anticuerpo 

monoclonal L19 

GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCCTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCTATTATGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTCA
GTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACTG
GAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGACGGGTCGTATT
CCTCCGACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGTACGGT
GGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAA
ATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAG
AGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTA
ACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTAC
AGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACA
CAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCG
TCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAG 

109 

scFv derivado del 
anticuerpo 

monoclonal L19-
línker de 8 

aminoácidos-
variante C125A 

de IL2 

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTTAGCAGTT
TTTCGATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCATCTATTTCCGGTAGTTCGGGTACCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAACCGTTTCCGTATTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACC
CTGGTCACCGTCTCGAGTAGCGGCGGGAGCGGCGGGGCTAGCGAAA
TTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAA
GAGCCACCCTCTCCTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAGCTAC
TTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCAT
CTATTATGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTCAGTG
GCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACTGGAG
CCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGACGGGTCGTATTCCT
CCGACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCTCCGTGCTGTCTTC
CTCATCGGGTAGTAGCTCTTCCGGCTCATCGTCCTCCGGAGCACCTA
CTTCAAGTTCTACAAAGAAAACACAGCTACAACTGGAGCATTTACTGCT
GGATTTACAGATGATTTTGAATGGAATTAATAATTACAAGAATCCCAAA
CTCACCAGGATGCTCACATTTAAGTTTTACATGCCCAAGAAGGCCACA
GAACTGAAACATCTTCAGTGTCTAGAAGAAGAACTCAAACCTCTGGAG
GAAGTGCTAAATTTAGCTCAAAGCAAAAACTTTCACTTAAGACCCAGG
GACTTAATCAGCAATATCAACGTAATAGTTCTGGAACTAAAGGGATCT
GAAACAACATTCATGTGTGAATATGCTGATGAGACAGCAACCATTGTA
GAATTTCTGAACAGATGGATTACCTTTGCCCAAAGCATCATCTCAACAC
TGACTTGA 

110 

ADN de F16-
diacuerpo-IL2 

 

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTTAGCCGGT
ATGGTATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGCGCATAATGCTTTTGACTACTGGGGCCAGGGAAC
CCTGGTCACCGTGTCGAGTGCTAGCGGCGGATCGTCTGAGCTGACTC
AGGACCCTGCTGTGTCTGTGGCCTTGGGACAGACAGTCAGGATCACA
TGCCAAGGAGACAGCCTCAGAAGCTATTATGCAAGCTGGTACCAGCA
GAAGCCAGGACAGGCCCCTGTACTTGTCATCTATGGTAAAAACAACCG
GCCCTCAGGGATCCCAGACCGATTCTCTGGCTCCAGCTCAGGAAACA
CAGCTTCCTTGACCATCACTGGGGCTCAGGCGGAAGATGAGGCTGAC
TATTACTGTAACTCCTCTGTTTATACTATGCCGCCCGTGGTATTCGGC
GGAGGGACCAAGCTGACCGTCCTAGGCTCTTCCTCATCGGGTAGTAG
CTCTTCCGGCTCATCGTCCTCCGGAGCACCTACTTCAAGTTCTACAAA
GAAAACACAGCTACAACTGGAGCATTTACTGCTGGATTTACAGATGAT
TTTGAATGGAATTAATAATTACAAGAATCCCAAACTCACCAGGATGCTC
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Constructo SECUENCIA POLINUCLEÓTIDA SEC ID nº  
ACATTTAAGTTTTACATGCCCAAGAAGGCCACAGAACTGAAACATCTTC
AGTGTCTAGAAGAAGAACTCAAACCTCTGGAGGAAGTGCTAAATTTAG
CTCAAAGCAAAAACTTTCACTTAAGACCCAGGGACTTAATCAGCAATAT
CAACGTAATAGTTCTGGAACTAAAGGGATCTGAAACAACATTCATGTG
TGAATATGCTGATGAGACAGCAACCATTGTAGAATTTCTGAACAGATG
GATTACCTTTGCCCAAAGCATCATCTCAACACTGACTTGA 

scFv-IL2-scFv 
(F16, ADN) 

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTTAGCCGGT
ATGGTATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGCGCATAATGCTTTTGACTACTGGGGCCAGGGAAC
CCTGGTCACCGTGTCGAGAGGTGGAGGCGGTTCAGGCGGAGGTGGC
TCTGGCGGTGGCGGATCGTCTGAGCTGACTCAGGACCCTGCTGTGTC
TGTGGCCTTGGGACAGACAGTCAGGATCACATGCCAAGGAGACAGCC
TCAGAAGCTATTATGCAAGCTGGTACCAGCAGAAGCCAGGACAGGCC
CCTGTACTTGTCATCTATGGTAAAAACAACCGGCCCTCAGGGATCCCA
GACCGATTCTCTGGCTCCAGCTCAGGAAACACAGCTTCCTTGACCATC
ACTGGGGCTCAGGCGGAAGATGAGGCTGACTATTACTGTAACTCCTC
TGTTTATACTATGCCGCCCGTGGTATTCGGCGGAGGGACCAAGCTGA
CCGTCCTAGGCTCTTCCTCATCGGGTAGTAGCTCTTCCGGCTCATCGT
CCTCCGGAGCACCTACTTCAAGTTCTACAAAGAAAACACAGCTACAAC
TGGAGCATTTACTGCTGGATTTACAGATGATTTTGAATGGAATTAATAA
TTACAAGAATCCCAAACTCACCAGGATGCTCACATTTAAGTTTTACATG
CCCAAGAAGGCCACAGAACTGAAACATCTTCAGTGTCTAGAAGAAGAA
CTCAAACCTCTGGAGGAAGTGCTAAATTTAGCTCAAAGCAAAAACTTT
CACTTAAGACCCAGGGACTTAATCAGCAATATCAACGTAATAGTTCTG
GAACTAAAGGGATCTGAAACAACATTCATGTGTGAATATGCTGATGAG
ACAGCAACCATTGTAGAATTTCTGAACAGATGGATTACCTTTGCCCAAA
GCATCATCTCAACACTGACTTCCGGCGGAGGAGGGAGCGGCGGAGG
TGGCTCTGGCGGTGGCGGATCGTCTGAGCTCACTCAGGACCCTGCTG
TGTCTGTGGCCTTGGGACAGACAGTCAGGATCACATGCCAAGGAGAC
AGCCTCAGAAGCTATTATGCAAGCTGGTACCAGCAGAAGCCAGGACA
GGCCCCTGTACTTGTCATCTATGGTAAAAACAACCGGCCCTCAGGGAT
CCCAGACCGATTCTCTGGCTCCAGCTCAGGAAACACAGCTTCCTTGAC
CATCACTGGGGCTCAGGCGGAAGATGAGGCTGACTATTACTGTAACT
CCTCTGTTTATACTATGCCGCCCGTGGTATTCGGCGGAGGGACCAAG
CTTACCGTACTAGGCTCAGGAGGCGGTTCAGGCGGAGGTTCTGGCG
GCGGTAGCGGATCGGAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTT
GGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGAT
TCACCTTTAGCCGGTATGGTATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGG
AAGGGGCTGGAGTGGGTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCAC
ATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACA
ATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAG
GACACGGCCGTATATTACTGTGCGAAAGCGCATAATGCTTTTGACTAC
TGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTGTCGTGA 

112 

Fab-IL2-Fab 
(F16, constructo 

de fusión de 
cadena pesada-
citoquina, ADN) 

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTTAGCCGGT
ATGGTATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGCGCATAATGCTTTTGACTACTGGGGCCAGGGAAC
CCTGGTCACCGTGTCGAGTGCTAGCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCC
CCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCT
GGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGT
GGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGT
CCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGC
CCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCAC
AAGCCCAGCAACACCAAGGTGGATAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGT
GACTCTTCCTCATCGGGTAGTAGCTCTTCCGGCTCATCGTCCTCCGGA
GCACCTACTTCAAGTTCTACAAAGAAAACACAGCTACAACTGGAGCAT
TTACTGCTGGATTTACAGATGATTTTGAATGGAATTAATAATTACAAGA
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Constructo SECUENCIA POLINUCLEÓTIDA SEC ID nº  
ATCCCAAACTCACCAGGATGCTCACATTTAAGTTTTACATGCCCAAGAA
GGCCACAGAACTGAAACATCTTCAGTGTCTAGAAGAAGAACTCAAACC
TCTGGAGGAAGTGCTAAATTTAGCTCAAAGCAAAAACTTTCACTTAAGA
CCCAGGGACTTAATCAGCAATATCAACGTAATAGTTCTGGAACTAAAG
GGATCTGAAACAACATTCATGTGTGAATATGCTGATGAGACAGCAACC
ATTGTAGAATTTCTGAACAGATGGATTACCTTTGCCCAAAGCATCATCT
CAACACTGACTTCCGGCGGAGGAGGGAGCGGCGGAGGTGGCTCTGG
CGGTGGCGGAGAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTA
CAGCCTGGGGGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCAC
CTTTAGCCGGTATGGTATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGG
GGCTGGAGTGGGTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATAC
TACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTC
CAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACA
CGGCCGTATATTACTGTGCGAAAGCGCATAATGCTTTTGACTACTGGG
GCCAGGGAACCCTGGTCACCGTGTCGAGTGCTAGCACCAAGGGCCC
ATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCA
CAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGT
GACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACC
TTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGT
GGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCA
ACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAG
CCCAAATCTTGTGACTGA 

F16, cadena 
ligera,  ADN 

TCTTCTGAGCTGACTCAGGACCCTGCTGTGTCTGTGGCCTTGGGACA
GACAGTCAGGATCACATGCCAAGGAGACAGCCTCAGAAGCTATTATG
CAAGCTGGTACCAGCAGAAGCCAGGACAGGCCCCTGTACTTGTCATC
TATGGTAAAAACAACCGGCCCTCAGGGATCCCAGACCGATTCTCTGG
CTCCAGCTCAGGAAACACAGCTTCCTTGACCATCACTGGGGCTCAGG
CGGAAGATGAGGCTGACTATTACTGTAACTCCTCTGTTTATACTATGC
CGCCCGTGGTATTCGGCGGAGGGACCAAGCTGACCGTCCTAGGTCAA
CCCAAGGCTGCCCCCAGCGTGACCCTGTTCCCCCCCAGCAGCGAGG
AACTGCAGGCCAACAAGGCCACCCTGGTCTGCCTGATCAGCGACTTC
TACCCAGGCGCCGTGACCGTGGCCTGGAAGGCCGACAGCAGCCCCG
TGAAGGCCGGCGTGGAGACCACCACCCCCAGCAAGCAGAGCAACAA
CAAGTACGCCGCCAGCAGCTACCTGAGCCTGACCCCCGAGCAGTGG
AAGAGCCACAGGTCCTACAGCTGCCAGGTGACCCACGAGGGCAGCA
CCGTGGAGAAAACCGTGGCCCCCACCGAGTGCAGCTGA 

114 

proteína de fusión 
IL2R-β-Fc(ojal), 

ADN 

ATGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGCCTCCTGCTGCTCTG
GTTCCCAGGTGCCAGGTGTGCGGTGAATGGCACTTCCCAGTTCACAT
GCTTCTACAACTCGAGAGCCAACATCTCCTGTGTCTGGAGCCAAGATG
GGGCTCTGCAGGACACTTCCTGCCAAGTCCATGCCTGGCCGGACAGA
CGGCGGTGGAACCAAACCTGTGAGCTGCTCCCCGTGAGTCAAGCATC
CTGGGCCTGCAACCTGATCCTCGGAGCCCCAGATTCTCAGAAACTGA
CCACAGTTGACATCGTCACCCTGAGGGTGCTGTGCCGTGAGGGGGTG
CGATGGAGGGTGATGGCCATCCAGGACTTCAAGCCCTTTGAGAACCT
TCGCCTGATGGCCCCCATCTCCCTCCAAGTTGTCCACGTGGAGACCC
ACAGATGCAACATAAGCTGGGAAATCTCCCAAGCCTCCCACTACTTTG
AAAGACACCTGGAGTTCGAGGCCCGGACGCTGTCCCCAGGCCACAC
CTGGGAGGAGGCCCCCCTGCTGACTCTCAAGCAGAAGCAGGAATGG
ATCTGCCTGGAGACGCTCACCCCAGACACCCAGTATGAGTTTCAGGT
GCGGGTCAAGCCTCTGCAAGGCGAGTTCACGACCTGGAGCCCCTGG
AGCCAGCCCCTGGCCTTCAGAACAAAGCCTGCAGCCCTTGGGAAGGA
CACCGGAGCTCAGGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCAC
CTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCC
AAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGT
GGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACG
TGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGA
GCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGC
ACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAAC
AAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGG
GCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTGCACCCTGCCCCCATCCCGGGAT
GAGCTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTCTCGTGCGCAGTCAAAGGCTT
CTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCG
GAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTC
CTTCTTCCTCGTGAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGC
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Constructo SECUENCIA POLINUCLEÓTIDA SEC ID nº  
AGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAAC
CACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAATGA 

IL2R-γ-Fc(botón), 
ADN 

ATGTTGAAGCCATCATTACCATTCACATCCCTCTTATTCCTGCAGCTGC
CCCTGCTGGGAGTGGGGCTGAACACGACAATTCTGACGCCCAATGGG
AATGAAGACACCACAGCTGATTTCTTCCTGACCACTATGCCCACTGAC
TCCCTCAGTGTTTCCACTCTGCCCCTCCCAGAGGTTCAGTGTTTTGTG
TTCAATGTCGAGTACATGAATTGCACTTGGAACAGCAGCTCTGAGCCC
CAGCCTACCAACCTCACTCTGCATTATTGGTACAAGAACTCGGATAAT
GATAAAGTCCAGAAGTGCAGCCACTATCTATTCTCTGAAGAAATCACTT
CTGGCTGTCAGTTGCAAAAAAAGGAGATCCACCTCTACCAAACATTTG
TTGTTCAGCTCCAGGACCCACGGGAACCCAGGAGACAGGCCACACAG
ATGCTAAAACTGCAGAATCTGGTGATCCCCTGGGCTCCAGAGAACCTA
ACACTTCACAAACTGAGTGAATCCCAGCTAGAACTGAACTGGAACAAC
AGATTCTTGAACCACTGTTTGGAGCACTTGGTGCAGTACCGGACTGAC
TGGGACCACAGCTGGACTGAACAATCAGTGGATTATAGACATAAGTTC
TCCTTGCCTAGTGTGGATGGGCAGAAACGCTACACGTTTCGTGTTCG
GAGCCGCTTTAACCCACTCTGTGGAAGTGCTCAGCATTGGAGTGAAT
GGAGCCACCCAATCCACTGGGGGAGCAATACTTCAAAAGAGAATCCT
TTCCTGTTTGCATTGGAAGCCGGAGCTCAGGACAAAACTCACACATGC
CCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCT
CTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTG
AGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGT
CAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGA
CAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAG
CGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACA
AGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACC
ATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCT
GCCCCCATGCCGGGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGTGGT
GCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAG
AGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCT
GGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACA
AGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCAT
GAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCC
GGGTAAATGA 

116 

anticuerpo L19 
Fab-IL12-Fab 
scIL12 murino, 

ADN 

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTTAGCAGTT
TTTCGATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCATCTATTTCCGGTAGTTCGGGTACCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAACCGTTTCCGTATTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACC
CTGGTCACCGTCTCGAGTGCTAGCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCC
CCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTG
GGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTG
GAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTC
CTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCC
CTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACA
AGCCCAGCAACACCAAGGTGGATAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGT
GACTCCGGCGGAGGAGGGAGCGGCGGAGGTGGCTCCGGAGGGGGC
GGAGCCATGTGGGAGCTGGAAAAGGACGTGTACGTGGTGGAGGTGG
ACTGGACCCCCGACGCCCCTGGCGAGACAGTGAACCTGACCTGCGA
CACCCCCGAAGAGGACGACATCACCTGGACCAGCGACCAGCGGCAC
GGCGTGATCGGCAGCGGCAAGACCCTGACCATCACCGTGAAAGAGTT
TCTGGACGCCGGCCAGTACACCTGCCACAAGGGCGGCGAGACACTG
AGCCACAGCCACCTGCTGCTGCACAAGAAAGAGAACGGCATCTGGTC
CACCGAGATCCTGAAGAACTTCAAGAACAAGACCTTCCTGAAGTGCGA
GGCCCCCAACTACAGCGGCCGGTTCACCTGCAGCTGGCTGGTGCAG
CGGAACATGGACCTGAAGTTCAACATCAAGAGCAGCAGCAGCCCCCC
TGACAGCAGGGCCGTGACCTGCGGCATGGCCAGCCTGAGCGCCGAG
AAGGTGACCCTGGACCAGAGGGACTACGAGAAGTACAGCGTGAGCTG
CCAGGAAGATGTCACCTGCCCCACCGCCGAGGAAACCCTGCCCATCG
AGCTGGCCCTGGAAGCCCGGCAGCAGAACAAGTACGAGAACTACTCT
ACCAGCTTCTTCATCCGGGACATCATCAAGCCCGACCCCCCCAAGAA
CCTGCAGATGAAGCCCCTGAAGAACAGCCAGGTGGAGGTGTCCTGG
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GAGTACCCTGACAGCTGGTCCACCCCCAGAAGCTACTTCAGCCTGAA
GTTCTTCGTGAGAATCCAGCGGAAGAAAGAAAAGATGAAAGAGACAG
AGGAAGGCTGCAACCAGAAGGGCGCCTTCTTCGTCGAGAAAACCAGC
ACCGAGGTGCAGTGCAAGGGCGGCAACGTGTGCGTGCAGGCCCAGG
ACCGGTACTACAACAGCAGCTGCAGCAAGTGGGCCTGCGTGCCCTGC
AGAGTGCGGTCTGGCGGCGACGGCTCTGGCGGCGGAGGAAGCGGC
GGAGGGGGCAGCAGAGTGATCCCCGTGAGCGGCCCTGCCCGGTGCC
TGAGCCAGAGCCGGAACCTGCTGAAAACCACCGACGACATGGTGAAA
ACCGCCAGAGAGAAGCTGAAGCACTACAGCTGCACAGCCGAGGACAT
CGACCACGAGGACATCACCCGGGACCAGACCAGCACCCTGAAAACCT
GCCTGCCCCTGGAACTGCACAAAAACGAGAGCTGCCTGGCCACCCG
GGAGACAAGCAGCACCACCCGGGGCAGCTGCCTGCCTCCCCAGAAA
ACCTCCCTGATGATGACCCTGTGCCTGGGCAGCATCTACGAGGACCT
GAAGATGTACCAGACCGAGTTCCAGGCCATCAACGCCGCCCTGCAGA
ACCACAATCACCAGCAGATCATCCTGGACAAGGGCATGCTGGTCGCC
ATCGACGAGCTGATGCAGAGCCTGAACCACAACGGCGAAACCCTGCG
GCAGAAACCCCCCGTGGGCGAGGCCGACCCCTACCGGGTGAAGATG
AAGCTGTGCATCCTGCTGCACGCCTTCAGCACCCGGGTGGTGACCAT
CAACCGGGTGATGGGCTACCTGTCCTCTGCCGGGGGAGGGGGATCC
GGCGGAGGTGGCTCTGGCGGTGGCGGAGAGGTGCAGCTGTTGGAGT
CTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGAGACTCTCCTG
TGCAGCCTCTGGATTCACCTTTAGCAGTTTTTCGATGAGCTGGGTCCG
CCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGGTCTCATCTATTTCCGGTA
GTTCGGGTACCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACC
ATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGC
CTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATATTACTGTGCGAAACCGTTTCC
GTATTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGTG
CTAGCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAG
AGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACT
ACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACC
AGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTA
CTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCC
AGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTG
GATAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACTGA 

anticuerpo L19 
Fab-IL12-Fab 

scIL12 humano, 
ADN 

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTTAGCAGTT
TTTCGATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCATCTATTAGAGGTAGTTCGGGTACCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAACCGTTTCCGTATTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACC
CTGGTCACCGTCTCGAGTGCTAGCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCC
CCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTG
GGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTG
GAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTC
CTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCC
CTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACA
AGCCCAGCAACACCAAGGTGGATAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGT
GACTCCGGCGGAGGAGGGAGCGGCGGAGGTGGCTCCGGAGGGGGC
GGAATCTGGGAGCTGAAGAAAGACGTGTACGTGGTGGAGCTGGACTG
GTATCCCGACGCCCCTGGCGAGATGGTGGTGCTGACCTGCGACACC
CCCGAAGAGGACGGCATCACCTGGACCCTGGACCAGAGCAGCGAGG
TGCTGGGCAGCGGCAAGACCCTGACCATCCAGGTGAAAGAGTTCGGC
GACGCCGGCCAGTACACCTGCCACAAGGGCGGCGAAGTGCTGTCCC
ACAGCCTGCTGCTGCTGCACAAGAAAGAGGATGGCATCTGGTCCACC
GACATCCTGAAGGACCAGAAAGAGCCCAAGAACAAGACCTTCCTGCG
GTGCGAGGCCAAGAACTACAGCGGCCGGTTCACCTGTTGGTGGCTGA
CCACCATCAGCACCGACCTGACCTTCAGCGTGAAGAGCAGCCGGGG
CAGCAGCGACCCTCAGGGCGTGACCTGCGGAGCCGCCACCCTGAGC
GCCGAGAGAGTGCGGGGCGACAACAAAGAGTACGAGTACAGCGTCG
AGTGCCAGGAAGATAGCGCCTGCCCTGCCGCCGAGGAAAGCCTGCC
CATCGAGGTGATGGTGGACGCCGTGCACAAGCTGAAGTACGAGAACT
ACACCAGCAGCTTTTTCATCCGGGACATCATCAAGCCCGACCCCCCC
AAGAACCTGCAGCTGAAGCCCCTGAAGAACAGCCGGCAGGTGGAGG
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TGTCCTGGGAGTACCCTGACACCTGGTCCACCCCCCACAGCTACTTC
AGCCTGACATTCTGTGTGCAGGTGCAGGGCAAGAGCAAGCGGGAGAA
GAAAGACCGGGTGTTCACCGACAAGACCAGCGCCACCGTGATCTGCC
GGAAGAACGCCAGCATCAGCGTGCGGGCCCAGGACCGGTACTACAG
CAGCTCCTGGTCCGAGTGGGCCAGCGTGCCTTGCAGCGGCGGAGGG
GGCTCTGGCGGCGGAGGATCTGGGGGAGGGGGCAGCCGGAACCTG
CCCGTGGCCACCCCCGACCCCGGCATGTTCCCCTGCCTGCACCACA
GCCAGAACCTGCTGCGGGCCGTGAGCAACATGCTGCAGAAGGCCCG
GCAGACCCTGGAATTCTACCCCTGCACCAGCGAGGAAATCGACCACG
AGGACATCACCAAGGATAAGACCAGCACCGTGGAGGCCTGCCTGCCC
CTGGAACTGACCAAGAACGAGAGCTGCCTGAACAGCCGGGAGACAAG
CTTCATCACCAACGGCAGCTGCCTGGCCAGCAGAAAGACCAGCTTCA
TGATGGCCCTGTGCCTGAGCAGCATCTACGAGGACCTGAAGATGTAC
CAGGTGGAGTTCAAGACCATGAACGCCAAGCTGCTGATGGACCCCAA
GCGGCAGATCTTCCTGGATCAGAACATGCTGGCCGTGATCGACGAGC
TGATGCAGGCCCTGAACTTCAACAGCGAGACAGTGCCCCAGAAGTCC
AGCCTGGAAGAGCCCGACTTCTACAAGACCAAGATCAAGCTGTGCAT
CCTGCTGCACGCCTTCAGAATCCGGGCCGTGACCATCGACCGGGTGA
TGAGCTACCTGAACGCCAGCGGAGGGGGGGGATCCGGCGGAGGTG
GCTCTGGCGGTGGCGGAGAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGG
CTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTG
GATTCACCTTTAGCAGTTTTTCGATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAG
GGAAGGGGCTGGAGTGGGTCTCATCTATTAGAGGTAGTTCGGGTACC
ACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGA
GGACACGGCCGTATATTACTGTGCGAAACCGTTTCCGTATTTTGACTA
CTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGTGCTAGCACCAAG
GGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGG
GGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAA
CCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGC
ACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCA
GCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATC
TGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGATAAGAAAGTT
GAGCCCAAATCTTGTGACTGA 

anticuerpo L19 
Fab-GMCSF-Fab 

GM-CSF 
humano, ADN 

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTTAGCAGTT
TTTCGATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCATCTATTAGAGGTAGTTCGGGTACCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAACCGTTTCCGTATTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACC
CTGGTCACCGTCTCGAGTGCTAGCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCC
CCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTG
GGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTG
GAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTC
CTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCC
CTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACA
AGCCCAGCAACACCAAGGTGGATAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGT
GACTCCGGCGGAGGAGGGAGCGGCGGAGGTGGCTCCGGAGGTGGC
GGAGCACCCGCCCGCTCGCCCAGCCCCAGCACGCAGCCCTGGGAGC
ATGTGAATGCCATCCAGGAGGCCCGGCGTCTCCTGAACCTGAGTAGA
GACACTGCTGCTGAGATGAATGAAACAGTAGAAGTCATCTCAGAAATG
TTTGACCTCCAGGAGCCGACCTGCCTACAGACCCGCCTGGAGCTGTA
CAAGCAGGGCCTGCGGGGCAGCCTCACCAAGCTCAAGGGCCCCTTG
ACCATGATGGCCAGCCACTACAAGCAGCACTGCCCTCCAACCCCGGA
AACTTCCTGTGCAACCCAGATTATCACCTTTGAAAGTTTCAAAGAGAAC
CTGAAGGACTTTCTGCTTGTCATCCCCTTTGACTGCTGGGAGCCAGTC
CAGGAGTCCGGCGGAGGAGGATCCGGCGGAGGTGGCTCTGGCGGT
GGCGGAGAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGC
CTGGGGGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTT
AGCAGTTTTTCGATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCT
GGAGTGGGTCTCATCTATTAGAGGTAGTTCGGGTACCACATACTACGC
AGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGA
ACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCC
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GTATATTACTGTGCGAAACCGTTTCCGTATTTTGACTACTGGGGCCAG
GGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGTGCTAGCACCAAGGGCCCATCGGT
CTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGG
CCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTG
TCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGG
CTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACC
GTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAA
TCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGATAAGAAAGTTGAGCCCAAAT
CTTGTGACTGA 

Fab-IFNα2-Fab, 
anticuerpo L19, 

ADN 

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTTAGCAGTT
TTTCGATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCATCTATTAGAGGTAGTTCGGGTACCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAACCGTTTCCGTATTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACC
CTGGTCACCGTCTCGAGTGCTAGCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCC
CCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTG
GGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTG
GAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTC
CTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCC
CTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACA
AGCCCAGCAACACCAAGGTGGATAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGT
GACTCCGGCGGAGGAGGGAGCGGCGGAGGTGGCTCCGGAGGGGGC
GGATGCGACCTGCCCCAGACCCACAGCCTGGGCAACAGACGGGCCC
TGATCCTGCTGGCCCAGATGCGGCGGATCAGCCCCTTCAGCTGCCTG
AAGGACCGGCACGACTTCGGCTTCCCCCAGGAAGAGTTCGACGGCAA
CCAGTTCCAGAAGGCCCAGGCCATCAGCGTGCTGCACGAGATGATCC
AGCAGACCTTCAACCTGTTCAGCACCAAGGACAGCAGCGCCGCCTGG
GACGAGAGCCTGCTGGAAAAGTTCTACACCGAGCTGTACCAGCAGCT
GAACGACCTGGAAGCCTGCGTGATCCAGGAAGTGGGCGTCGAGGAA
ACCCCCCTGATGAACGTGGACAGCATCCTGGCCGTGAAGAAGTACTT
CCAGCGGATCACCCTGTACCTGACCGAGAAGAAGTATAGCCCCTGCG
CCTGGGAGGTGGTGCGGGCCGAGATCATGCGGAGCTTCAGCCTGAG
CACCAACCTGCAGGAACGGCTGCGGCGGAAAGAGAGCGGCGGAGGG
GGATCCGGCGGAGGTGGCTCTGGCGGTGGCGGAGAGGTGCAGCTGT
TGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGAGACT
CTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTTAGCAGTTTTTCGATGAGCTG
GGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGGTCTCATCTATTA
GAGGTAGTTCGGGTACCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGG
TTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATG
AACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATATTACTGTGCGAAACC
GTTTCCGTATTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTC
GAGTGCTAGCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCT
CCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAA
GGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCC
TGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGA
CTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGG
CACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAA
GGTGGATAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACTGA 

120 

Fab-IL2-Fab 3F2 
(constructo de 
fusión cadena 

pesada-citoquina) 

GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGGGTGGTTTGGTGGTTTTAACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGAGTGCTAGCACCAAGGGCCCATCGGTCT
TCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGC
CCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGT
CGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGC
TGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCG
TGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAAT
CACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGATAAGAAAGTTGAGCCCAAATC
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TTGTGACTCCGGCGGAGGAGGGAGCGGCGGAGGTGGCTCCGGAGGT
GGCGGAGCACCTACTTCAAGTTCTACAAAGAAAACACAGCTACAACTG
GAGCATTTACTGCTGGATTTACAGATGATTTTGAATGGAATTAATAATT
ACAAGAATCCCAAACTCACCAGGATGCTCACATTTAAGTTTTACATGCC
CAAGAAGGCCACAGAACTGAAACATCTTCAGTGTCTAGAAGAAGAACT
CAAACCTCTGGAGGAAGTGCTAAATTTAGCTCAAAGCAAAAACTTTCA
CTTAAGACCCAGGGACTTAATCAGCAATATCAACGTAATAGTTCTGGA
ACTAAAGGGATCTGAAACAACATTCATGTGTGAATATGCTGATGAGAC
AGCAACCATTGTAGAATTTCTGAACAGATGGATTACCTTTGCCCAAAG
CATCATCTCAACACTGACTTCCGGCGGAGGAGGATCCGGCGGAGGTG
GCTCTGGCGGTGGCGGAGAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGG
CTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCG
GATTCACCTTTAGCAGTTATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCA
GGGAAGGGGCTGGAGTGGGTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAG
CACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCC
GAGGACACGGCCGTATATTACTGTGCGAAAGGGTGGTTTGGTGGTTT
TAACTACTGGGGCCAAGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGTGCTAGCA
CCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACC
TCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCC
CCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGG
CGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCT
CAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACC
TACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGATAAG
AAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACTGA 

Fab-IL2-Fab 4G8 
(constructo de 
fusión cadena 

pesada-citoquina) 

GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGGGTGGCTGGGTAATTTTGACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGAGTGCTAGCACCAAGGGCCCATCGGTCT
TCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGC
CCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGT
CGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGC
TGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCG
TGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAAT
CACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGATAAGAAAGTTGAGCCCAAATC
TTGTGACTCCGGCGGAGGAGGGAGCGGCGGAGGTGGCTCCGGAGGT
GGCGGAGCACCTACTTCAAGTTCTACAAAGAAAACACAGCTACAACTG
GAGCATTTACTGCTGGATTTACAGATGATTTTGAATGGAATTAATAATT
ACAAGAATCCCAAACTCACCAGGATGCTCACATTTAAGTTTTACATGCC
CAAGAAGGCCACAGAACTGAAACATCTTCAGTGTCTAGAAGAAGAACT
CAAACCTCTGGAGGAAGTGCTAAATTTAGCTCAAAGCAAAAACTTTCA
CTTAAGACCCAGGGACTTAATCAGCAATATCAACGTAATAGTTCTGGA
ACTAAAGGGATCTGAAACAACATTCATGTGTGAATATGCTGATGAGAC
AGCAACCATTGTAGAATTTCTGAACAGATGGATTACCTTTGCCCAAAG
CATCATCTCAACACTGACTTCCGGCGGAGGAGGATCCGGCGGAGGTG
GCTCTGGCGGTGGCGGAGAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGG
CTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCG
GATTCACCTTTAGCAGTTATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCA
GGGAAGGGGCTGGAGTGGGTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAG
CACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCC
GAGGACACGGCCGTATATTACTGTGCGAAAGGGTGGCTGGGTAATTT
TGACTACTGGGGCCAAGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGTGCTAGCA
CCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACC
TCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCC
CCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGG
CGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCT
CAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACC
TACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGATAAG
AAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACTGA 
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Fab-IL2-Fab 3D9 

(constructo de 
fusión cadena 

pesada-citoquina) 

GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCTATGAGCTGGGTCCGCCAGACTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTGGTGTTAGTACTGGTAGCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGGTTGGCTGGGTCCTTTTGACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGAGTGCTAGCACCAAGGGCCCATCGGTCT
TCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGC
CCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGT
CGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGC
TGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCG
TGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAAT
CACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGATAAGAAAGTTGAGCCCAAATC
TTGTGACTCCGGCGGAGGAGGGAGCGGCGGAGGTGGCTCCGGAGGT
GGCGGAGCACCTACTTCAAGTTCTACAAAGAAAACACAGCTACAACTG
GAGCATTTACTGCTGGATTTACAGATGATTTTGAATGGAATTAATAATT
ACAAGAATCCCAAACTCACCAGGATGCTCACATTTAAGTTTTACATGCC
CAAGAAGGCCACAGAACTGAAACATCTTCAGTGTCTAGAAGAAGAACT
CAAACCTCTGGAGGAAGTGCTAAATTTAGCTCAAAGCAAAAACTTTCA
CTTAAGACCCAGGGACTTAATCAGCAATATCAACGTAATAGTTCTGGA
ACTAAAGGGATCTGAAACAACATTCATGTGTGAATATGCTGATGAGAC
AGCAACCATTGTAGAATTTCTGAACAGATGGATTACCTTTGCCCAAAG
CATCATCTCAACACTGACTTCCGGCGGAGGAGGATCCGGCGGAGGTG
GCTCTGGCGGTGGCGGAGAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGG
CTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCG
GATTCACCTTTAGCAGTTATGCTATGAGCTGGGTCCGCCAGACTCCAG
GGAAGGGGCTGGAGTGGGTCTCAGCTATTGGTGTTAGTACTGGTAGC
ACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCG
AGGACACGGCCGTATATTACTGTGCGAAAGGTTGGCTGGGTCCTTTT
GACTACTGGGGCCAAGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGTGCTAGCAC
CAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCT
CTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCC
CGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGC
GTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTC
AGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTA
CATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGATAAGA
AAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACTGA 

214 

Fab-IL2-Fab 2F11 
(constructo de 
fusión cadena 

pesada-citoquina) 

GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACCGCCGTATAT
TACTGTGCGAAATGGAGATGGATGATGTTTGACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGAGTGCTAGCACCAAGGGCCCATCGGTCT
TCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGC
CCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGT
CGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGC
TGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCG
TGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAAT
CACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGATAAGAAAGTTGAGCCCAAATC
TTGTGACTCCGGCGGAGGAGGGAGCGGCGGAGGTGGCTCCGGAGGT
GGCGGAGCACCTACTTCAAGTTCTACAAAGAAAACACAGCTACAACTG
GAGCATTTACTGCTGGATTTACAGATGATTTTGAATGGAATTAATAATT
ACAAGAATCCCAAACTCACCAGGATGCTCACATTTAAGTTTTACATGCC
CAAGAAGGCCACAGAACTGAAACATCTTCAGTGTCTAGAAGAAGAACT
CAAACCTCTGGAGGAAGTGCTAAATTTAGCTCAAAGCAAAAACTTTCA
CTTAAGACCCAGGGACTTAATCAGCAATATCAACGTAATAGTTCTGGA
ACTAAAGGGATCTGAAACAACATTCATGTGTGAATATGCTGATGAGAC
AGCAACCATTGTAGAATTTCTGAACAGATGGATTACCTTTGCCCAAAG
CATCATCTCAACACTGACTTCCGGCGGAGGAGGATCCGGCGGAGGTG
GCTCTGGCGGTGGCGGAGAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGG
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CTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCG
GATTCACCTTTAGCAGTTATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCA
GGGAAGGGGCTGGAGTGGGTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAG
CACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCC
GAGGACACCGCCGTATATTACTGTGCGAAATGGAGATGGATGATGTTT
GACTACTGGGGCCAAGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGTGCTAGCAC
CAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCT
CTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCC
CGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGC
GTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTC
AGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTA
CATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGATAAGA
AAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACTGA 

Fab-IL2-Fab 4B3 
(constructo de 
fusión cadena 

pesada-citoquina) 

GAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGG
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTAGCAGTT
ATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGC
TGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATAT
TACTGTGCGAAAGGGTGGCTGGGTAATTTTGACTACTGGGGCCAAGG
AACCCTGGTCACCGTCTCGAGTGCTAGCACCAAGGGCCCATCGGTCT
TCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGC
CCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGT
CGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGC
TGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCG
TGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAAT
CACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGATAAGAAAGTTGAGCCCAAATC
TTGTGACTCCGGCGGAGGAGGGAGCGGCGGAGGTGGCTCCGGAGGT
GGCGGAGCACCTACTTCAAGTTCTACAAAGAAAACACAGCTACAACTG
GAGCATTTACTGCTGGATTTACAGATGATTTTGAATGGAATTAATAATT
ACAAGAATCCCAAACTCACCAGGATGCTCACATTTAAGTTTTACATGCC
CAAGAAGGCCACAGAACTGAAACATCTTCAGTGTCTAGAAGAAGAACT
CAAACCTCTGGAGGAAGTGCTAAATTTAGCTCAAAGCAAAAACTTTCA
CTTAAGACCCAGGGACTTAATCAGCAATATCAACGTAATAGTTCTGGA
ACTAAAGGGATCTGAAACAACATTCATGTGTGAATATGCTGATGAGAC
AGCAACCATTGTAGAATTTCTGAACAGATGGATTACCTTTGCCCAAAG
CATCATCTCAACACTGACTTCCGGCGGAGGAGGATCCGGCGGAGGTG
GCTCTGGCGGTGGCGGAGAGGTGCAATTGTTGGAGTCTGGGGGAGG
CTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCCG
GATTCACCTTTAGCAGTTATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCA
GGGAAGGGGCTGGAGTGGGTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAG
CACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCC
GAGGACACGGCCGTATATTACTGTGCGAAAGGGTGGCTGGGTAATTT
TGACTACTGGGGCCAAGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGTGCTAGCA
CCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACC
TCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCC
CCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGG
CGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCT
CAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACC
TACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGATAAG
AAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACTGA 

218 

Fab-IL2-Fab 4G8 
(IL-12 murina; 
constructo de 
fusión cadena 

pesada-citoquina) 

GAGGTGCAATTGCTGGAAAGCGGCGGAGGACTGGTGCAGCCTGGCG
GCAGCCTGAGACTGAGCTGCGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCAGCAG
CTACGCCATGTCTTGGGTCCGCCAGGCCCCTGGAAAGGGCCTGGAAT
GGGTGTCCGCCATCAGCGGCAGCGGCGGCAGCACCTACTACGCCGA
CAGCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACAACAGCAAGAACA
CCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACCGCCGTG
TACTACTGCGCCAAGGGCTGGCTGGGCAACTTCGACTACTGGGGCCA
GGGCACTCTGGTCACAGTGTCTAGCGCTAGCACCAAGGGCCCATCGG
TCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCG
GCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGT
GTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCG
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GCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGAC
CGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGA
ATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGATAAGAAAGTTGAGCCCAAAT
CTTGTGACTCCGGCGGAGGAGGGAGCGGCGGAGGTGGCTCCGGAG
GGGGCGGAGCCATGTGGGAGCTGGAAAAGGACGTGTACGTGGTGGA
GGTGGACTGGACCCCCGACGCCCCTGGCGAGACAGTGAACCTGACC
TGCGACACCCCCGAAGAGGACGACATCACCTGGACCAGCGACCAGC
GGCACGGCGTGATCGGCAGCGGCAAGACCCTGACCATCACCGTGAA
AGAGTTTCTGGACGCCGGCCAGTACACCTGCCACAAGGGCGGCGAG
ACACTGAGCCACAGCCACCTGCTGCTGCACAAGAAAGAGAACGGCAT
CTGGTCCACCGAGATCCTGAAGAACTTCAAGAACAAGACCTTCCTGAA
GTGCGAGGCCCCCAACTACAGCGGCCGGTTCACCTGCAGCTGGCTG
GTGCAGCGGAACATGGACCTGAAGTTCAACATCAAGAGCAGCAGCAG
CCCCCCTGACAGCAGGGCCGTGACCTGCGGCATGGCCAGCCTGAGC
GCCGAGAAGGTGACCCTGGACCAGAGGGACTACGAGAAGTACAGCG
TGAGCTGCCAGGAAGATGTCACCTGCCCCACCGCCGAGGAAACCCTG
CCCATCGAGCTGGCCCTGGAAGCCCGGCAGCAGAACAAGTACGAGA
ACTACTCTACCAGCTTCTTCATCCGGGACATCATCAAGCCCGACCCCC
CCAAGAACCTGCAGATGAAGCCCCTGAAGAACAGCCAGGTGGAGGTG
TCCTGGGAGTACCCTGACAGCTGGTCCACCCCCAGAAGCTACTTCAG
CCTGAAGTTCTTCGTGAGAATCCAGCGGAAGAAAGAAAAGATGAAAGA
GACAGAGGAAGGCTGCAACCAGAAGGGCGCCTTCTTCGTCGAGAAAA
CCAGCACCGAGGTGCAGTGCAAGGGCGGCAACGTGTGCGTGCAGGC
CCAGGACCGGTACTACAACAGCAGCTGCAGCAAGTGGGCCTGCGTG
CCCTGCAGAGTGCGGTCTGGCGGCGACGGCTCTGGCGGCGGAGGAA
GCGGCGGAGGGGGCAGCAGAGTGATCCCCGTGAGCGGCCCTGCCC
GGTGCCTGAGCCAGAGCCGGAACCTGCTGAAAACCACCGACGACATG
GTGAAAACCGCCAGAGAGAAGCTGAAGCACTACAGCTGCACAGCCGA
GGACATCGACCACGAGGACATCACCCGGGACCAGACCAGCACCCTG
AAAACCTGCCTGCCCCTGGAACTGCACAAAAACGAGAGCTGCCTGGC
CACCCGGGAGACAAGCAGCACCACCCGGGGCAGCTGCCTGCCTCCC
CAGAAAACCTCCCTGATGATGACCCTGTGCCTGGGCAGCATCTACGA
GGACCTGAAGATGTACCAGACCGAGTTCCAGGCCATCAACGCCGCCC
TGCAGAACCACAATCACCAGCAGATCATCCTGGACAAGGGCATGCTG
GTCGCCATCGACGAGCTGATGCAGAGCCTGAACCACAACGGCGAAAC
CCTGCGGCAGAAACCCCCCGTGGGCGAGGCCGACCCCTACCGGGTG
AAGATGAAGCTGTGCATCCTGCTGCACGCCTTCAGCACCCGGGTGGT
GACCATCAACCGGGTGATGGGCTACCTGTCCTCTGCCGGGGGAGGG
GGATCCGGCGGAGGTGGCTCTGGCGGTGGCGGAGAGGTGCAATTGC
TGGAAAGCGGCGGAGGACTGGTGCAGCCTGGCGGCAGCCTGAGACT
GAGCTGCGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCAGCAGCTACGCCATGTCTT
GGGTCCGCCAGGCCCCTGGAAAGGGCCTGGAATGGGTGTCCGCCAT
CAGCGGCAGCGGCGGCAGCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAGGGC
CGGTTCACCATCAGCCGGGACAACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCA
GATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGCGCCA
AGGGCTGGCTGGGCAACTTCGACTACTGGGGCCAGGGCACTCTGGT
CACAGTGTCTAGCGCTAGCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGG
CACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTG
CCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACT
CAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACA
GTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCA
GCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCC
AGCAACACCAAGGTGGATAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACTGA 

Fab-IL2-Fab 
28H1 

(constructo de 
fusión cadena 

pesada-citoquina) 

GAAGTGCAGCTGCTGGAATCCGGCGGAGGCCTGGTGCAGCCTGGCG
GATCTCTGAGACTGTCCTGCGCCGCCTCCGGCTTCACCTTCTCCTCC
CACGCCATGTCCTGGGTCCGACAGGCTCCTGGCAAAGGCCTGGAATG
GGTGTCCGCCATCTGGGCCTCCGGCGAGCAGTACTACGCCGACTCTG
TGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGGGACAACTCCAAGAACACCCTG
TACCTGCAGATGAACTCCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTA
CTGTGCCAAGGGCTGGCTGGGCAACTTCGACTACTGGGGACAGGGC
ACCCTGGTCACCGTGTCCAGCGCTAGCACCAAGGGACCCTCCGTGTT
CCCCCTGGCCCCCTCCAGCAAGTCTACCTCTGGCGGCACCGCCGCTC
TGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAGCCCGTGACCGTGTCC
TGGAACTCTGGCGCCCTGACCAGCGGCGTCCACACCTTTCCAGCCGT
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GCTGCAGTCCTCCGGCCTGTACTCCCTGTCCTCCGTCGTGACCGTGC
CCTCCAGCTCTCTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAACCAC
AAGCCCTCCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAACCCAAGTCCTG
CGACAGTGGTGGGGGAGGATCTGGTGGCGGAGGTTCTGGCGGAGGT
GGCGCTCCTACATCCTCCAGCACCAAGAAAACCCAGCTCCAGCTGGA
ACATCTCCTGCTGGATCTGCAGATGATCCTGAACGGCATCAACAACTA
CAAGAACCCCAAGCTGACCCGGATGCTGACCTTCAAGTTCTACATGCC
CAAGAAGGCCACCGAGCTGAAACATCTGCAGTGCCTGGAAGAGGAAC
TGAAGCCTCTGGAAGAGGTGCTGAACCTGGCCCAGTCCAAGAACTTC
CACCTGAGGCCTCGGGACCTGATCTCCAACATCAACGTGATCGTGCT
GGAACTGAAGGGCTCCGAGACAACCTTCATGTGCGAGTACGCCGACG
AGACAGCTACCATCGTGGAATTTCTGAACCGGTGGATCACCTTCGCCC
AGTCCATCATCTCCACCCTGACCTCCGGTGGTGGCGGATCCGGGGGA
GGGGGTTCTGGCGGAGGCGGAGAAGTGCAGCTGCTGGAATCCGGCG
GAGGCCTGGTGCAGCCTGGCGGATCTCTGAGACTGTCCTGCGCCGC
CTCCGGCTTCACCTTCTCCTCCCACGCCATGTCCTGGGTCCGACAGG
CTCCAGGCAAGGGCCTGGAATGGGTGTCCGCCATCTGGGCCTCCGG
CGAGCAGTACTACGCCGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCC
GGGACAACTCCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACTCCCTGCGG
GCCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGTGCCAAGGGCTGGCTGGGCA
ACTTCGACTACTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTGTCCTCCGCC
TCTACCAAGGGCCCCTCCGTGTTCCCTCTGGCCCCCTCCAGCAAGTC
TACCTCTGGCGGCACCGCCGCTCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACT
TCCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCCCTGACCAGC
GGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTGCAGTCCTCCGGCCTGTACTC
CCTGTCCTCCGTCGTGACCGTGCCCTCCAGCTCTCTGGGCACCCAGA
CCTACATCTGCAACGTGAACCACAAGCCCTCCAACACCAAGGTGGAC
AAGAAGGTGGAACCCAAGTCCTGCGACTGA 

Fab-IL2-Fab 
29B11 

(constructo de 
fusión cadena 

pesada-citoquina) 

GAAGTGCAGCTGCTGGAATCCGGCGGAGGCCTGGTGCAGCCTGGCG
GATCTCTGAGACTGTCCTGCGCCGCCTCCGGCTTCACCTTCTCCTCCT
ACGCCATGTCCTGGGTCCGACAGGCTCCTGGCAAAGGCCTGGAATGG
GTGTCCGCCATCATCGGCTCCGGCGGCATCACCTACTACGCCGACTC
TGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGGGACAACTCCAAGAACACCC
TGTACCTGCAGATGAACTCCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTAC
TACTGTGCCAAGGGCTGGTTCGGAGGCTTCAACTACTGGGGACAGGG
CACCCTGGTCACCGTGTCCAGCGCTAGCACCAAGGGACCCTCCGTGT
TCCCCCTGGCCCCCTCCAGCAAGTCTACCTCTGGCGGCACCGCCGCT
CTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAGCCCGTGACCGTGTC
CTGGAACTCTGGCGCCCTGACCAGCGGCGTCCACACCTTTCCAGCCG
TGCTGCAGTCCTCCGGCCTGTACTCCCTGTCCTCCGTCGTGACCGTG
CCCTCCAGCTCTCTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAACCA
CAAGCCCTCCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAACCCAAGTCCT
GCGACAGTGGTGGGGGAGGATCTGGTGGCGGAGGTTCTGGCGGAGG
TGGCGCTCCTACATCCTCCAGCACCAAGAAAACCCAGCTCCAGCTGG
AACATCTCCTGCTGGATCTGCAGATGATCCTGAACGGCATCAACAACT
ACAAGAACCCCAAGCTGACCCGGATGCTGACCTTCAAGTTCTACATGC
CCAAGAAGGCCACCGAGCTGAAACATCTGCAGTGCCTGGAAGAGGAA
CTGAAGCCTCTGGAAGAGGTGCTGAACCTGGCCCAGTCCAAGAACTT
CCACCTGAGGCCTCGGGACCTGATCTCCAACATCAACGTGATCGTGC
TGGAACTGAAGGGCTCCGAGACAACCTTCATGTGCGAGTACGCCGAC
GAGACAGCTACCATCGTGGAATTTCTGAACCGGTGGATCACCTTCGC
CCAGTCCATCATCTCCACCCTGACCTCCGGTGGTGGCGGATCCGGGG
GAGGGGGTTCTGGCGGAGGCGGAGAAGTGCAGCTGCTGGAATCCGG
CGGAGGCCTGGTGCAGCCTGGCGGATCTCTGAGACTGTCCTGCGCC
GCCTCCGGCTTCACCTTCTCCTCCTATGCCATGTCCTGGGTCCGACA
GGCTCCAGGCAAGGGCCTGGAATGGGTGTCCGCCATCATCGGCTCC
GGCGGCATCACCTACTACGCCGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCAT
CTCCCGGGACAACTCCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACTCCC
TGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGTGCCAAGGGCTGGTT
CGGAGGCTTCAACTACTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTGTCCT
CCGCCTCTACCAAGGGCCCCTCCGTGTTCCCTCTGGCCCCCTCCAGC
AAGTCTACCTCTGGCGGCACCGCCGCTCTGGGCTGCCTGGTCAAGGA
CTACTTCCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACTCTGGCGCCCTGA
CCAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTGCAGTCCTCCGGCCTG
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TACTCCCTGTCCTCCGTCGTGACCGTGCCCTCCAGCTCTCTGGGCAC
CCAGACCTACATCTGCAACGTGAACCACAAGCCCTCCAACACCAAGG
TGGACAAGAAGGTGGAACCCAAGTCCTGCGACTGA 

Fab-IL2-Fab 
19G1 

(constructo de 
fusión cadena 

pesada-citoquina) 

GAGGTGCAGCTGCTCGAAAGCGGCGGAGGACTGGTGCAGCCTGGCG
GCAGCCTGAGACTGTCTTGCGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCAGCAGC
TACGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCCCCTGGCAAGGGACTGGAAT
GGGTGTCCGCCATCATCAGCTCTGGCGGCCTGACCTACTACGCCGAC
AGCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACAACAGCAAGAACAC
CCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTG
TACTACTGCGCCAAGGGATGGTTCGGCGGCTTCAACTACTGGGGACA
GGGCACCCTGGTCACAGTGTCCAGCGCTAGCACCAAGGGACCCAGC
GTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACATCTGGCGGAACAGC
CGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAAGACTACTTCCCCGAGCCCGTGACCG
TGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTTCCA
GCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGCGTGGTCA
CCGTGCCTAGCTCTAGCCTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTG
AACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAACCCAA
GAGCTGCGACTCCGGCGGAGGCGGATCTGGCGGTGGAGGCTCCGGA
GGCGGAGGCGCTCCTACTAGCAGCTCCACCAAGAAAACCCAGCTCCA
GCTGGAACATCTGCTGCTGGATCTGCAGATGATCCTGAACGGCATCA
ACAACTACAAGAACCCCAAGCTGACCCGGATGCTGACCTTCAAGTTCT
ACATGCCCAAGAAGGCCACCGAACTGAAACATCTGCAGTGCCTGGAA
GAGGAACTGAAGCCTCTGGAAGAGGTGCTGAACCTGGCCCAGAGCAA
GAACTTCCACCTGAGGCCCAGGGACCTGATCAGCAACATCAACGTGA
TCGTGCTGGAACTGAAGGGCAGCGAGACAACCTTCATGTGCGAGTAC
GCCGACGAGACAGCCACCATCGTGGAATTTCTGAACCGGTGGATCAC
CTTCGCCCAGAGCATCATCAGCACCCTGACAAGCGGAGGCGGCGGAT
CCGGCGGAGGCGGATCTGGCGGAGGAGGCGAGGTCCAGCTGCTCG
AAAGCGGCGGAGGACTGGTGCAGCCTGGCGGCAGCCTGAGACTGTC
TTGCGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCAGCAGCTACGCCATGAGCTGGG
TCCGCCAGGCCCCTGGCAAGGGACTGGAATGGGTGTCCGCCATCATC
AGCTCTGGCGGCCTGACCTACTACGCCGACAGCGTGAAGGGCCGGT
TCACCATCAGCCGGGACAACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATG
AACAGCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGCGCCAAGG
GATGGTTCGGCGGCTTCAACTACTGGGGACAGGGCACCCTGGTCACA
GTGTCCAGCGCCAGCACCAAGGGCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCC
CCAGCAGCAAGAGCACATCTGGCGGAACAGCCGCCCTGGGCTGCCT
GGTCAAAGACTACTTCCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACAGCG
GAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTGCAGAG
CAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGCGTGGTCACCGTGCCTAGCTCTA
GCCTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAACCACAAGCCCAGC
AACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAACCCAAGAGCTGCGACTGA 

226 

Fab-IL2-Fab 
20G8 

(constructo de 
fusión cadena 

pesada-citoquina) 

GAGGTGCAGCTGCTCGAAAGCGGCGGAGGACTGGTGCAGCCTGGCG
GCAGCCTGAGACTGTCTTGCGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCAGCAGC
TACGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCCCCTGGCAAGGGACTGGAAT
GGGTGTCCGCCATCATCGGCTCTGGCAGCCGGACCTACTACGCCGAC
AGCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACAACAGCAAGAACAC
CCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTG
TACTACTGCGCCAAGGGATGGTTCGGCGGCTTCAACTACTGGGGACA
GGGCACCCTGGTCACAGTGTCCAGCGCTAGCACCAAGGGACCCAGC
GTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACATCTGGCGGAACAGC
CGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAAGACTACTTCCCCGAGCCCGTGACCG
TGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTTCCA
GCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGCGTGGTCA
CCGTGCCTAGCTCTAGCCTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTG
AACCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAACCCAA
GAGCTGCGACTCCGGCGGAGGCGGATCTGGCGGTGGAGGCTCCGGA
GGCGGAGGCGCTCCTACTAGCAGCTCCACCAAGAAAACCCAGCTCCA
GCTGGAACATCTGCTGCTGGATCTGCAGATGATCCTGAACGGCATCA
ACAACTACAAGAACCCCAAGCTGACCCGGATGCTGACCTTCAAGTTCT
ACATGCCCAAGAAGGCCACCGAACTGAAACATCTGCAGTGCCTGGAA
GAGGAACTGAAGCCTCTGGAAGAGGTGCTGAACCTGGCCCAGAGCAA
GAACTTCCACCTGAGGCCCAGGGACCTGATCAGCAACATCAACGTGA
TCGTGCTGGAACTGAAGGGCAGCGAGACAACCTTCATGTGCGAGTAC
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GCCGACGAGACAGCCACCATCGTGGAATTTCTGAACCGGTGGATCAC
CTTCGCCCAGAGCATCATCAGCACCCTGACAAGCGGAGGCGGCGGAT
CCGGCGGAGGCGGATCTGGCGGAGGAGGCGAGGTCCAGCTGCTCG
AAAGCGGCGGAGGACTGGTGCAGCCTGGCGGCAGCCTGAGACTGTC
TTGCGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCAGCAGCTACGCCATGAGCTGGG
TCCGCCAGGCCCCTGGCAAGGGACTGGAATGGGTGTCCGCCATCATC
GGCTCTGGCAGCCGGACCTACTACGCCGACAGCGTGAAGGGCCGGT
TCACCATCAGCCGGGACAACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATG
AACAGCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGCGCCAAGG
GATGGTTCGGCGGCTTCAACTACTGGGGACAGGGCACCCTGGTCACA
GTGTCCAGCGCCAGCACCAAGGGCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCC
CCAGCAGCAAGAGCACATCTGGCGGAACAGCCGCCCTGGGCTGCCT
GGTCAAAGACTACTTCCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACAGCG
GAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTTCCAGCCGTGCTGCAGAG
CAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCAGCGTGGTCACCGTGCCTAGCTCTA
GCCTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAACCACAAGCCCAGC
AACACCAAGGTGGACAAGAAGGTGGAACCCAAGAGCTGCGACTGA 

cadena ligera de 
3F2 

GAGATCGTGCTGACCCAGTCCCCCGGCACCCTGTCTCTGAGCCCTGG
CGAGAGAGCCACCCTGTCCTGCAGAGCCTCCCAGTCCGTGACCTCCT
CCTACCTCGCCTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCCAGGCCCCTCGGCT
GCTGATCAACGTGGGCAGTCGGAGAGCCACCGGCATCCCTGACCGG
TTCTCCGGCTCTGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCTCCCG
GCTGGAACCCGAGGACTTCGCCGTGTACTACTGCCAGCAGGGCATCA
TGCTGCCCCCCACCTTTGGCCAGGGCACCAAGGTGGAAATCAAGCGT
ACGGTGGCCGCTCCCTCCGTGTTCATCTTCCCACCCTCCGACGAGCA
GCTGAAGTCCGGCACCGCCTCCGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCT
ACCCCCGCGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCA
GTCCGGCAACTCCCAGGAATCCGTCACCGAGCAGGACTCCAAGGACA
GCACCTACTCCCTGTCCTCCACCCTGACCCTGTCCAAGGCCGACTAC
GAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTC
CAGCCCCGTGACCAAGTCCTTCAACCGGGGCGAGTGCTGATGA 

230 

cadena ligera de 
4G8 

GAGATCGTGCTGACCCAGTCCCCCGGCACCCTGTCTCTGAGCCCTGG
CGAGAGAGCCACCCTGTCCTGCAGAGCCTCCCAGTCCGTGTCCCGGT
CCTACCTCGCCTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCCAGGCCCCTCGGCT
GCTGATCATCGGCGCCTCTACCAGAGCCACCGGCATCCCTGACCGGT
TCTCCGGCTCTGGCTCCGGCACCGACTTCACCCTGACCATCTCCCGG
CTGGAACCCGAGGACTTCGCCGTGTACTACTGCCAGCAGGGCCAGGT
CATCCCTCCCACCTTTGGCCAGGGCACCAAGGTGGAAATCAAGCGTA
CGGTGGCCGCTCCCTCCGTGTTCATCTTCCCACCCTCCGACGAGCAG
CTGAAGTCCGGCACCGCCTCCGTCGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTA
CCCCCGCGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAG
TCCGGCAACTCCCAGGAATCCGTCACCGAGCAGGACTCCAAGGACAG
CACCTACTCCCTGTCCTCCACCCTGACCCTGTCCAAGGCCGACTACG
AGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAAGTGACCCACCAGGGCCTGTCC
AGCCCCGTGACCAAGTCCTTCAACCGGGGCGAGTGCTGATGA 

232 

cadena ligera de 
3D9 

GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCTATGGAGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTCAGCTTAT
TCCCCCTACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGTACGG
TGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGA
AATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCA
GAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGT
AACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTA
CAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAAC
ACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCC
GTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAG 

234 

cadena ligera de 
2F11 

GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCTATGGAGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT

236 

ES 2 534 085 T3

 



75 

Constructo SECUENCIA POLINUCLEÓTIDA SEC ID nº  
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTCAGTATAC
TCCCCCCACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGTACGG
TGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGA
AATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCA
GAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGT
AACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTA
CAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAAC
ACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCC
GTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAG 

cadena ligera de 
4B3 

GAAATCGTGTTAACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGG
GAAAGAGCCACCCTCTCTTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAA
TTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCTATGGCGCCTACATCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC
AGTGGCAGTGGATCCGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACT
GGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGGGTCAGGTTAT
TCCCCCTACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGTACGG
TGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGA
AATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCA
GAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGT
AACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTA
CAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAAC
ACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCC
GTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAG 

238 

Fab-IL2-Fab 
2B10 

(constructo de 
fusión cadena 

pesada-citoquina) 

CAGGTGCAATTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGTC
CTCGGTGAAGGTCTCCTGCAAGGCCTCCGGAGGCACATTCAGCAGCT
ACGCTATAAGCTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTCGAGTG
GATGGGAGGGATCATCCCTATCTTTGGTACAGCAAACTACGCACAGAA
GTTCCAGGGCAGGGTCACCATTACTGCAGACAAATCCACGAGCACAG
CCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACCGCCGTGTAT
TACTGTGCGAGACTGTACGGTTACGCTTACTACGGTGCTTTTGACTAC
TGGGGCCAAGGGACCACCGTGACCGTCTCCTCAGCTAGCACCAAGG
GCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGG
GGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAAC
CGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCA
CACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAG
CGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCT
GCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGATAAGAAAGTT
GAGCCCAAATCTTGTGACTCCGGCGGAGGAGGGAGCGGCGGAGGTG
GCTCCGGAGGTGGCGGAGCACCTACTTCAAGTTCTACAAAGAAAACA
CAGCTACAACTGGAGCATTTACTGCTGGATTTACAGATGATTTTGAATG
GAATTAATAATTACAAGAATCCCAAACTCACCAGGATGCTCACATTTAA
GTTTTACATGCCCAAGAAGGCCACAGAACTGAAACATCTTCAGTGTCT
AGAAGAAGAACTCAAACCTCTGGAGGAAGTGCTAAATTTAGCTCAAAG
CAAAAACTTTCACTTAAGACCCAGGGACTTAATCAGCAATATCAACGTA
ATAGTTCTGGAACTAAAGGGATCTGAAACAACATTCATGTGTGAATATG
CTGATGAGACAGCAACCATTGTAGAATTTCTGAACAGATGGATTACCT
TTGCCCAAAGCATCATCTCAACACTGACTTCCGGCGGAGGAGGATCC
GGCGGAGGTGGCTCTGGCGGTGGCGGACAGGTGCAATTGGTGCAGT
CTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGTCCTCGGTGAAGGTCTCCTG
CAAGGCCTCCGGAGGCACATTCAGCAGCTACGCTATAAGCTGGGTGC
GACAGGCCCCTGGACAAGGGCTCGAGTGGATGGGAGGGATCATCCC
TATCTTTGGTACAGCAAACTACGCACAGAAGTTCCAGGGCAGGGTCAC
CATTACTGCAGACAAATCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCA
GCCTGAGATCTGAGGACACCGCCGTGTATTACTGTGCGAGACTGTAC
GGTTACGCTTACTACGGTGCTTTTGACTACTGGGGCCAAGGGACCAC
CGTGACCGTCTCCTCAGCTAGCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCC
TGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGG
CTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGA
ACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTA
CAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTC
CAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGC
CCAGCAACACCAAGGTGGATAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACT
GA 

240 

Fab-IL2-Fab CAGGTGCAATTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGTC 242 
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C3B6 

(constructo de 
fusión cadena 

pesada-citoquina) 

CTCGGTGAAGGTCTCCTGCAAGGCCTCCGGAGGCACATTCAGCAGCT
ACGCTATAAGCTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTCGAGTG
GATGGGAGCTATCATCCCGATCCTTGGTATCGCAAACTACGCACAGAA
GTTCCAGGGCAGGGTCACCATTACTGCAGACAAATCCACGAGCACAG
CCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACCGCCGTGTAT
TACTGTGCGAGACTGTACGGTTACGCTTACTACGGTGCTTTTGACTAC
TGGGGCCAAGGGACCACCGTGACCGTCTCCTCAGCTAGCACCAAGG
GCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGG
GGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAAC
CGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCA
CACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAG
CGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCT
GCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGATAAGAAAGTT
GAGCCCAAATCTTGTGACTCCGGCGGAGGAGGGAGCGGCGGAGGTG
GCTCCGGAGGTGGCGGAGCACCTACTTCAAGTTCTACAAAGAAAACA
CAGCTACAACTGGAGCATTTACTGCTGGATTTACAGATGATTTTGAATG
GAATTAATAATTACAAGAATCCCAAACTCACCAGGATGCTCACATTTAA
GTTTTACATGCCCAAGAAGGCCACAGAACTGAAACATCTTCAGTGTCT
AGAAGAAGAACTCAAACCTCTGGAGGAAGTGCTAAATTTAGCTCAAAG
CAAAAACTTTCACTTAAGACCCAGGGACTTAATCAGCAATATCAACGTA
ATAGTTCTGGAACTAAAGGGATCTGAAACAACATTCATGTGTGAATATG
CTGATGAGACAGCAACCATTGTAGAATTTCTGAACAGATGGATTACCT
TTGCCCAAAGCATCATCTCAACACTGACTTCCGGCGGAGGAGGATCC
GGCGGAGGTGGCTCTGGCGGTGGCGGACAGGTGCAATTGGTGCAGT
CTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGTCCTCGGTGAAGGTCTCCTG
CAAGGCCTCCGGAGGCACATTCAGCAGCTACGCTATAAGCTGGGTGC
GACAGGCCCCTGGACAAGGGCTCGAGTGGATGGGAGCTATCATCCC
GATCCTTGGTATCGCAAACTACGCACAGAAGTTCCAGGGCAGGGTCA
CCATTACTGCAGACAAATCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGC
AGCCTGAGATCTGAGGACACCGCCGTGTATTACTGTGCGAGACTGTA
CGGTTACGCTTACTACGGTGCTTTTGACTACTGGGGCCAAGGGACCA
CCGTGACCGTCTCCTCAGCTAGCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCC
CTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGG
GCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGG
AACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCT
ACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCT
CCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAG
CCCAGCAACACCAAGGTGGATAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGAC
TGA 

Fab-IL2-Fab 
6A12 

(constructo de 
fusión cadena 

pesada-citoquina) 

CAGGTGCAATTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGTC
CTCGGTGAAGGTCTCCTGCAAGGCCTCCGGAGGCACATTCAGCAGCT
ATGCTATAAGCTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTCGAGTG
GATGGGAGTGATCATCCCTATCCTTGGTACCGCAAACTACGCACAGAA
GTTCCAGGGCAGGGTCACCATTACTGCAGACAAATCCACGAGCACAG
CCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACCGCCGTGTAT
TACTGTGCGAGACTGTACGGTTACGCTTACTACGGTGCTTTTGACTAC
TGGGGCCAAGGGACCACCGTGACCGTCTCCTCAGCTAGCACCAAGG
GCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGG
GGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAAC
CGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCA
CACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAG
CGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCT
GCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGATAAGAAAGTT
GAGCCCAAATCTTGTGACTCCGGCGGAGGAGGGAGCGGCGGAGGTG
GCTCCGGAGGTGGCGGAGCACCTACTTCAAGTTCTACAAAGAAAACA
CAGCTACAACTGGAGCATTTACTGCTGGATTTACAGATGATTTTGAATG
GAATTAATAATTACAAGAATCCCAAACTCACCAGGATGCTCACATTTAA
GTTTTACATGCCCAAGAAGGCCACAGAACTGAAACATCTTCAGTGTCT
AGAAGAAGAACTCAAACCTCTGGAGGAAGTGCTAAATTTAGCTCAAAG
CAAAAACTTTCACTTAAGACCCAGGGACTTAATCAGCAATATCAACGTA
ATAGTTCTGGAACTAAAGGGATCTGAAACAACATTCATGTGTGAATATG
CTGATGAGACAGCAACCATTGTAGAATTTCTGAACAGATGGATTACCT
TTGCCCAAAGCATCATCTCAACACTGACTTCCGGCGGAGGAGGATCC
GGCGGAGGTGGCTCTGGCGGTGGCGGACAGGTGCAATTGGTGCAGT

244 

ES 2 534 085 T3

 



77 

Constructo SECUENCIA POLINUCLEÓTIDA SEC ID nº  
CTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGTCCTCGGTGAAGGTCTCCTG
CAAGGCCTCCGGAGGCACATTCAGCAGCTATGCTATAAGCTGGGTGC
GACAGGCCCCTGGACAAGGGCTCGAGTGGATGGGAGTGATCATCCCT
ATCCTTGGTACCGCAAACTACGCACAGAAGTTCCAGGGCAGGGTCAC
CATTACTGCAGACAAATCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCA
GCCTGAGATCTGAGGACACCGCCGTGTATTACTGTGCGAGACTGTAC
GGTTACGCTTACTACGGTGCTTTTGACTACTGGGGCCAAGGGACCAC
CGTGACCGTCTCCTCAGCTAGCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCC
TGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGG
CTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGA
ACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTA
CAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTC
CAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGC
CCAGCAACACCAAGGTGGATAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACT
GA 

cadena ligera de 
2B10  

GATATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTCGGA
GACCGGGTCACCATCACCTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGAAATGA
TTTAGGCTGGTACCAGCAGAAGCCAGGGAAAGCCCCTAAGCGCCTGA
TCTATGCTGCATCCAGTTTGCAGAGTGGCGTCCCATCAAGGTTCAGCG
GCAGTGGATCCGGGACAGAGTTCACTCTCACCATCAGCAGCTTGCAG
CCTGAAGATTTTGCCACCTATTACTGCTTGCAGAATGGTCTGCAGCCC
GCGACGTTTGGCCAGGGCACCAAAGTCGAGATCAAGCGTACGGTGG
CTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAAT
CTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAG
AGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAAC
TCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAG
CCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACA
AAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTC
ACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAG 

246 

cadena ligera de 
D1A2  

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTCGGA
GACCGGGTCACCATCACCTGCCGGGCAAGTCAGGGGATTCGTAATGA
TTTAGGCTGGTACCAGCAGAAGCCAGGGAAAGCCCCTAAGCGCCTGA
TCTATGATGCTTACAGCTTGCAGAGTGGCGTCCCATCAAGGTTCAGCG
GCGGTGGATCCGGGACAGAGTTCACTCTCACCATCAGCAGCTTGCAG
CCTGAAGATTTTGCCACCTATTACTGCTTGCAGAATGGTCTGCAGCCC
GCGACGTTTGGCCAGGGCACCAAAGTCGAGATCAAGCGTACGGTGG
CTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAAT
CTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAG
AGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAAC
TCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAG
CCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACA
AAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTC
ACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAG 

248 

cadena ligera de 
O7D8  

GATATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTCGGA
GACCGGGTCACCATCACCTGCCGGGCAAGTCAGAGCATTCGTAATGT
TTTAGGCTGGTACCAGCAGAAGCCAGGGAAAGCCCCTAAGCGCCTGA
TCTATGATGTGTCCAGTTTGCAGAGTGGCGTCCCATCAAGGTTCAGCG
GCGGTGGATCCGGGACAGAGTTCACTCTCACCATCAGCAGCTTGCAG
CCTGAAGATTTTGCCACCTATTACTGCTTGCAGAATGGTCTGCAGCCC
GCGACGTTTGGCCAGGGCACCAAAGTCGAGATCAAGCGTACGGTGG
CTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAAT
CTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAG
AGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAAC
TCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAG
CCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACA
AAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTC
ACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAG 

250 

Fab-IL2-Fab 
MHLG1 

(constructo de 
fusión cadena 

pesada-citoquina) 

GAAGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGAGGAGGCTTGGTCAAGCCTGGCG
GGTCCCTGCGGCTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACATTTAGCAACT
ATTGGATGAACTGGGTGCGGCAGGCTCCTGGAAAGGGCCTCGAGTG
GGTGGCCGAGATCAGATTGAAATCCAATAACTTCGGAAGATATTACGC
TGCAAGCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCAGCAGAGATGATTCCAAGA
ACACGCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGAAGACCGAGGATACGGCC
GTGTATTACTGTACCACATACGGCAACTACGTTGGGCACTACTTCGAC
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CACTGGGGCCAAGGGACCACCGTCACCGTCTCCAGTGCTAGCACCAA
GGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTG
GGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGA
ACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTG
CACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGC
AGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACAT
CTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGATAAGAAAG
TTGAGCCCAAATCTTGTGACTCCGGCGGAGGAGGGAGCGGCGGAGG
TGGCTCCGGAGGTGGCGGAGCACCTACTTCAAGTTCTACAAAGAAAA
CACAGCTACAACTGGAGCATTTACTGCTGGATTTACAGATGATTTTGAA
TGGAATTAATAATTACAAGAATCCCAAACTCACCAGGATGCTCACATTT
AAGTTTTACATGCCCAAGAAGGCCACAGAACTGAAACATCTTCAGTGT
CTAGAAGAAGAACTCAAACCTCTGGAGGAAGTGCTAAATTTAGCTCAA
AGCAAAAACTTTCACTTAAGACCCAGGGACTTAATCAGCAATATCAAC
GTAATAGTTCTGGAACTAAAGGGATCTGAAACAACATTCATGTGTGAAT
ATGCTGATGAGACAGCAACCATTGTAGAATTTCTGAACAGATGGATTA
CCTTTGCCCAAAGCATCATCTCAACACTGACTTCCGGCGGAGGAGGA
TCCGGCGGAGGTGGCTCTGGCGGTGGCGGAGAAGTGCAGCTGGTGG
AGTCTGGAGGAGGCTTGGTCAAGCCTGGCGGGTCCCTGCGGCTCTC
CTGTGCAGCCTCCGGATTCACATTTAGCAACTATTGGATGAACTGGGT
GCGGCAGGCTCCTGGAAAGGGCCTCGAGTGGGTGGCCGAGATCAGA
TTGAAATCCAATAACTTCGGAAGATATTACGCTGCAAGCGTGAAGGGC
CGGTTCACCATCAGCAGAGATGATTCCAAGAACACGCTGTACCTGCA
GATGAACAGCCTGAAGACCGAGGATACGGCCGTGTATTACTGTACCA
CATACGGCAACTACGTTGGGCACTACTTCGACCACTGGGGCCAAGGG
ACCACCGTCACCGTCTCCAGTGCTAGCACCAAGGGCCCATCGGTCTT
CCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCC
CTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTC
GTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCT
GTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGT
GCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATC
ACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGATAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTT
GTGACTGA 

cadena ligera de 
KV9 

GATATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTTCCTGTCTGCATCTGTGGGC
GACCGGGTCACCATCACCTGCAAGGCCAGTCAGAATGTGGATACTAA
CGTGGCTTGGTACCAGCAGAAGCCAGGGCAGGCACCTAGGCCTCTG
ATCTATTCGGCATCCTACCGGTACACTGGCGTCCCATCAAGGTTCAGC
GGCAGTGGATCCGGGACAGAGTTCACTCTCACAATCTCAAGCCTGCA
ACCTGAAGATTTCGCAACTTACTACTGTCAACAGTACAATAGTTACCCT
CTGACGTTCGGCGGAGGTACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACGGTGG
CTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAAT
CTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAG
AGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAAC
TCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAG
CCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACA
AAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTC
ACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAG 

254 

Fab-IL2-Fab 
MHLG 

(constructo de 
fusión de cadena 
pesada-citoquina) 

GAAGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGAGGAGGCTTGGTCCAGCCTGGCG
GGTCCCTGCGGCTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACATTTAGCAACT
ATTGGATGAACTGGGTGCGGCAGGCTCCTGGAAAGGGCCTCGAGTG
GGTGGCCGAGATCAGATTGAAATCCAATAACTTCGGAAGATATTACGC
TGCAAGCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCAGCAGAGATGATTCCAAGA
ACACGCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGAAGACCGAGGATACGGCC
GTGTATTACTGTACCACATACGGCAACTACGTTGGGCACTACTTCGAC
CACTGGGGCCAAGGGACCACCGTCACCGTCTCCAGTGCTAGCACCAA
GGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTG
GGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGA
ACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTG
CACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGC
AGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACAT
CTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGATAAGAAAG
TTGAGCCCAAATCTTGTGACTCCGGCGGAGGAGGGAGCGGCGGAGG
TGGCTCCGGAGGTGGCGGAGCACCTACTTCAAGTTCTACAAAGAAAA
CACAGCTACAACTGGAGCATTTACTGCTGGATTTACAGATGATTTTGAA
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TGGAATTAATAATTACAAGAATCCCAAACTCACCAGGATGCTCACATTT
AAGTTTTACATGCCCAAGAAGGCCACAGAACTGAAACATCTTCAGTGT
CTAGAAGAAGAACTCAAACCTCTGGAGGAAGTGCTAAATTTAGCTCAA
AGCAAAAACTTTCACTTAAGACCCAGGGACTTAATCAGCAATATCAAC
GTAATAGTTCTGGAACTAAAGGGATCTGAAACAACATTCATGTGTGAAT
ATGCTGATGAGACAGCAACCATTGTAGAATTTCTGAACAGATGGATTA
CCTTTGCCCAAAGCATCATCTCAACACTGACTTCCGGCGGAGGAGGA
TCCGGCGGAGGTGGCTCTGGCGGTGGCGGAGAAGTGCAGCTGGTGG
AGTCTGGAGGAGGCTTGGTCCAGCCTGGCGGGTCCCTGCGGCTCTC
CTGTGCAGCCTCCGGATTCACATTTAGCAACTATTGGATGAACTGGGT
GCGGCAGGCTCCTGGAAAGGGCCTCGAGTGGGTGGCCGAGATCAGA
TTGAAATCCAATAACTTCGGAAGATATTACGCTGCAAGCGTGAAGGGC
CGGTTCACCATCAGCAGAGATGATTCCAAGAACACGCTGTACCTGCA
GATGAACAGCCTGAAGACCGAGGATACGGCCGTGTATTACTGTACCA
CATACGGCAACTACGTTGGGCACTACTTCGACCACTGGGGCCAAGGG
ACCACCGTCACCGTCTCCAGTGCTAGCACCAAGGGCCCATCGGTCTT
CCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCC
CTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTC
GTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCT
GTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGT
GCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATC
ACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGATAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTT
GTGACTGA 

cadena ligera de 
KV1 

GATATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTTCCTGTCTGCATCTGTGGGCGA
CCGGGTCACCATCACCTGCAGGGCCAGTCAGAATGTGGATACTAACTTAG
CTTGGTACCAGCAGAAGCCAGGGAAAGCACCTAAGCTCCTGATCTATTCG
GCATCCTACCGTTACACTGGCGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATC
CGGGACAGAGTTCACTCTCACAATCTCAAGCCTGCAACCTGAAGATTTCG
CAACTTACTACTGTCAACAGTACAATAGTTACCCTCTGACGTTCGGCGGA
GGTACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCAT
CTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGT
GCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTG
GATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGG
ACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAA
AGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGG
GCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAG 

264 

cadena ligera de 
KV7 

GATATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTTCCTGTCTGCATCTGTGGGCGA
CCGGGTCACCATCACCTGCAAGGCCAGTCAGAATGTGGATACTAACGTG
GCTTGGTACCAGCAGAAGCCAGGGAAAGCACCTAAGCCTCTGATCTATTC
GGCATCCTACCGGTACACTGGCGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGA
TCCGGGACAGAGTTCACTCTCACAATCTCAAGCCTGCAACCTGAAGATTT
CGCAACTTACTACTGTCAACAGTACAATAGTTACCCTCTGACGTTCGGCG
GAGGTACCAAGGTGGAGATCAAGCGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTT
CATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGT
GTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGG
TGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCA
GGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGC
AAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCA
GGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAG 

266 

 
Células huésped  
 
Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresión “célula huésped” se refiere a cualquier tipo de sistema 
celular que puede manipularse para generar los inmunoconjugados de la invención o fragmentos de los mismos. En 5 
una realización, la célula huésped se manipula para permitir la producción de un fragmento de inmunoconjugado. 
Entre las células huésped se incluyen las células en cultivo, por ejemplo las células en cultivo de mamífero, tales 
como células CHO, HEK, BH, NS0, Sp2/0, de mieloma YO, de mieloma de ratón P3X63, PER, PER.C6 o células de 
hibridoma, células de levadura, de insecto, bacterianas y vegetales, entre otras, aunque también células 
comprendidas en un animal transgénico, planta transgénica o tejido vegetal o animal en cultivo. En una realización, 10 
la célula huésped de la invención comprende un vector de expresión que comprende secuencias polinucleótidas que 
codifican inmunoconjugados de la invención o fragmentos de los mismos. Las células huésped de la invención 
pueden ser eucarióticas o procarióticas. 

 
Purificación de polipéptidos de inmunoconjugado y fragmentos de los mismos 15 
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Los inmunoconjugados de la invención o fragmentos de los mismos pueden purificarse mediante técnicas conocidas, 
tales como la cromatografía líquida de alto rendimiento, la cromatografía de intercambio iónico, la electroforesis en 
gel, la cromatografía de afinidad, la cromatografía de exclusión por tamaño y similares. Las condiciones reales 
utilizadas para purificar una proteína particular dependerán, en parte, de factores tales como la carga neta, la 5 
hidrofobicidad, la hidrofilicidad, etc., y resultarán evidentes para el experto en la materia. 
 
Para la purificación mediante cromatografía de afinidad, puede utilizarse una matriz con proteína A o con proteína G. 
Alternativamente, para la purificación mediante cromatografía de afinidad, puede utilizarse cualquier anticuerpo que 
se una específicamente a la fracción efectora de cadena sencilla del inmunoconjugado. Para la producción de 10 
anticuerpos, diversos animales huésped, incluyendo, aunque sin limitación, conejos, ratones, ratas, etc., pueden 
inmunizarse mediante inyección con un inmunoconjugado de la invención o un fragmento del mismo. El 
inmunoconjugado puede unirse a un portador adecuado, tal como albúmina de suero bovino (ASB), por medio de un 
grupo funcional de cadena lateral o conectores unidos a un grupo funcional de cadena lateral. Pueden utilizarse 
diversos adyuvantes para incrementar la respuesta inmunológica, dependiendo de la especie del huésped, 15 
incluyendo, aunque sin limitación, adyuvante de Freund (completo e incompleto), geles minerales tales como 
hidróxido de aluminio, sustancias activas en superficie tales como lisolecitina, polioles plurónicos, polianiones, 
péptidos, emulsiones aceitosas, hemocianina de lapa americana, dinitrofenol y adyuvantes humanos potencialmente 
útiles, tales como BCG (bacilos Calmette-Guerin) y Corynebacterium parvum. Por consiguiente, una realización 
incluye un método para producir los inmunoconjugados de la invención mediante el cultivo de una célula huésped 20 
que comprende un vector de expresión que comprende secuencias polinucleótidas que codifican inmunoconjugados 
de la invención o fragmentos de los mismos bajo condiciones adecuadas para la expresión de los mismos. 
 
Métodos de utilización de inmunoconjugados 
 25 
Los inmunoconjugados de la invención resultan útiles para dirigir determinantes antigénicos específicos y para 
inducir diversas respuestas celulares en células diana y reclutadas. El inmunoconjugado de la invención también 
resulta útil como reactivo diagnóstico. La unión de un inmunoconjugado a un determinante antigénico puede 
detectarse fácilmente mediante la utilización de un anticuerpo secundario específico para la fracción efectora. En 
una realización, el anticuerpo secundario y el inmunoconjugado facilitan la detección de la unión del 30 
inmunoconjugado a un determinante antigénico localizado sobre una célula o superficie de un tejido. 
 
En algunas realizaciones, se administra a una célula una cantidad eficaz de los inmunoconjugados de la invención. 
En otras realizaciones, se administra en un individuo una cantidad terapéuticamente eficaz del inmunoconjugado de 
la invención para el tratamiento de una enfermedad. La expresión “cantidad eficaz” tal como se utiliza en la presente 35 
memoria se define como la cantidad del inmunoconjugado de la invención que resulta necesaria para provocar un 
cambio fisiológico en la célula o tejido en el que se administra. La expresión “cantidad terapéuticamente eficaz” tal 
como se utiliza en la presente memoria se define como la cantidad del inmunoconjugado de la invención que 
elimina, reduce, retrasa, minimiza o evita efectos adversos de una enfermedad.   
 40 
Los inmunoconjugados de la invención pueden administrarse en un sujeto per se o en forma de una composición 
farmacéutica. En una realización, la enfermedad es un trastorno proliferativo, tal como cáncer.  Entre los ejemplos no 
limitativos de trastornos proliferativos, tales como cánceres, se incluyen cáncer de vejiga, cáncer de cerebro, cáncer 
de cabeza y cuello, cáncer pancreático, cáncer de pulmón, cáncer de mama, cáncer de ovario, cáncer uterino, 
cáncer cervical, cáncer endometrial, cáncer esofágico, cáncer de colon, cáncer colorrectal, cáncer rectal, cáncer 45 
gástrico, cáncer de próstata, cáncer de sangre, cáncer de piel, carcinoma de células escamosas, cáncer de huesos y 
cáncer de riñón. Entre otros trastornos de la proliferación celular que pueden tratarse utilizando un inmunoconjugado 
de la presente invención se incluyen, aunque sin limitación, neoplasmas localizados en: abdomen, hueso, mama, 
sistema digestivo, hígado, páncreas, peritoneo, glándulas endocrinas (adrenal, paratiroide, pituitaria, testículos, 
ovario, timo, tiroides), ojo, cabeza y cuello, sistema nervioso (central y periférico), sistema linfático, pelvis, piel, 50 
tejidos blandos, bazo, región torácica y sistema urogenital. También se encuentran incluídas las condiciones o 
lesiones precancerosas y las metástasis de cáncer. De manera similar, otros trastornos de la proliferación celular 
también pueden tratarse mediante los inmunoconjugados de la presente invención. Entre los ejemplos de dichos 
trastornos de la proliferación celular se incluyen, aunque sin limitación: hipergammaglobulinemia, trastornos 
linfoproliferativos, paraproteinemias, púrpura, sarcoidosis, síndrome de Sezary, macroglobulinemia de Waldenstron, 55 
enfermedad de Gaucher, histiocitosis y cualquier otra enfermedad de la proliferación celular, aparte de neoplasia, 
localizada en un sistema orgánico indicado anteriormente. En otra realización, la enfermedad se relaciona con la 
autoinmunidad, el rechazo del trasplante, las respuestas inmunológicas post-traumáticas y las enfermedades 
infecciosas (por ejemplo VIH).  Más específicamente, los inmunoconjugados pueden utilizarse para eliminar células 
implicadas en trastornos mediados por células inmunológicas, incluyendo linfoma, autoinmunidad, rechazo del 60 
trasplante, enfermedad de injerto contra huésped, isquemia e ictus.  El experto en la materia reconocerá fácilmente 
que en muchos casos los inmunoconjugados podrían no proporcionar la curación sino únicamente un beneficio 
parcial. En algunas realizaciones, un cambio fisiológico que presente cierto beneficio también se considera 
terapéuticamente beneficioso.  De esta manera, en algunas realizaciones, una cantidad de inmunoconjugado que 
proporcione un cambio fisiológico se considera una “cantidad eficaz” o una “cantidad terapéuticamente eficaz”.  65 
 

ES 2 534 085 T3

 



81 

El sujeto, paciente o individuo que necesita tratamiento típicamente es un mamífero, más específicamente un ser 
humano. 
 
Composiciones, formulaciones, dosis y vías de administración 
 5 
Las composiciones farmacéuticas de la presente invención comprenden una cantidad eficaz de uno o más 
inmunoconjugados disueltos o dispersados en un portador farmacéuticamente aceptable. La expresión “farmacéutica 
o farmacológicamente aceptable” se refiere a entidades moleculares y composiciones que no producen una reacción 
adversa, alérgica u otra desfavorable al administrarse en un animal, tal como, por ejemplo, un ser humano, según 
resulte apropiado. La preparación de una composición farmacéutica que contenga por lo menos un 10 
inmunoconjugado y opcionalmente un ingrediente activo adicional resultará conocida para el experto en la materia a 
la luz de la presente exposición, tal como se ejemplifica en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18a edición, Mack 
Printing Company, 1990, incorporada como referencia en la presente memoria. Además, para la administración 
animal (por ejemplo humana), se entenderá que las preparaciones deben cumplir los estándares de esterilidad, 
pirogenicidad, seguridad general y pureza requeridos por la FDA Office of Biological Standards o autoridades 15 
correspondientes en otros países.  
 
Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresión “portador farmacéuticamente aceptable” incluye cualquiera 
y la totalidad de los solventes, tampones, medios de dispersión, recubrimientos, surfactantes, antioxidantes, 
conservantes (por ejemplo agentes antibacterianos, agentes antifúngicos), agentes isotónicos, agentes retardantes 20 
de la absorción, sales, conservantes, fármacos, estabilizantes de fármacos, geles, ligantes, excipientes, agentes de 
desintegración, lubricantes, agentes edulcorantes, agentes saborizantes, pigmentos, tales como materiales y 
combinaciones de los mismos, tal como conocerá el experto ordinario en la materia (ver, por ejemplo, Remington’s 
Pharmaceutical Sciences, 18a edición, Mack Printing Company, 1990, páginas 1289 a 1329, incorporada como 
referencia en la presente memoria). Excepto en la medida en que cualquier portador convencional resulte 25 
incompatible con el ingrediente activo, se encuentra contemplada su utilización en las composiciones terapéuticas o 
farmacéuticas.  
 
Los inmunoconjugados pueden comprender diferentes tipos de portador dependiendo de si debe administrarse en 
forma sólida, líquida o aerosol, y de si debe ser estéril para vías de administración tales como la inyección. La 30 
presente invención puede administrarse por vía intravenosa, intradérmica, intraarterial, interaperitoneal, intralesional, 
intracraneal, intraarticular, intraprostática, intraesplénica, intrarrenal, intrapleural, intratraqueal, intranasal, intravítrea, 
intravaginal, intrarrectal, tópica, intratumoral, intramuscular, intraperitoneal, subcutánea, subconjuntival, 
intravesicular, mucosal, intrapericárdica, intraumbilical, intraocular, oral, tópica, local, por inhalación (por ejemplo 
inhalación de aerosol), inyección, infusión, infusión continua, perfusión localizada bañando las células diana 35 
directamente, mediante un catéter, mediante un lavado, en cremas, en composiciones de lípidos (por ejemplo 
liposomas) o mediante cualquier método o combinación de los anteriores conocida por el experto ordinario en la 
materia (ver, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18a edición, Mack Printing Company, 1990, 
incorporada como referencia en la presente memoria). La administración parenteral, en particular la inyección 
intravenosa, se utiliza más comúnmente para administrar moléculas de polipéptido, tales como los 40 
inmunoconjugados de la invención. 
 
La cantidad real de dosis de una composición de la presente invención administrada en un sujeto puede 
determinarse a partir de factores físicos y fisiológicos, tales como el peso corporal, la severidad de la condición, el 
tipo de enfermedad bajo tratamiento, las intervenciones terapéuticas previas o concurrentes, la idiopatía del paciente 45 
y la vía de administración. El responsable de la administración determinará, en cualquier caso, la concentración del 
ingrediente o ingredientes activos en una composición y la dosis o dosis apropiadas para el sujeto individual.  
 
En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas pueden comprender, por ejemplo, por lo menos 
aproximadamente 0,1% del inmunoconjugado de la invención. En otras realizaciones, los inmunoconjugados pueden 50 
comprender entre aproximadamente 2% y aproximadamente 75% del peso de la unidad, o entre aproximadamente 
25% y aproximadamente 60%, por ejemplo, y cualquier intervalo derivable dentro de dichos intervalos. En otros 
ejemplos no limitativos, una dosis también puede comprender entre aproximadamente 1 microgramos/kg de peso 
corporal, aproximadamente 5 microgramos/kg peso corporal, aproximadamente 10 microgramos/kg peso corporal, 
aproximadamente 50 microgramos/kg peso corporal, aproximadamente 100 microgramos/kg peso corporal, 55 
aproximadamente 200 microgramos/kg peso corporal, aproximadamente 350 microgramos/kg peso corporal, 
aproximadamente 500 microgramos/kg peso corporal, aproximadamente 1 miligramo/kg peso corporal, 
aproximadamente 5 miligramos/kg peso corporal, aproximadamente 10 miligramos/kg peso corporal, 
aproximadamente 50 miligramos/kg peso corporal, aproximadamente 100 miligramos/kg peso corporal, 
aproximadamente 200 miligramos/kg peso corporal, aproximadamente 350 miligramo/kg peso corporal, 60 
aproximadamente 500 miligramos/kg peso corporal y aproximadamente 1.000 miligramos/kg peso corporal, o más 
en cada administración, y cualquier intervalo derivable dentro de dichos intervalos. En ejemplos no limitativos de un 
intervalo derivable a partir de los números indicados en la presente memoria, puede administrarse un intervalo de 
entre aproximadamente 5 mg/kg de peso corporal y aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal, entre 
aproximadamente 5 microgramos/kg de peso corporal y aproximadamente 500 miligramos/kg de peso corporal, etc., 65 
basados en los números indicados anteriormente.  
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En cualquier caso, la composición puede comprender diversos antioxidantes para retardar la oxidación de uno o más 
componentes. Además, la prevención de la acción de los microorganismos puede realizarse mediante conservantes, 
tales como diversos agentes antibacterianos y antifúngicos, incluyendo, anque sin limitación, parabenes (por ejemplo 
metilparabenes, propilparabenes), clorobutanol, fenol, ácido sórbico, timerosal o combinaciones de los mismos.  5 
 
Los inmunoconjugados pueden formularse en una composición en forma de base libre, neutra o de sal. Entre las 
sales farmacéuticamente aceptables se incluyen las sales de adición de ácido, por ejemplo aquéllas formadas con 
los grupos amino libres de una composición proteica, o que se forman con ácidos inorgánicos, tales como, por 
ejemplo, ácidos hidroclóricos o fosfóricos, o ácidos orgánicos tales como los ácidos acético, oxálico, tartárico o 10 
mandélico. Las sales formadas con los grupos carboxilo libres también pueden derivarse a partir de bases 
inorgánicas, tales como, por ejemplo, los hidróxidos de sodio, potasio, amonio, calcio o hierro, o de bases orgánicas 
tales como isopropilamina, trimetilamina, histidina o procaína.  
 
En realizaciones en las que la composición se encuentra en una forma líquida, un portador puede ser un solvente o 15 
medio de dispersión que comprende, aunque sin limitación, agua, etanol, poliol (por ejemplo glicerol, propilenglicol, 
polietilenglicol líquido, etc.), lípidos (por ejemplo triglicéridos, aceites vegetales, liposomas) y combinaciones de los 
mismos. Puede mantenerse la fluidez apropiada, por ejemplo, mediante la utilización de un recubrimiento, tal como 
lecitina; mediante el mantenimiento del tamaño de partícula requerido mediante dispersión en portadores tales 
como, por ejemplo, poliol líquido o lípidos; mediante la utilización de surfactantes, tales como, por ejemplo, 20 
hidroxipropilcelulosa; o combinaciones de dichos métodos. En muchos casos, resulta preferible incluir agentes 
isotónicos, tales como, por ejemplo, azúcares, cloruro sódico o combinaciones de los mismos, y/o agentes 
tamponadores para mantener los valores de pH fisiológicamente aceptables.  En otras realizaciones, pueden 
utilizarse gotas oculares, soluciones nasales o sprays, aerosoles o inhalantes. Dichas composiciones generalmente 
se diseñan para que resulten compatibles con el tipo de tejido diana. En un ejemplo no limitativo, las soluciones 25 
nasales habitualmente son soluciones acuosas diseñadas para administrarse en las vías nasales en gotas o sprays. 
Las soluciones nasales se preparan de manera que resulten similares en muchos aspectos a las secreciones 
nasales, de manera que se mantenga la acción ciliar normal. De esta manera, en algunas realizaciones, las 
soluciones acuosas nasales habitualmente son isotónicas o ligeramente tamponadas para mantener un pH de entre 
aproximadamente 5,5 y aproximadamente 6,5. Además, pueden incluirse en la formulación conservantes 30 
antimicrobianos, similares a los utilizados en preparaciones oftálmicas, fármacos o estabilizadores de fármaco 
apropiados, en caso de resultar necesarios. Por ejemplo, son conocidas diversas preparaciones nasales comerciales 
y entre ellas se incluyen fármacos tales como antibióticos o antihistamínicos.  
 
En determinadas realizaciones, el inmunoconjugado se prepara para la administración mediante dichas vías como 35 
ingestión oral. En estas realizaciones, la composición sólida puede comprender, por ejemplo, soluciones, 
suspensiones, emulsiones, tabletas, píldoras, cápsulas (por ejemplo cápsulas de gelatina de cáscara dura o blanda), 
formulaciones de liberación sostenida, composiciones bucales, trociscos, elixires, suspensiones, jarabes, obleas o 
combinaciones de los mismos. Pueden incorporarse composiciones orales directamente con los alimentos de la 
dieta. Los portadores preferentes para la administración oral comprenden diluyentes inertes, portadores comestibles 40 
asimilables o combinaciones de los mismos. En otros aspectos de la invención, la composición oral puede 
prepararse en forma de jarabe o elixir. Un jarabe o elixir puede comprender, por ejemplo, por lo menos un agente 
activo, un agente edulcorante, un conservante, un agente saborizante, un pigmento, un conservante, o 
combinaciones de los mismos.  
 45 
En determinadas realizaciones, una composición oral puede comprender uno o más ligantes, excipientes, agentes 
de desintegración, lubricantes, agentes saborizantes y combinaciones de los mismos. En determinadas 
realizaciones, una composición puede comprender uno o más de los siguientes: un ligante, tal como, por ejemplo, 
goma tragacanto, acacia, almidón de maíz, gelatina o combinaciones de los mismos; un excipiente, tal como, por 
ejemplo, fosfato de dicalcio, manitol, lactosa, almidón, estearato de magnesio, sacarina sódica, celulosa, carbonato 50 
de magnesio o combinaciones de los mismos; un agente desintegrante, tal como, por ejemplo, almidón de maíz, 
almidón de patata, ácido algínico o combinaciones de los mismos; un lubricante, tal como, por ejemplo, estearato de 
magnesio; un agente edulcorante, tal como, por ejemplo, sacarosa, lactosa, sacarina o combinaciones de los 
mismos; un agente saborizante, tal como, por ejemplo, menta, aceite de gaulteria (wintergreen), saborizante de 
cereza, saborizante de naranja, etc., o combinaciones de los mismos. En el caso de que la forma de dosificación 55 
unitaria sea una cápsula, puede contener, además de materiales del tipo anteriormente indicado, portadores tales 
como un portador líquido. Pueden encontrarse presentes diversos otros materiales como recubrimientos, o para 
modificar de otro modo la forma física de la unidad de dosificación. Por ejemplo, las tabletas, píldoras o cápsulas 
pueden recubrirse con shellac, azúcar o ambos.  
 60 
Entre las formulaciones adicionales que resultan adecuadas para otros modos de administración se incluyen los 
supositorios. Los supositorios son formas de dosificación sólidas de diversos pesos y formas, habitualmente 
medicados, para la inserción en el recto, la vagina o la uretra. Tras la inserción, los supositorios se ablandan, se 
funden o se disuelven en los líquidos de la cavidad. En general, para los supositorios, entre los portadores 
tradicionales pueden incluirse, por ejemplo, polialquilenglicoles, triglicéridos o combinaciones de los mismos. En 65 
determinadas realizaciones, los supositorios pueden formarse a partir de mezclas que contengan, por ejemplo, el 
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ingrediente activo en el intervalo de entre aproximadamente 0,5% y aproximadamente 10%, y preferentemente de 
entre aproximadamente 1% y aproximadamente 2%.  Se preparan soluciones inyectables estériles mediante la 
incorporación de los inmunoconjugados de la invención en la cantidad requerida en el solvente apropiado con 
diversos de los demás ingredientes indicados anteriormente, según resulte necesario, seguido de la esterilización 
mediante filtración. Generalmente, las dispersiones se preparan mediante la incorporación de los diversos 5 
ingredientes activos esterilizados en un vehículo estéril que contiene el medio de dispersión básico y/o los demás 
ingredientes. En el caso de polvos estériles para la preparación de soluciones, suspensiones o emulsiones 
inyectables estériles, los métodos preferentes de preparación son el secado al vacío o las técnicas de liofilización 
que proporcionan polvos del ingrediente activo más cualquier ingrediente adicional deseado a partir de un medio 
líquido del mismo previamente esterilizado mediante filtración. El medio líquido debería tamponarse 10 
convenientemente en caso necesario y en primer lugar convertir en isotónico el diluyente líquido previamente a la 
inyección utilizando suficiente solución salina o glucosa. La preparación de composiciones altamente concentradas 
para la inyección directa también se encuentra contemplada, en la que se contempla la utilización de DMSO como 
solvente para resultar en la penetración extremadamente rápida, administrando concentraciones elevadas de los 
agentes activos en un área reducida.  15 
 
La composición debe ser estable bajo las condiciones de fabricación y almacenamiento, y conservarse frente a la 
acción contaminante de microorganismos tales como bacterias y hongos. Se apreciará que la contaminación por 
endotoxinas debe mantenerse como mínimo a un nivel seguro, por ejemplo menos de 0,5 ng/mg de proteína.  
 20 
En realizaciones particulares, la absorción prolongada de una composición inyectable puede llevarse a cabo 
mediante la utilización en las composiciones de agentes retardantes de la absorción, tales como, por ejemplo, 
monoestearato de aluminio, gelatina o combinaciones de los mismos.  
 
Las composiciones farmacéuticas que comprenden los inmunoconjugados de la invención pueden prepararse 25 
mediante procedimientos de mezcla convencional, disolución, granulado, preparación de grageas, levigación, 
emulsionación, encapsulado, atrapamiento o liofilización. Las composiciones farmacéuticas pueden formularse de 
manera convencional utilizando uno o más portadores, diluyentes, excipientes o auxiliares fisiológicamente 
aceptables que faciliten el procesamiento de las proteínas en preparaciones que puedan utilizarse 
farmacéuticamente. La formulación apropiada depende de la vía de administración seleccionada.  30 
 
Para la administración tópica, los inmunoconjugados de la invención pueden formularse en forma de soluciones, 
geles, pomadas, cremas, suspensiones, etc., que son bien conocidas de la técnica.  
 
Entre las formulaciones sistémicas se incluyen aquéllas diseñadas para la administración mediante inyección, por 35 
ejemplo la administración subcutánea, la inyección intravenosa, intramuscular, intratecal o intraperitoneal, así como 
aquéllas diseñadas para la administración transdérmica, transmucosal, por inhalación, oral o pulmonar.  
 
Para la inyección, los inmunoconjugados de la invención pueden formularse en soluciones acuosas, 
preferentemente en tampones fisiológicamente compatibles, tales como solución de Hank, solución de Ringer o 40 
tampón salino fisiológico. La solución puede contener agentes de formulación, tales como agentes de suspensión, 
estabilizadores y/o dispersantes.  
 
Alternativamente, los inmunoconjugados pueden presentarse en forma de polvos para la constitución con un 
vehículo adecuado, por ejemplo agua estéril libre de pirógenos, antes de su utilización.  45 
 
Para la administración transmucosal, se utilizan en la formulación penetrantes apropiados a la barrera que debe 
permearse. Dichos penetrantes son generalmente conocidos de la técnica.  
 
Para la administración oral, los inmunoconjugados pueden formularse fácilmente mediante combinación de los 50 
inmunoconjugados con portadores farmacéuticamente aceptables bien conocidos de la técnica. Dichos portadores 
permiten permiten formular los inmunoconjugados de la invención como tabletas, píldoras, grageas, cápsulas, 
líquidos, geles, jarabes, mezclas en suspensión, suspensiones y similares, para la ingestión oral del paciente que 
debe tratarse. Para formulaciones sólidas orales tales como, por ejemplo, polvos, cápsulas y tabletas, entre los 
excipientes adecuados se incluyen rellenos, tales como azúcares, por ejemplo lactosa, sacarosa, manitol y sorbitol; 55 
preparaciones de celulosa, tales como almidón de maíz, almidón de trigo, almidón de arroz, almidón de patata, 
gelatina, goma tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa sódica y/o 
polivinilpirrolidona (PVP); agentes de granulación y agentes de unión. Si se desea, pueden añadirse agentes 
desintegrantes, tales como polivinilpirrolidona reticulada, ágar o ácido algínico, o una sal del mismo, tal como 
alginato sódico.  60 
 
Si se desea, las formas de dosificación sólida pueden recubrirse con azúcar o con un recubrimiento entérico 
utilizando técnicas estándares. Para las preparaciones líquidas orales tales como, por ejemplo, suspensiones, 
elixires y soluciones, entre los portadores, excipientes o diluyentes adecuados se incluyen agua, glicoles, aceites, 
alcoholes, etc. Además, pueden añadirse agentes saborizantes, conservantes, agentes colorantes y similares.  65 
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Para la administración bucal, los inmunoconjugados pueden presentar la forma de tabletas, pastillas, etc., 
formuladas de manera convencional.  
 
Para la administración mediante inhalación, los inmunoconjugados para la utilización según la invención se 
administran convenientemente en forma de un spray de aerosol a partir de paquetes presurizados o un nebulizador 5 
utilizando un propelente adecuado, por ejemplo diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, 
dióxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la dosis unitaria puede determinarse 
proporcionando una válvula para administrar una cantidad medida.  Pueden formularse cápsulas y cartuchos de 
gelatina para la utilización en un inhalador o insuflador que contenga una mezcla de polvos del inmunoconjugado y 
una base de polvos adecuada, tal como lactosa o almidón.  10 
 
Los inmunoconjugados también pueden formularse en composiciones rectales o vaginales, tales como supositorios 
o enemas de retención, por ejemplo que contengan bases convencionales para supositorio, tales como manteca de 
cacao u otros glicéridos.  
 15 
Además de las formulaciones anteriormente indicadas, los inmunoconjugados también pueden formularse como una 
preparación de depósito. Dichas formulaciones de acción prolongada pueden administrarse mediante implantación 
(por ejemplo subcutánea o intramuscularmente) o mediante inyección intramuscular. De esta manera, por ejemplo, 
los inmunoconjugados pueden formularse con materiales poliméricos o hidrofóbicos adecuados (por ejemplo en 
forma de una emulsión en un aceite aceptable) o resinas de intercambio iónico, o como derivados limitadamente 20 
solubles, por ejemplo como sal limitadamente soluble.  
 
Alternativamente, pueden utilizarse otros sistemas de administración farmacéutica. Los liposomas y las emulsiones 
son ejemplos bien conocidos de vehículos de administración que pueden utilizarse para administrar 
inmunoconjugados de la invención. Pueden utilizarse determinados solventes orgánicos, tales como el 25 
dimetilsulfóxido, aunque habitualmente al coste de una mayor toxicidad. Además, los inmunoconjugados pueden 
administrarse utilizando un sistema de liberación sostenida, tal como matrices semipermeables de polímeros sólidos 
que contengan el agente terapéutico. Se han establecido diversos materiales de liberación sostenida y son bien 
conocidos del experto en la materia. Las cápsulas de liberación sostenida pueden liberar los inmunoconjugados, 
dependiendo de su naturaleza química, durante unas cuantas semanas hasta más de 100 días. Dependiendo de la 30 
naturaleza química y estabilidad biológica de los inmunoconjugados, pueden utilizarse estrategias adicionales para 
la estabilización de los inmunoconjugados. Debido a que los inmunoconjugados de la invención pueden contener 
cadenas laterales o extremos cargados, pueden incluirse en cualquiera de las formulaciones anteriormente 
indicadas en forma de ácidos o bases libres, o en forma de sales farmacéuticamente aceptables. Las sales 
farmacéuticamente aceptables son aquellas sales que conservan sustancialmente la actividad biológica de las bases 35 
libres y que se preparan mediante la reacción con ácidos inorgánicos. Las sales farmacéuticas tienden a ser más 
solubles en solventes acuosos y otros solventes próticos que las formas de base libre correspondientes.  
 
Los inmunoconjugados descritos en la presente memoria generalmente se utilizan en una cantidad eficaz para 
conseguir el propósito pretendido.  Para la utilización en el tratamiento o prevención de una condición de 40 
enfermedad, los inmunoconjugados de la invención, o composiciones farmacéuticas de los mismos, se administran o 
se aplican en una cantidad terapéuticamente eficaz. Una cantidad terapéuticamente eficaz es una cantidad eficaz 
para mejorar o prevenir los síntomas, o para prolongar la supervivencia del paciente bajo tratamiento. La 
determinación de una cantidad terapéuticamente eficaz se encuentran perfectamente dentro de las capacidades del 
experto en la materia, especialmente a la luz de la exposición detallada proporcionada en la presente memoria.  45 
 
Para la administración sistémica, puede estimarse inicialmente a partir de ensayos in vitro una dosis 
terapéuticamente eficaz. Por ejemplo, puede formularse una dosis en modelos animales para conseguir un intervalo 
de concentraciones circulantes que incluya la IC50 según se determine en el cultivo celular. Puede utilizarse dicha 
información para determinar más exactamente dosis útiles en el ser humano.  50 
 
También pueden estimarse dosis iniciales a partir de datos in vivo, por ejemplo modelos animales, utilizando 
técnicas que son bien conocidas de la técnica. El experto ordinario en la materia podría optimizar fácilmente la 
administración en seres humanos basándose en datos animales.  
 55 
La cantidad e intervalo de las dosis puede ajustarse individualmente para proporcionar niveles plasmáticos de los 
inmunoconjugados que resulten suficientes para mantener el efecto terapéutico. Las dosis habituales para el 
paciente para la administración mediante inyección se encuentran comprendidas en el intervalo de entre 
aproximadamente 0,1 y 50 mg/kg/día, típicamente entre aproximadamente 0,5 y 1 mg/kg/día. Pueden conseguirse 
niveles séricos terapéuticamente eficaces mediante la administración de múltiples dosis cada día.  60 
 
En los casos de la administración local o la incorporación selectiva, la concentración local eficaz de los 
inmunoconjugados podría no estar relacionada con la concentración plasmática. El experto en la materia podrá 
optimizar las dosis locales terapéuticamente eficaces sin necesidad de experimentación indebida.  
 65 
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La cantidad de inmunoconjugado administrada dependerá evidentemente del sujeto tratado, del peso del sujeto, de 
la gravedad de la enfermedad, del modo de administración y del criterio del médico responsable.  
 
La terapia puede repetirse intermitentemente mientras resulten detectables síntomas, o incluso cuando ya no 
resulten detectables. La terapia puede proporcionarse sola o en combinación con otros fármacos. En el caso de los 5 
trastornos autoinmunológicos, entre los fármacos que pueden utilizarse en combinación con inmunoconjugados de la 
invención se incluyen, aunque sin limitación, los agentes antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos.   
 
Toxicidad  
 10 
Una dosis terapéuticamente eficaz de los inmunoconjugados indicados en la presente memoria generalmente 
proporcionará un beneficio terapéutico sin provocar toxicidad sustancial. La toxicidad de los inmunoconjugados 
puede determinarse mediante procedimientos farmacéuticos estándares en cultivos celulares o animales 
experimentales, por ejemplo determinando la LD50 (la dosis letal para el 50% de la población) o la LD100 (la dosis 
letal para el 100% de la población). La proporción de dosis entre el efecto tóxico y el efecto terapéutico es el índice 15 
terapéutico. En una realización, el inmunoconjugado muestra un elevado índice terapéutico.  Los datos obtenidos de 
dichos ensayos de cultivo celular y estudios animales pueden utilizarse para formular un intervalo de dosis que no 
resulte tóxico, por ejemplo para la utilización en el ser humano. La dosis de los inmunoconjugados indicada en la 
presente memoria preferentemente se encuentra comprendida dentro de un intervalo de concentraciones circulantes 
que incluye la dosis eficaz con poca o ninguna toxicidad. La dosis puede variar dentro de dicho intervalo 20 
dependiendo de la forma de dosificación y vía de administración utilizadas. La formulación, vía de administración y 
dosis exactas pueden ser seleccionadas por el médico individual en vista de la condición del paciente (ver, por 
ejemplo, Fingl et al., 1975, en: The Pharmacological Basis of Therapeutics, capítulo 1, página 1.  
 
Otros agentes y tratamientos 25 
 
Se contempla que puedan utilizarse otros agentes en combinación con la presente invención para mejorar la eficacia 
terapéutica del tratamiento. Entre dichos agentes adicionales se incluyen agentes inmunomoduladores, agentes que 
afectan a la regulación positiva de los receptores de superficie celular y las uniones GAP, agentes citostáticos y de 
diferenciación, inhibidores de la adhesión celular, o agentes que incrementan la sensibilidad de las células 30 
hiperproliferativas a los inductores apoptóticos.  Entre los agentes inmunomoduladores se incluyen el factor de 
necrosis tumoral, los interferones α, beta y gamma, IL-2 y otras citoquinas, F42K y otros análogos de citoquina, o 
MIP-1, MIP-1 β, MCP-1, RANTES y otras quimoquinas. Se contempla adicionalmente que la regulación positiva de 
los receptores de superficie celular o sus ligandos, tales como el ligando Fas/Fas, DR4 o DR5/TRAIL podría 
potenciar las capacidades inductoras de la apoptosis de la presente invención mediante el establecimiento de un 35 
efecto autocrino o paracrino sobre las células hiperproliferativas. Los incrementos de la señalización intercelular 
mediante la elevación del número de uniones GAP podría incrementar los efectos antihiperproliferativos sobre la 
población celular hiperproliferativa vecina. En otras realizaciones, pueden utilizarse agentes citostáticos o de 
diferenciación en combinación con la presente invención para mejorar la eficacia antihiperproliferativa de los 
tratamientos. Se contemplan inhibidores de la adhesión celular para mejorar la eficacia de la presente invención. 40 
Son ejemplos de inhibidores de la adhesión celular, los inhibidores de quinasa de adhesión focal (FAKs) y la 
lovastatina. Se contempla además que otros agentes que incrementan la sensibilidad de una célula hiperproliferativa 
a la apoptosis, tales como el anticuerpo C225, puedan utilizarse en combinación con la presente invención para 
mejorar la eficacia del tratamiento.  
 45 
También puede utilizarse la terapia hormonal conjuntamente con la presente invención o en combinación con 
cualquier otra terapia del cáncer descrita anteriormente.  Pueden utilizarse hormonas en el tratamiento de 
determinados cánceres, tales como el cáncer de mama, de próstata, de ovario o cervical para reducir el nivel o 
bloquear los efectos de determinadas hormonas, tales como la testosterona o el estrógeno. Este tratamiento con 
frecuencia se utiliza en combinación con por lo menos otra terapia del cáncer como opción de tratamiento o para 50 
reducir el riesgo de metástasis.  
 
También pueden administrarse los inmunoconjugados descritos en la presente memoria conjuntamente con 
quimioterapia, terapia de radiación u otras inmunoterapias. Pueden seleccionarse agentes anticáncer par adicha 
terapia de combinación, por ejemplo, de entre los grupos de disruptores de los microtúbulos (por ejemplo alcaloides 55 
vinca, tales como vinblastina o vincristina, taxanos tales como docetaxel o paclitaxel, epotilones, tales como 
ixabepilón), antimetabolitos (por ejemplo antifolatos, tales como metotrexato o aminopterina, antipurinas, tales como 
fludarabina, 6-mercaptopurina o 6-tioguanina, antipirimidinas tales como 5-fluorouracilo, capecitabina o gemcitabina, 
hidroxiurea), inhibidores de la topoisomerasa (por ejemplo camptotecina, irinotecán, topotecán, o podofilotoxinas, 
tales como etopósido), intercalantes de ADN (por ejemplo doxorubicina, daunorubicina, actinomicina, bleomicina), 60 
agentes alquilantes (por ejemplo ciclofosfamida, clorambucilo, nitrosoureas tales como carmustina o nimustina, 
estreptozocina, busulfán, cisplatino, oxaliplatino, trietilenmelamina, dacarbazina), terapias hormonales (por ejemplo 
glucocorticoides, inhibidores de la aromatasa, tales como tamoxifeno, antiandrógenos tales como flutamida, 
análogos de hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) tales como leuprólido), antibióticos, inhibidores de 
quinasa (por ejemplo erlotinib, gefitinib, imatinib), antagonistas de receptor (por ejemplo anticuerpo con diana en 65 
receptores de superficie celular que es conocido que estimulan la carcinogénesis y el crecimiento tumoral), 
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inhibidores enzimáticos (por ejemplo inhibidores de la quinasa dependiente de ciclina (CDK), enzimas reductores de 
aminoácidos (por ejemplo asparagina), leucovorina, retinoides, activadores de la apoptosis de células tumorales y 
agentes antiangiogénicos. 
 
Ejemplos  5 
 
Ejemplo 1  
 
En la primera administración de citoquinas mediada por anticuerpos, realizada por Harvill E.T. y Morrison S.L., 
Immunotech. 1(2):95-105, 1995, los constructos presentaban dos grupos de unión a antígeno para el 10 
direccionamiento a antígenos tumorales, y dos grupos de citoquina para inducir la activación de los linfocitos (una 
molécula de IL-2 fusionada a cada uno de los extremos C-terminales de cadena pesada de IgG3). La afinidad de la 
citoquina es generalmente elevada para su receptor. Una molécula que portase dos unidades de citoquina podría 
presentar una afinidad todavía más alta para los receptores de citoquina debido a efectos de avidez (o 
multivalencia). Este tipo de molécula podría, por lo tanto, activar fácilmente los linfocitos en el flujo sanguíneo, 15 
incluso antes de que tuviese lugar el direccionamiento al tumor. Este efecto no resultaría deseable para el paciente. 
En contraste, una molécula de inmunoconjugado que portase únicamente un grupo de citoquina y dos o más 
dominios de direccionamiento sería menos probable que activase los linfocitos en la circulación y podría dirigir la 
molécula de inmunoconjugado completa al tumor, mientras que la activación de los linfocitos tendría lugar a una 
velocidad menor. Por lo tanto, se construyeron moléculas tales como las ilustradas en las figuras 1 y 2, con 20 
interleuquina-2 (IL-2) como citoquina modelo. Todas las moléculas generadas eran bivalentes para el antígeno 
tumoral, y eran bivalentes o monovalentes para la citoquina IL-2 tal como se indica en los dibujos. Las afinidades 
para el antígeno se compararon para dos formatos de inmunoconjugado diferentes utilizando el anticuerpo L19 como 
ejemplo. Como referencia, dicho anticuerpo se clonó en el formato IgG1 humano, en el formato de diacuerpo (figura 
1A) y en la fusión Fab-IL2-Fab (figura 1B). Se sometió a ensayo una variable en el formato de diacuerpo, de manera 25 
que el péptido línker entre VH y VL presentase una longitud de ocho o doce aminoácidos. El antígeno purificado 
dominio extra B de la fibronectina (EDB) se inmovilizó en un chip BIACORE, y se utilizó el constructo de fusión de 
anticuerpo como el analito soluble para la determinación de la afinidad. Las figuras 8 a 11 muestran los resultados 
de este experimento. Se consideró que IgG era el caso ideal de un suceso de unión bivalente.  En este caso se 
observó una constante de afinidad de 260 pM. El constructo de fusión Fab-IL2-Fab presentaba una afinidad de 310 30 
pM, que es esencialmente idéntica a la de IgG. Las dos variantes del diacuerpo (mostradas en las figuras 10 y 11) 
presentaban afinidades medidas de 270 pM y 360 pM, respectivamente.  Por lo tanto, todos dichos constructos 
presentaban afinidades similares hacia el antígeno.  La afinidad hacia el antígeno y el receptor de IL-2 se observaron 
utilizando constructos similares basados en la secuencia del anticuerpo F16 (Brack S.S. et al., Clin. Canc. Res. 
12(10):3200-3208, 2006). La figura 12 muestra los sensogramas de BIACORE de la IgG de F16 y su fragmento Fab 35 
monovalente correspondiente, al inmovilizar el dominio TNC-A1 sobre el chip BIACORE.  Bajo estas condiciones 
experimentales particulares, la molécula de IgG mostró una constante de afinidad de 2,6 nM, y las moléculas de Fab 
mostraron una constante de afinidad de 50 nM. En este caso, el incremento de afinidad atribuido a la bivalencia fue 
un factor de 20. Los inmunoconjugados de diacuerpo, Fab-IL2-Fab y scFv-IL2-scFv mostraron afinidades hacia el 
antígeno de 5 nM, 4,8 nM y 12 nM, respectivamente.  Todos dichos constructos, por lo tanto, presentaban afinidades 40 
hacia el antígeno más estrechamente similares al carácter bivalente de una molécula IgG que el comportamiento 
monovalente del fragmento Fab.   
 
Las diferencias fueron más pronunciadas al observar las afinidades para el receptor de IL-2. Para estudiar la afinidad 
de unión al receptor de IL-2, se generó una herramienta que permitía la expresión de un receptor de IL-2 45 
heterodimérico; se fusionó la cadena β del receptor de IL-2 a una molécula de Fc que se manipuló para 
heterodimerizar (Fc(botón)) utilizando la tecnología de “botón-en-ojal” (Merchant A.M. et al., Nat. Biotech. 16:677-
681, 1998). A continuación, se fusionó la cadena gamma del receptor de IL-2 a la variante Fc(ojal), que se 
heterodimerizó con Fc(botón). Esta proteína de fusión de Fc heterodimérica seguidamente se utilizó como sustrato 
para analizar la interacción IL-2/receptor de IL-2. La figura 13 muestra el sensograma de BIACOERE de la IL-2 50 
disponible comercialmente (proleuquina), como analito, con el receptor de IL-2 inmovilizado. La afinidad medida, de 
~0,5 nM, está de acuerdo con los valores anteriormente publicados. Se resumen en la figura 17 las afinidades de los 
diversos constructos hacia el receptor de IL-2. Se observó un resultado importante: la diferencia entre el diacuerpo 
(F16 dia-IL2), que es bivalente con respecto a la citoquina, y la molécula Fab-IL2-Fab, que porta únicamente un 
grupo IL-2.  La afinidad de unión del receptor de IL-2 del diacuerpo (0,8 nM) era similar a la de la IL-2 no conjugada 55 
(proleuquina) (0,5 nM) a pesar de que el diacuerpo era bivalente y la IL-2 era monovalente. La fusión Fab-IL2-Fab 
presentaba una afinidad de unión del receptor de IL-2 reducida prácticamente en un factor de 10 en comparación 
con el diacuerpo, lo que se reflejaba en una capacidad reducida para inducir la proliferación de las células NK92, tal 
como se muestra en la figura 19. 
 60 
Ejemplo 2  
 
Construction of Generic Fab-Libraries  
 
Se construyeron bibliotecas genéricas de anticuerpos en el formato Fab basándose en los genes de la línea 65 
germinal humana utilizando los emparejamientos de dominio V siguientes: Cadena ligera kappa Vk3_20 con cadena 
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pesada VH3_23 para la biblioteca DP47-3 y cadena ligera kappa Vk1_17 con cadena pesada de VH1_69 para la 
biblioteca DP88-3.  Ver la Tabla 2. Se aleatorizaron ambas bibliotecas en la CDR3 de la cadena ligera (L3) y la 
CDR3 de la cadena pesada (H3) y se ensamblaron a partir de 3 fragmentos por biblioteca mediante procesamiento 
mediante PCR de extensión solapante (SOE). El fragmento 1 comprende el extremo 5’ del gen de anticuerpo, 
incluyendo L3 aleatorizado; el fragmento 2 es un fragmento constante central que abarca desde L3 a H3, mientras 5 
que el fragmento 3 comprende H3 aleatorizado y la parte 3’ del gen de anticuerpo.  
 
Se utilizaron las combinaciones de cebadores siguientes para generar fragmentos de biblioteca para la biblioteca 
DP47-3: fragmento 1 (LMB3 - LibL1b_new), fragmento 2 (MS63 - MS64), fragmento 3 (Lib2H - fdseqlong).  Ver la 
Tabla 9. Se utilizaron las combinaciones de cebadores siguientes para generar fragmentos de biblioteca para la 10 
biblioteca DP88-3: fragmento 1 (LMB3 - RJH_LIB3), fragmento 2 (RJH31 - RJH32), fragmento 3 (LIB88_2 - 
fdseqlong).  Ver la Tabla 10.  
 

TABLA 9. 
Cebadores utilizados en la biblioteca DP47-3 

LMB3  CAGGAAACAGCTATGACCATGATTAC  
LibL1b_new  

MS63  TTTCGCACAGTAATATACGGCCGTGTCC  
MS64  ACGTTCGGCCAGGGGACCAAAGTGG  
Lib2H  

fdseqlong  GACGTTAGTAAATGAATTTTCTGTATGAGG  
 15 

TABLA 10. 
Cebadores utilizados en la biblioteca DP88-3 

LMB3  CAGGAAACAGCTATGACCATGATTAC  
RJH_LIB3  

 
RJH31  ACGTTTGGCCAGGGCACCAAAGTCGAG  
RJH32  TCTCGCACAGTAATACACGGCGGTGTCC  
LIB88_2  

fdseqlong  GACGTTAGTAAATGAATTTTCTGTATGAGG  
 
El protocolo de PCR para la producción de fragmentos de biblioteca incluía: 5 minutos de desnaturalización inicial a 
94ºC; 25 ciclos de 1 minuto a 94ºC, 1 minuto a 58ºC y 1 minuto a 72ºC; y alargamiento terminal durante 10 minutos 
a 72ºC. Para la PCR de ensamblaje, como molde se utilizaron proporciones equimolares de los 3 fragmentos. El 20 
protocolo de PCR de ensamblaje incluía: 3 minutos de desnaturalización inicial a 94ºC; y 5 ciclos de 30 segundos a 
94ºC, 1 minuto a 58ºC, y 2 minutos a 72ºC. En esta etapa, se añadieron los cebadores complementarios para 
secuenciar los fragmentos exteriores 1-3 y se llevaron a cabo 20 ciclos adicionales antes de un alargamiento 
terminal durante 10 minutos a 72ºC. 
 25 
Tras el ensamblaje de cantidades suficientes de constructos Fab aleatorizados de longitud completa, se digirieron 
los constructos de Fab con NcoI/NotI para la biblioteca DP47-3, y con NcoI/NheI para la biblioteca DP88-3 en 
paralelo a vector fagémido aceptor tratado de manera similar. Para la biblioteca DP47-3, se ligaron 22,8 µg de 
biblioteca de Fab con 16,2 µg de vector fagémido.  Para la biblioteca DP88-3, se ligaron 30,6 µg de biblioteca de Fab 
con 30,6 µg de vector fagémido.  30 
 
Se utilizaron las ligaciones purificadas para 68 transformaciones para la biblioteca DP47-3, y 64 transformaciones 
para la biblioteca DP88-3, respectivamente, para obtener tamaños finales de biblioteca de 4,2x1010 para DP47-3 y 
3,3x109 para DP88-3.  
 35 
Las partículas fagémidas que expresaban las bibliotecas de Fab se rescataron y se purificaron con PEG/NaCl para 
las selecciones. 
 
Ejemplo 3  
 40 
Selección de clon 2B10 anti-TNC A2 
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Las selecciones se llevaron a cabo contra TNC-A2 humano expresado en E. coli que se subclonó 5’ de una etiqueta 
avi y una etiqueta de 6xhis. Ver la secuencia SEC ID nº 57 en la Tabla 5. El antígeno se biotiniló in vivo tras la 
expresión. Se llevaron a cabo selecciones en solución según el protocolo siguiente: (i) unión de ~ 1012 partículas 
fagémicas de la biblioteca DP88-3 y 100 nM de TNC A2 humano biotinilado durante 0,5 horas en un volumen total 
de 1 ml, (ii) captura de TNC-A2 humano biotinilado y fago unido mediante la adición de 5,4x107 perlas magnéticas 5 
recubiertas de estreptavidina durante 10 minutos; (iii) lavado de las perlas utilizando 5x 1 ml de PBS/Tween 20 y 5x 
1 ml de PBS, (iv) elución de las partículas fágicas mediante la adición de 1 ml de TEA 100 mM (trietilamina) durante 
10 minutos y neutralización mediante la adición de 500 μl de Tris 1 M/HCl, pH 7,4, y (v) reinfección de células TG1 
de E. coli en fase logarítmica, infección con fago ayudante VCSM13 y precipitación posterior con PEG/NaCl de 
partículas fagémicas que se utilizarán en rondas de selección posteriores.  10 
 
Las selecciones se llevaron a cabo en 3 rondas utilizando una concentración constante de antígeno de 100 nM. En 
la ronda 2, se llevó a cabo la captura de complejos de antígeno:fago en placas con neutravidina en lugar de sobre 
perlas con estreptavidina. Se identificaron los ligantes específicos mediante ELISA de la manera siguiente, 
utilizando: 100 μl de 100 nM de TNC-A2 humano biotinilado recubierto en cada pocillo de placas con neutravidina.  15 
 
Se añadieron sobrenadantes bacterianos que contenían Fab y se detectaron los Fab ligantes mediante sus etiquetas 
Flag mediante la utilización de un anticuerpo secundario anti-Flag/HRP. Tras la identificación, el clon 2B10 se 
expresó bacterianamente en un volumen de cultivo de 0,5 litros, se purificó mediante afinidad y se caracterizó 
adicionalmente mediante análisis de SPR utilizando BIACORE T100.  Ver las secuencias SEC ID nº  3 y 7 de la 20 
Tabla 3.   
 
Ejemplo 4  
 
Selección de clon 2F11 anti-TCN A1/A4 25 
 
Las selecciones se llevaron a cabo contra TNC-A1 humano expresado en E. coli que se subclonó 5’ de una etiqueta 
avi y de una etiqueta de 6xhis.  Ver la secuencia SEC ID nº 59 en la Tabla 5. El antígeno se biotiniló in vivo tras la 
expresión. Se llevaron a cabo selecciones en solución según el protocolo siguiente: (i) unión de ~ 1012 partículas 
fagémicas de la biblioteca DP47-3 y 100 nM de TNC A1 humano biotinilado durante 0,5 horas en un volumen total 30 
de 1 ml, (ii) captura de TNC-A1 humano biotinilado y fago unido mediante la adición de 5,4x107 perlas magnéticas 
recubiertas de estreptavidina durante 10 minutos; (iii) lavado de las perlas utilizando 5x 1 ml de PBS/Tween-20 y 5x 
1 ml de PBS, (iv) elución de las partículas fágicas mediante la adición de 1 ml de TEA 100 mM (trietilamina) durante 
10 minutos y neutralización mediante la adición de 500 μl de Tris 1M/HCl, pH 7,4, y (v) reinfección de células TG1 de 
E. coli en fase logarítmica, infección con fago ayudante VCSM13 y precipitación posterior con PEG/NaCl de 35 
partículas fagémicas que se utilizarán en rondas de selección posteriores.  
 
Las selecciones se llevaron a cabo en 3 rondas utilizando una concentración constante de antígeno de 100 nM. En 
la ronda 2, se llevó a cabo la captura de complejos de antígeno:fago en placas con neutravidina en lugar de sobre 
perlas con estreptavidina.  40 
 
Todas las reacciones de unión se suplementaron con 100 nM de dominio constante CH3 de IgG humana no 
biotinilada que comprendía una etiqueta avi y una etiqueta de 6xhis carboxi-terminales para competir para los clones 
no deseados que reconocen las etiquetas del antígeno.  
 45 
En una primera etapa de cribado, se identificaron ligantes específicos mediante ELISA de la manera siguiente: Se 
recubrió cada placa de neutravidina con 100 μl de TNC-A1 humano biotinilado 100 nM. Se añadieron sobrenadantes 
bacterianos que contenían Fab y se detectaron los Fabs que se unían específicamente a TNC-A1 humano a partir 
de sus etiquetas Flag mediante la utilización de un anticuerpo secundario anti-Flag/HRP.  
 50 
En una segunda etapa de cribado, se repitió la ELISA anteriormente indicado utilizando también TNC-A1 murino, 
TNC A4 humano y TNC A4 mu como antígenos con el fin de determinar la reactividad cruzada. Todos los antígenos 
comprendían las mismas etiquetas avi y 6xhis en su extremo C-terminal y se encontraban biotiniladas in vivo. Ver las 
secuencias SEC ID nº 50 y 61 de la Tabla 5. 
 55 
Tras la identificación, el clon 2F11 se expresó bacterianamente en un volumen de cultivo de 0,5 litros, se purificó 
mediante afinidad y se caracterizó adicionalmente mediante análisis de SPR utilizando BIACORE T100.  Ver las 
secuencias SEC ID nº 9 y 13 de la Tabla 3.   
 
Ejemplo 5  60 
 
Selección de clones anti-FAP (selecciones primarias) 
 
Las selecciones se llevaron a cabo contra el ectodominio de la proteína activadora de fibroblastos (FAP) humana o 
murina, que se clonaron cadena arriba de una polilisina y de una etiqueta 6xhis. Ver las secuencias SEC ID nº 53 y 65 
55 de la Tabla 5. Antes de las selecciones, se recubrieron inmunotubos con los antígenos a una concentración de 10 
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µg/ml or 5 µg/ml, dependiendo de la ronda de selección. Se llevaron a cabo selecciones en solución según el 
protocolo siguiente: (i) unión de ~ 1012 partículas fagémidas de la biblioteca DP47-3 a FAP humano o murino 
inmovilizado durante 2 horas, ii) lavado de los inmunotubos utilizando 5 x 5 ml de PBS/Tween-20 y 5 x 5 ml de PBS, 
(iii) elución de las partículas fágicas mediante la adición de 1 ml de TEA 100 mM (trietilamina) durante 10 minutos y 
neutralización mediante la adición de 500 μl de Tris 1 M/HCl, pH 74, y (iv) reinfección de células de E. coli TG1 en 5 
fase logarítmica con fago ayudante VCSM13 y precipitación posterior con PEG/NaCl de las partículas fagémicas que 
se utilizarán en rondas de selección posteriores.  
 
Las selecciones se llevaron a cabo en tres o cuatro rondas utilizando concentraciones decrecientes de antígeno de 
FAP humano y, en algunos casos, utilizando FAP murino a una concentración de 5 µg/ml en la ronda de selección 10 
final. Se definieron los ligantes específicos como señales 5 x más altas que el fondo y se identificaron mediante 
ELISA. Se recubrieron placas maxisorp de NUNC con 10 µg/ml de FAP humano o murino, seguido de la adición de 
sobrenadantes bacterianos que contenían Fab y la detección de Fabs de unión específica mediante sus etiquetas 
Flagm ediante la utilización de un anticuerpo secundario anti-Flag/HRP.  
 15 
Se expresaron bacterianamente los clones positivos en ELISA, como cultivos de 1 ml en formato de 96 pocillos y los 
sobrenadantes se sometieron a un experimento de cribado cinético utilizando BIACORE T100.   
 
Ejemplo 6  
 20 
Construcción de bibliotecas de maduración de afinidad anti-FAP 
 
Se construyeron tres bibliotecas de maduración de afinidad basadas en anticuerpos preseleccionados de las 
selecciones primarias de anti-FAP. Más exactamente, se basaron en: (i) el clon 2D9 anti-FAP humana (biblioteca 
a.m.FAP2D9) (ver las secuencias SEC ID nº 67 y 69 de la Tabla 3), (ii) clon 4B8 anti-FAP murina (biblioteca 25 
a.m.FAP4B8) (ver las secuencias SEC ID nº 71 y 73 de la Tabla 3), e (iii) clones reactivos cruzadamente 7A1, 13B2, 
13C2, 13E8, 14C10 y 17A11 (biblioteca a.m.FAPpool) (ver las secuencias SEC ID nº 75 y 77 de la Tabla 3, 
correspondiente a las secuencias de región variable de 7A1; secuencias SEC ID nº 79 y 81 de la Tabla 3, 
correspondientes a las secuencias de región variable de 13C2; secuencias SEC ID nº 83 y 85, correspondientes a 
las secuencias de región variable de 13E8; secuencias SEC ID nº 87 y 89, correspondientes a las secuencias de 30 
región variable de 14C10; secuencias SEC ID nº 91 y 93, correspondientes a las secuencias de región variable de 
17A11). 
 
Cada una de estas bibliotecas consiste de dos sub-bibliotecas, aleatorizadas en CDR1 y CDR2 de la cadena ligera 
(L1/L2) o en CDR1 y CDR2 de la cadena pesada (H1/H2), respectivamente. Se agruparon estas sub-bibliotecas tras 35 
la transformación. Se construyó cada una de dichas sub-bibliotecas mediante cuatro etapas posteriores de 
amplificación y ensamblaje.  
 
Para las bibliotecas de L1/L2, el protocolo de amplificación y ensamblaje incluía: (i) amplificación del fragmento 1 
(LMB3 - DPK22_CDR1_rand_ba_opt) y fragmento 2 (DPK22_CDR1_fo - DPK22_Ck_BsiWI_ba), (ii) ensamblaje de 40 
los fragmentos 1 y 2 utilizando los cebadores exteriorse LMB3 y DPK22_Ck_BsiWI_ba para crear el molde para el 
fragmento 3, (iii) amplificación del fragmento 3 (LMB3 - DPK22_CDR2_rand_ba) y fragmento 4 (DPK22_CDR2_fo - 
DPK22_Ck_BsiWI_ba), y (iv) ensamblaje final de los fragmentos 3 y 4 utilizando los mismos cebadores exteriores 
que los utilizados anteriormente. Ver la Tabla 1 para las secuencias de los cebadores.   
 45 

TABLA 11. 
Cebadores utilizados en las bibliotecas de maduración de afinidad de L1/L2 para la maduración de afinidad de 

anti-FAP 
LMB3  CAGGAAACAGCTATGACCATGATTAC  
DPK22_CDR1_rand_ba_opt  CAGGTTTCTGCTGGTACCAGGCTAAGTAGCTGCTGCTAACACTCTGACT 

GGCCCTGCAAG 
DPK22_CDR1_fo  TTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTG  
DPK22_Ck_BsiWI_ba  GGTGCAGCCACCGTACGTTTGATTTCC  
DPK22_CDR2_rand_ba  CTGTCTGGGATGCCAGTGGCCCTGCTGGAGGCGCCATAGATGAGG 

AGCCTGGGAGCCTG 
DPK22_CDR2_fo  AGGGCCACTGGCATCCCAGACAG  
En negrita:  60% base original y 40% aleatorización como M 
Subrayado:  60% base original y 40% aleatorización como M 

 
Para las bibliotecas de H1/H2, el protocolo de amplificación y ensamblaje incluía: (i) amplificación del fragmento 1 
(RJH53 - DP47_CDR1_rand_ba_opt) y fragmento 2 (DP47_CDR1_fo - MS5), (ii) ensamblaje de los fragmentos 1 y 2 
utilizando los cebadores exteriores RJH53 y MS52 para crear el molde para el fragmento 3, (iii) amplificación del 50 
fragmento 3 (RJH53 - DP47_CDR2_rand_ba) y fragmento 4 (DP47_CDR2_fo - MS52), y (iv) ensamblaje final de los 
fragmentos 3 y 4 utilizando los mismos cebadores exteriores que los utilizados anteriormente.  Ver la Tabla 12 para 
las secuencias de los cebadores. 
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TABLA 12. 

Cebadores utilizados en las bibliotecas de maduración de afinidad de H1/H2 para la maduración de afinidad de 
anti-FAP 

RJH53  CATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCAC  
DP47_CDR1_rand_ba_opt  GAGCCTGGCGGACCCAGCTCATGGCATAACTGCTAAAGGTG 

AATCCGGAGGC 
DP47_CDR1_fo  ATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTC  
MS52  GAAGACCGATGGGCCTTTGGTGCTAG  
DP47_CDR2_rand_ba  CCTTCACGGAGTCTGCGTAGTATGTGCTACCACCA 

CTACCACTAATAGCTGAGACCCACTCCAGCCCCTTCCC 
DP47_CDR2_fo  ACATACTACGCAGACTCCGTGAAGG  
En negrita:  60% base original y 40% aleatorización como M 
Subrayado:  60% base original y 40% aleatorización como M 

 
Los productos ensamblados finales se digirieron con NcoI/BsiWI para las sub-bibliotecas de L1/L2 de a.m.FAP2D9 y 
a.m.FAP4B8, con MunI y NheI para las sub-bibliotecas de H1/H2 de a.m.FAP2D9 y a.m.FAP4B8, así como con 5 
NcoI/BamHI para la biblioteca de L1/L2 de a.m.FAPpool y con BspEI/PstI para las bibliotecas de H1/H2 de 
a.m.FAPpool, respectivamente, en paralelo a vectores aceptores tratados de manera similar basados en 
preparaciones de plásmidos de los clones 2D9, 4B8 o una mezcla equimolar de los clones 7A1, 13B2, 13C2, 13E8, 
14C10 y 17A11, respectivamente. Se ligaron las cantidades siguientes de dominios V (parciales) aleatorizados y el 
vector o vectores aceptores digeridos se ligaron para las bibliotecas respectivas (µg dominio V/µg vector): sub-10 
biblioteca de L1/L2 a.m.FAP2D9 (5,7/21,5), sub-biblioteca de H1/H2 a.m.FAP2D9 (4,1/15,5), sub-biblioteca de L1/L2 
a.m.FAP4B8 (6,5/24,5), sub-biblioteca de H1/H2 a.m.FAP4B8 (5,7/21,5), sub-biblioteca de L1/L2 a.m.FAPpool 
(4,4/20), sub-biblioteca de H1/H2 a.m.FAPpool (3,4/15,5).  
 
Las ligaciones purificadas de las sub-bibliotecas de L1/L2 y de H1/H2 se agruparon y se utilizaron para 60 15 
transformaciones de cada una de las 3 bibliotecas de maduración de afinidad, para obtener tamaños finales de 
biblioteca de 6,2 x 109 para a.m.FAP2D9, 9,9 x 109 para a.m.FAP4B8 y 2,2 x 109 para a.m.FAPpool.  
 
Las partículas fagémidas que expresaban las bibliotecas de Fab se rescataron y se purificaron con PEG/NaCl para 
selecciones secundarias. 20 
 
Ejemplo 7  
 
Selección de clones anti-FAP de afinidad madurada 
 25 
Las selecciones se llevaron a cabo contra el ectodominio de la proteína activadora de fibroblastos (FAP) humana o 
murina, que se clonaron 5’ de una polilisina y de una etiqueta 6xhis.  Ver las secuencias SEC ID nº  53 y 55 de la 
Tabla 5. Antes de las selecciones, se recubrieron inmunotubos con los antígenos a una concentración de 10 µg/ml, 5 
µg/ml ó 0,2 µg/ml, dependiendo de la biblioteca y de la ronda de selección. Se llevaron a cabo selecciones en 
solución según el protocolo siguiente: (i) unión de ~1012 partículas fagémidas de la biblioteca a.m.FAP2D9, 30 
a.m.FAP4B8 o a.m.FAPpool a FAP humano o murino inmovilizado durante 2 horas, ii) lavado de los inmunotubos 
utilizando 10 a 20 x 5 ml de PBS/Tween-20 y 10 a 20 x 5 ml de PBS (dependiendo de la biblioteca y de la ronda de 
selección), (iii) elución de las partículas fágicas mediante la adición de 1 ml de TEA 100 mM (trietilamina) durante 10 
minutos y neutralización mediante la adición de 500 μl de Tris 1 M/HCl, pH 7,4, y (iv) reinfección de células de E. coli 
TG1 en fase logarítmica, infección con fago ayudante VCSM13 y precipitación posterior con PEG/NaCl de las 35 
partículas fagémicas que se utilizarán en rondas de selección posteriores.  
 
Las selecciones se llevaron a cabo en 2 rondas y se ajustaron las condiciones a cada una de las 3 bibliotecas 
individualmente. En detalle, los parámetros de selección fueron: a.m.FAP2D9 (5 µg /mL de FAP humana y 20 
lavados en total para la ronda 1, 1 µg /mL de FAP humana y 30 lavados en total para la ronda 2), a.m.FAP4B8 (1 µg 40 
/mL FAP murina y 30 lavados en total para la ronda 1, 0,2 µg /mL FAP humana y 40 lavados en total para la ronda 2) 
y a.m.FAPpool (5 µg /mL FAP humana y 30 lavados en total para la ronda 1, 5 µg /mL FAP murina y 30 lavados en 
total para la ronda 2). Se definieron los ligantes específicos como señales 5 x más altas que el fondo y se 
identificaron mediante ELISA. Se recubrieron placas maxisorp de NUNC con 1 ó 0,2 µg/ml de FAP humano o 
murino, seguido de la adición de sobrenadantes bacterianos que contenían Fab y la detección de Fabs de unión 45 
específica a partir de sus etiquetas Flag mediante la utilización de un anticuerpo secundario anti-Flag/HRP.  
 
Se expresaron bacterianamente los clones positivos en ELISA, como cultivos de 1 ml en formato de 96 pocillos y los 
sobrenadantes se sometieron a un experimento de cribado cinético utilizando BIACORE T100.   
  50 
Ejemplo 8 
 
Estudios de eficacia en diferentes formatos de IL-2 dirigida 
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Se llevó a cabo un experimento de eficacia utilizando dos formatos moleculares diferentes de inmunoconjugado de 
interleuquina 2 específico para el estroma tumoral. Se inyectó subcutáneamente el teratocarcinoma F9 en ratones 
129SvEv y se midió el tamaño tumoral utilizando un calibrador.  Se comparó la molécula de “diacuerpo”-IL-2 a dos 
concentraciones diferentes con el inmunoconjugado Fab-interleuquina-2-Fab (Fab-IL2-Fab), en el que las 5 
concentraciones reflejaban un número similar de moléculas de inmunoconjugado.  Se muestran los resultados en la 
figura 3. El inmunoconjugado Fab-IL2-Fab muestra una inhibición significativa del crecimiento tumoral y es mejor que 
el formato de diacuerpo a las dos concentraciones diferentes y mejor que los controles.  
 
También se examinó la supervivencia de ratones tratados con dos formatos moleculares de inmunoconjugado de 10 
interleuquina-2 diferentes específicos para estroma tumoral. Se inyectó intraesplénicamente la línea celularr de 
tumor gástrico humano LS174T en ratones SCID-beige. Se comparó la molécula de “diacuerpo”-IL-2 a dos 
concentraciones diferentes con el inmunoconjugado Fab-IL-2-Fab, en el que las concentraciones reflejaban un 
número similar de moléculas de inmunoconjugado.  Se muestran los resultados en la figura 4. El formato Fab-IL-2-
Fab resultó en un porcentaje de supervivencia más alto en comparación con el formato de diacuerpo y los controles. 15 
 
Ejemplo 9 
 
Técnicas de ADN recombinante 
 20 
Se utilizaron métodos estándares para manipular el ADN, tales como los descritos en Sambrook, J. et al., Molecular 
cloning: A laboratory manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, New York, 1989. Los 
reactivos biológicos moleculares se utilizaron siguiendo las instrucciones del fabricante. 
 
Se proporciona información general sobre secuencias de nucleótidos de cadenas ligeras y pesadas de 25 
inmunoglobulinas humanas en: Kabat E.A. et al., Sequences of Proteins of Immunological Interest, quinta edición, 
publicación de NIH nº 91-3242, 1991.  
 
Secuenciación de ADN 

 30 
Se determinaron las secuencias de ADN mediante secuenciación de la doble cadena. 
 
Síntesis génica 
 
Los segmentos génicos deseados fueron preparados por Geneart AG (Regensburg, Alemania) a partir de 35 
oligonucleótidos sintéticos y productos de PCR mediante síntesis génica automática. Los segmentos génico 
flanqueados por sitios únicos de corte por endonucleasa de restricción se clonaron en plásmidos pGA18 (ampR). El 
plásmido de ADN se purificó a partir de bacterias transformadas y la concentración se determinó mediante 
espectroscopía de UV. La secuencia del ADN de los fragmentos génicos subclonados se confirmó mediante 
secuenciación de ADN. Se diseñaron segmentos génicos con sitios de restricción adecuados para permitir la 40 
subclonación en los vectores de expresión respectivos. Todos los constructos se diseñaron con una secuencia 5’-
terminal de ADN codificante de un péptido líder que presenta como diana proteínas para la secreción en células 
eucarióticas. Las Tablas 13 y 14 proporcionan péptidos líder ejemplares y secuencias polinucleótidas codificantes de 
los mismos, respectivamente. 
 45 

TABLA 13. 
Secuencias líder para la secreción: secuencias 

polipeptídicas. 
Secuencias polipeptídicas. SEC ID nº  
MDWTWRILFLVAAATGAHS  273  
MDMRVPAQLLGLLLLWFPGARC  276  
MGWSCIILFLVATATGVHS  278  

 
TABLA 14. 

Secuencia polinucleótida SEC ID nº 

 

274 

 

275 

 

277 
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279 

 

280 

 

281 

 
Preparación de inmunoconjugados 
 
Se subclonaron las secuencias de ADN resultantes en vectores de expresión de mamífero (una para la cadena 
ligera y una para la proteína de fusión de cadena pesada) bajo el control del promotor MPSV y cadena arriba de un 5 
sitio poliA sintético, incluyendo cada vector una secuencia OriP del EBV. Se produjeron inmunoconjugados tal como 
se aplican en los ejemplos mediante la cotransfección de células HEK293-EBNA en crecimiento exponencial con los 
vectores de expresión de mamífero utilizando una transfección con fosfato de calcio. Alternativamente, se 
transfectaron células HEK293 cultivadas en suspensión con polietilenimina (PEI) con los vectores de expresión, o se 
utilizaron grupos de células CHO establemente transfectadas. Aunque los constructos Fab-IL2-Fab con diana en 10 
FAP basados en 3F2 y 4G8 pueden purificarse mediante cromatografía de afinidad utilizando una matriz de proteína 
A, deben purificarse mediante cromatografía de afinidad en una matriz de proteína G, constructos Fab-IL2-Fab con 
diana en TNC A2 basados en 2B10. Brevemente, se purificó Fab-IL2-Fab 2B10 con diana en TNC A2 a partir de 
sobrenadantes mediante una etapa de afinidad (proteína G) seguido de cromatografía de exclusión por tamaños 
(Superdex 200, GE Healthcare). Se equilibró la columna de proteína G en fosfato sódico 20 mM, citrato sódico 20 15 
mM, pH 7,5, se cargó el sobrenadante y se lavó la columna con fosfato sódico 20 mM, citrato sódico 20 mM, pH 7,5. 
Se eluyó Fab-IL2-Fab con ácido fórmico 8,8 mM, pH 3. Las fracciones eluídas se agruparon y se purificaron 
mediante cromatografía por exclusión por tamaños en el tampón de formulación final. Fosfato de potasio 25 mM, 
cloruro sódico 125 mM, glicina 100 mM, pH 6,7.  La figura 50 muestra los resultados ejemplares de la purificación y 
la analítica. 20 
 
Se purificó Fab-IL2-Fab 3F2 o Fab-IL2-Fab 4G8 con diana FAP mediante un método similar compuesto de una 
etapa de afinidad (proteína A), seguido de cromatografía por exclusión de tamaños (Superdex 200, GE Healthcare). 
Se equilibró la columna de proteína A en fosfato sódico 20 mM, citrato sódico 20 mM, pH 7,5, se cargó el 
sobrenadante, y la columna se lavó con fosfato sódico 20 mM, citrato sódico 20 mM, cloruro sodico 500 mM, pH 7,5, 25 
seguido de un lavado con fosfato sódico 13,3 mM, citrato sódico 20 mM, cloruro sódico 500 mM, pH 5,45. 
Opcionalmente se llevó a cabo un tercer lavado con MES 10 mM, cloruro sódico 50 mM, pH 5. Se eluyó Fab-IL2-Fab 
con citrato sódico 20 mM, cloruro sódico 100 mM y glicina 100 mM, pH 3. Las fracciones eluídas se agruparon y se 
purificaron mediante cromatografía por exclusión por tamaños en el tampón de formulación final. Fosfato de potasio 
25 mM, cloruro sódico 125 mM, glicina 100 mM, pH 6,7. 30 
 
Ejemplo 10 
 
Construcción de bibliotecas adicionales de maduración de afinidad anti-FAP (basadas en los clones 3F2, 3D9, 4G8, 
4B3 y 2C6) 35 
 
Se construyeron cuatro bibliotecas adicionales de maduración de afinidad basándose en anticuerpos 
preseleccionados de reactividad cruzada procedentes de la primera campaña de maduración de afinidad de 
anticuerpos anti-FAP, es decir los clones 3F2, 3D9, 4G8, 4B3 y 2C6 (ver las secuencias SEC ID nº  17 y 21 de la 
Tabla 3, correspondientes a las secuencias de región variable de 3F2; secuencias SEC ID nº  23 y 25 de la Tabla 3, 40 
correspondientes a las secuencias de región variable de 3D9; secuencias SEC ID nº  33 y 35 de la Tabla 3, 
correspondientes a las secuencias de región variable de 4B3; secuencias SEC ID nº  41 y 43 de la Tabla 3, 
correspondientes a las secuencias de región variable de 2C6). Más exactamente, las cuatro bibliotecas se basaban 
en: 1) clones anti-FAP 3F2, 4G8 y 4B3 (biblioteca de VH, aleatorizada en las CDRs 1 y 2 de la cadena pesada 
variable, es decir, la biblioteca de H1/H2), 2) los clones anti-FAP 3D9 y 2C6 (biblioteca de VL, aleatorizada en las 45 
CDRs 1 y 2 de la cadena ligera variable, es decir, la biblioteca de L1/L2), 3) clon anti-FAP 3F2 (biblioteca de L3 con 
aleatorización suave en la CDR3 de la cadena ligera, es decir, la biblioteca de L3), y 4) clon anti-FAP 3F2 (biblioteca 
de H3 con aleatorización suave en la CDR3 de la cadena pesada, es decir, la biblioteca de H3). Se construyeron las 
dos primeras bibliotecas exactamente de la misma manera que se indica de manera general para la primera 
campaña de maduración de la afinidad de los anticuerpos anti-FAP, para las bibliotecas de L1/L2 y H1/H2, 50 
respectivamente. En contraste, para las bibliotecas de maduración de la afinidad de L3 y de H3 basadas en el clon 
3F2, se utilizaron dos nuevos cebadores para introducir aleatorización suave en L3 AM_3F2_DPK22_L3_ba: 
CACTTTGGTCCCCTGGCCGAACGT CGGGGGAAGCA TAATACCCTGCTGACAGTAATACACTGC, con la bases 
subrayadas siendo 60% una base dada y 40% una mezcla N (mezcla de los cuatro nucleótidos: A, C, G y T) y H3 
(AM_3F2_DP47_H3_fo:  GGCCGTATATTACTGTGCG  AAA GGG TGG TTT GGT GGT TTT AAC 55 
TACTGGGGCCAAGGAAC, con las bases subrayadas siendo 60% una base dada y 40% una mezcla N, siendo las 

ES 2 534 085 T3

 



93 

bases en cursiva 60% una base dada y 40% G, y siendo las bases en cursiva subrayadas 60% una base dada y 
40% una mezcla K (mezcla de los dos nucleótidos G y T) del clon parental. Los tamaños de biblioteca eran los 
siguientes: biblioteca de H1/H2 (1,13 × 1010), biblioteca de L1/L2 (5,6 × 109), biblioteca de L3 (2,3 × 1010) y biblioteca 
de H3 (2,64 × 1010). 
 5 
Ejemplo 11 
 
Selección de clones anti-FAP de afinidad madurada 
 
Las selecciones se llevaron a cabo contra el ectodominio de la proteína activadora de fibroblastos (FAP) humana o 10 
murina, que se clonaron cadena arriba de una 6x-lisina y de una etiqueta 6xhis (ver las secuencias SEC ID nº 53 y 
55 de la Tabla 5). Antes de las selecciones, se recubrieron inmunotubos con los antígenos a una concentración de 1 
µg/ml, 0,2 µg/ml ó 0,02 µg/mL, dependiendo de la biblioteca y de la ronda de selección. Las selecciones y los 
cribados basados en ELISA se llevaron a cabo tal como se ha descrito para la primera campaña de maduración de 
la afinidad de los anticuerpos anti-FAP. Se llevaron a cabo los cribados secundarios utilizando un biosensor ProteOn 15 
XPR36 (Biorad) y se determinaron las constantes de tasa cinética y las afinidades mediante el análisis de 
preparaciones de Fab purificadas a partir de la afinidad en el mismo instrumento. Se identificaron los clones de 
afinidad madurada siguientes: 19G1 (ver las secuencias SEC ID nº 121 y 123 de la Tabla 3), 20G8 (ver las 
secuencias SEC ID nº 125 y 127 de la Tabla 3), 4B9 (ver las secuencias SEC ID nº  129 y 131 de la Tabla 3), 5B8 
(ver las secuencias SEC ID nº 133 y 135 de la Tabla 3), 5F1 (ver las secuencias SEC ID nº  137 y 139 de la Tabla 20 
3), 14B3 (ver las secuencias SEC ID nº  141 y 143 de la Tabla 3), 16F1 (ver las secuencias SEC ID nº  145 y 147 de 
la Tabla 3), 16F8 (ver las secuencias SEC ID nº 149 y 151 de la Tabla 3), O3C9 (ver las secuencias SEC ID nº 153 y 
155 de la Tabla 3), 22A3 (ver las secuencias SEC ID nº 165 y 167 de la Tabla 3), 29B11 (ver las secuencias SEC ID 
nº 169 y 171 de la Tabla 3) (todos estos clones se seleccionaron de la biblioteca de H1/H2 y se derivaron del clon 
parental 3F2), O2D7 (ver las secuencias SEC ID nº 157 y 159 de la Tabla 3) (seleccionadas de la biblioteca de L3 25 
basada en el clon parental 3F2) y 28H1 (ver las secuencias SEC ID nº 161 y 163 de la Tabla 3), y 23C10 (ver las 
secuencias SEC ID nº 173 y 175 de la Tabla 3) (estos dos clones se seleccionaron de la biblioteca de H1/H2 y se 
derivaron del clon parental 4G8).  
 
Las figuras 21 a 25 muestran los sensogramas de la resonancia de plasmón superficial de los Fabs de afinidad 30 
madurada seleccionados contra FAP, y la Tabla 15 proporciona las afinidades respectivas. Los Fabs seleccionados 
abarcan un intervalo de afinidades alto, en el intervalo de pM a nM, y presentan reactividad cruzada para la FAP 
humana (hu) y murina (mu), así como la FAP de Cynomolgus (cyno) según se determinó para clones seleccionados. 
Los Fabs anti-FAP de afinidad madurada se convirtieron en el formato Fab-IL2-Fab y en anticuerpos IgG para el 
análisis de especificidad. Se demostró la especificidad de unión por la falta de unión a DPPIV como homólogo 35 
cercano de FAP, expresado sobre células HEK293 o CHO. 
 

TABLA 15. 
Resumen de las constantes cinéticas de equilibrio (KD) de anticuerpo anti-FAP de afinidad madurada en forma 

de fragmentos Fab (unión monovalente).

anticuerpo 
afinidad (KD) para FAP hu 

[pM] 
afinidad (KD) para FAP mu 

[pM] 
afinidad (KD) para FAP cyno 

[pM] 

19G1  76  2600  n.d.  
20G8  69  2800  n.d.  
4B9  157  3300  n.d.  
5B8  690  3200  n.d.  
5F1  243  4100  n.d.  

14B3  377  3800  n.d.  
16F1  193  3400  n.d.  
16F8  301  3800  n.d.  
O3C9  160  3700  n.d.  
O2D7  619  8300  n.d.  
28H1  200  9  3600  
22A3  34  655  522  

29B11  35  436  23  
23C10  1600  125  990  

 
Ejemplo 12 40 
 
Construcción de bibliotecas de maduración de afinidad de anti-TNC A2 (basadas en el clon 2B10) 
 
Se construyó una biblioteca de maduración de afinidad basándose en el anticuerpo preseleccionado de las 
selecciones primarias de TNC A2. Más exactamente, se basó en el clon parental 2B10 y consistía de dos sub-45 

ES 2 534 085 T3

 



94 

bibliotecas: 1) sub-biblioteca de VL, aleatorizado en CDR1 y CDR2 de la cadena ligera (L1/L2), y 2) sub-biblioteca de 
VH, aleatorizada en CDR1 y CDR2 de la cadena pesada (H1/H2). Se agruparon estas sub-bibliotecas tras la 
transformación. Se construyó cada una de dichas sub-bibliotecas mediante cuatro etapas posteriores de 
amplificación y ensamblaje. Para las bibliotecas de L1/L2: 1) amplificación del fragmento 1 (LMB3 - 
AM_Vk1A30_L1_ba) y del fragmento 2 (RJH50 (Vk1A30_L1/L2_fo) - RJH51 (Vk1A30_BsiWI_ba)), 2) ensamblaje de 5 
los fragmentos 1 y 2 utilizando los cebadores exteriores LMB3 y RJH51 (Vk1A30_BsiWI_ba) para crear el molde 
para 3) amplificación del fragmento 3 (LMB3 - AM_Vk1A30_L2_ba) y el fragmento 4 (RJH52 (Vk1A30_L2/L3) - 
RJH51 (Vk1A30_BsiWI_ba)), y 4) ensamblaje final de los fragmentos 3 y 4 utilizando los mismos cebadores 
exteriores que los indicados anteriormente. Para las bibliotecas de H1/H2: 1) amplificación del fragmento 1 (RJH53 - 
AM_DP88_H1_ba_opt) y del fragmento 2 (RJH54 (DP88_H1/H2_fo) - MS52), 2) ensamblaje de los fragmentos 1 y 2 10 
utilizando los cebadores exteriores RJH53 y MS52 para crear el molde para 3) amplificación del fragmento 3 (RJH53 
- AM_DP88_H2_ba) y el fragmento 4 (RJH55 (DP88_H2H3_fo) - MS52), y 4) ensamblaje final de los fragmentos 3 y 
4 utilizando los mismos cebadores exteriores que los indicados anteriormente. Los productos finales del ensamblaje 
se digirieron con NcoI/BsiWI para las sub-bibliotecas de VL y MunI y NheI para las sub-bibliotecas de VH, y se 
clonaron en vectores aceptores digeridos de manera similar. El tamaño de la biblioteca resultó en 1,16 x 1010 clones 15 
independientes. 
 

TABLA 16. 
Cebadores utilizados en las bibliotecas de maduración de afinidad de L1/L2 para 2B10 anti-ligante  de TNC A2 
LMB3  CAGGAAACAGCTATGACCATGATTAC  
AM_Vk1A30_L1_ba  CCTGGCTTCTGCTGGTACCAGCCTAAATCATTACGAATGCCCTGACTT 

GCCCGGCAGGTGATG 
RJH50(Vk1A30_L1/L2_fo)  GCTGGTACCAGCAGAAGCCAGGGAAAG  
RJH51(Vk1A30_BsiWI_ba)  GGTGCAGCCACCGTACGCTTGATCTC  
AM_Vk1A30_L2_ba  CTTGATGGGACGCCACTCTGCAAACTGGACGCAGCATAGATCAGGCG 

CTTAGGGGCTTTCC 
RJH52(Vk1A30_L21L3)  TTGCAGAGTGGCGTCCCATCAAGGTTC  
Subrayado: 60% base original y 40% aleatorización, V y  
en negrita: 60% base original y 40% aleatorización, M 

 
TABLA 17. 20 

Cebadores utilizados en las bibliotecas de maduración de afinidad de H1/H2 para 2B10 anti-ligante deTNC A2 
RJH53  CATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCAC  
AM_DP88_H1_ba_opt  GTCCAGGGGCCTGTCGCACCCAGCTTATAGCGTAGCT 

GCTGAATGTGCCTCCGGAGGCCTTG 
RJH54(DP88_H1/H2_fo)  ATAAGCTGGGTGCGACAGGCCCCTGGAC  
MS52  GAAGACCGATGGGCCTTTGGTGCTAG  
AM_DP88_H2_ba  GACCCTGCCCTGGAACTTCTGTGCGTAGTTTGCGGTAC 

CAAAGATAGGGATGATCCCTCCCATCCACTCGAGCCC 
TTGTCCAG 

RJH55 (DP88_H2H3_fo)  TACGCACAGAAGTTCCAGGGCAGGGTCAC  
Subrayado: 60% base original y 40% aleatorización, V y  
en negrita: 60% base original y 40% aleatorización, M 

 
Ejemplo 13 
 
Selección de clones anti-TNC A2 de afinidad madurada 
 25 
Se llevaron a cabo selecciones contra TNC A2 humana expresada en E. coli que se clonó cadena arriba de una 
etiqueta avi y una etiqueta 6xhis (ver la secuencia SEC ID nº 57 de la Tabla 5). Se biotiniló el antígeno in vivo tras la 
expresión. Se llevaron a cabo selecciones en solución tal como se describe para las selecciones primarias de TNC 
A2 utilizando concentraciones decrecientes de TNC A2 humana comprendidas entre 100 y 2 nM. Tras la 
identificación de clones de afinidad madura mediante ELIAS, se llevaron a cabo cribados secundarios utilizando un 30 
biosensor ProteOn XPR36 (Biorad) y se determinaron las constantes de tasa cinética y las afinidades mediante el 
análisis de preparaciones de Fab purificadas a partir de la afinidad en el mismo instrumento. Se identificaron los 
clones de afinidad madurada siguientes: 2B10_O1F7 (ver las secuencias SEC ID nº 201 y 203 de la Tabla 3), 
2B10_6H10 (ver las secuencias SEC ID nº  205 y 207 de la Tabla 3), 2B10_C3A6 (ver las secuencias SEC ID nº  
185 y 187 de la Tabla 3), 2B10_D1A2 (ver las secuencias SEC ID nº 189 y 191 de la Tabla 3), 2B10_O7D8 (ver las 35 
secuencias SEC ID nº 197 y 199 de la Tabla 3) (la totalidad de ellas se derivan de la sub-biblioteca de VL), así como 
2B10_C3B6 (ver las secuencias SEC ID nº 177 y 179 de la Tabla 3), 2B10_6A12 (ver las secuencias SEC ID nº 181 
y 183 de la Tabla 3) (estos dos clones se derivaron de la sub-biblioteca de VH). Además, para el clon 2B10_D1A2, 
se generó un mutante V32D (ver las secuencias SEC ID nº 193 y 195 de la Tabla 3) (numeración según Kabat). 
 40 
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La figura 26 muestra los sensogramas de la resonancia de plasmón superficial de las Fab de afinidad madurada 
seleccionados contra TNC A2, y la Tabla 18 proporciona las afinidades respectivas. Las Fab seleccionadas abarcan 
un intervalo de afinidad elevada en el rango de las pM. 
 

TABLA 18. 5 
Resumen de las constantes cinéticas de equilibrio (KD) de anticuerpos anti-TNC A2 de afinidad 

madurada en forma de fragmentos Fab (unión monovalente 
anticuerpo  afinidad (KD) para TNC A2 hu [pM]  

2B10_C3B6  191  
2B10_6A12  290  
2B10_C3A6  497  
2B10_O7D8  147  
2B10_O1F7  56  
2B10_6H10  810  

 
Ejemplo 14 
 
Purificación de constructos Fab-IL2-Fab basados en 2B10, 3F2 y 4G8 
 10 
Se desarrolló otro método de purificación (además del indicado en el Ejemplo 9) para los constructos Fab-IL2-Fab 
basados en 2B10, 3F2 y 4G8. Aunque los constructos Fab-IL2-Fab basados en 3F2 y 4G8 pueden purificarse 
mediante cromatografía de afinidad utilizando una matriz de proteína A (por ejemplo MabSelect Sure), los 
constructos Fab-IL2-Fab basados en 2B10 deben purificarse mediante cromatografía de afinidad en una matriz de 
proteína G. El procedimiento de purificación se basa en las cuatro etapas siguientes: 15 

1. Cromatografía de afinidad con MabSelect Sure o proteína G 
2. Mantenimiento de pH bajo para la inactivación retrovírica  
3. Cromatografía de intercambio aniónico - cromatografía CaptoQ, para eliminar el ADN 
4. Cromatografía de intercambio catiónico - cromatografía de SP sefarosa FF, para eliminar los agregados 

 20 
Para la eliminación de agregados en cromatografía a pequeña escala, alternativamente puede utilizarse la 
cromatografía de exclusión por tamaño en una columna Superdex 200 (GE Healthcare). 
 
Se proporciona un ejemplo del procedimiento de purificación posteriormente para Fab-IL2-Fab basado en 3F2. En 
una primera etapa, se ajustó a pH 7 el sobrenadante procedente de células HEK293 transfectadas transitoriamente 25 
con PEI en medio Freestyle (Invitrogen) y se aplicó a una columna MabSelect de proteína A (GE Healthcare), se lavó 
con NaPO4 100 mM, NaCl 250 mM, pH 7, y se eluyó con formiato sódico 8,8 mM, pH 3. Se intercambiaron 
fracciones seleccionadas en tampón de lavado y se aplicaron a una columna CaptoQ (GE Healthcare), se lavaron 
con NaPO4 10 mM, NaCl 40 mM, pH 6,5, y se eluyeron con NaCl 2 M. Se ajustó el eluído a pH 5 y se aplicó a una 
columna SP Sefarosa FF (GE Healthcare), se lavó con acetato sódico 25 mM, NaCl 25 mM, pH 5, y se eluyó con 30 
acetato sódico 25 mM, NaCl 300 mM, pH 5. Las fracciones se intercambiaron en el tampón de formulación final. La 
figura 27 muestra una vista general del procedimiento de purificación. 
 
El Fab-IL2-Fab basado en 3F2 purificado era puro tras la purificación (figura 28A) y no contenía agregados (figura 
28B). El procedimiento de purificación descrito se aplicó a un Fab-IL2-Fab basado en 4G8. El Fab-IL2-Fab basado 35 
en 4G8 se comportaba de manera similar al Fab-IL2-Fab basado en 3F2. El material purificado era puro tras la 
purificación y no contenía agregados (figura 28, C-D). 
 
Se llevó a cabo la purificación para el formato Fab-IL2-Fab con 2B10 (ligante de TNC A2) como fragmento Fab. En 
una primera etapa, se ajustó a pH 7 el sobrenadante procedente de células HEK293 transfectadas transitoriamente 40 
con PEI en medio Freestyle (Invitrogen) y se aplicó a una columna de proteína G (GE Healthcare), se lavó con 
NaPO4 100 mM, NaCl 250 mM, pH 7, y se eluyó con formiato sódico 8,8 mM, pH 3. Se intercambiaron fracciones 
seleccionadas en tampón de lavado y se aplicaron a una columna CaptoQ (GE Healthcare), se lavaron con NaPO4 
10 mM, NaCl 40 mM, pH 6,5, y se eluyeron con NaCl 2 M. Se ajustó el eluído a pH 5 y se aplicó a una columna SP 
Sefarosa FF (GE Healthcare), se lavó con acetato sódico 25 mM, NaCl 25 mM, pH 5, y se eluyó con acetato sódico 45 
25 mM, NaCl 300 mM, pH 5. Las fracciones se intercambiaron en el tampón de formulación final. 
 
La figura 29 muestra los resultados de: (A) la caracterización analítica del producto mediante SDS-PAGE (minigel 
Bis-Tris Novex NuPAGE, Invitrogen, tampón de corrido MOPS, reducido y no reducido), y (B) cromatografía analítica 
de exclusión por tamaño del producto tras cada una de las tres etapas de purificación. Se detectó 2,3% de 50 
agregados en el producto final. 
 
Ejemplo 15 
 
Ensayo de estabilidad 55 
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Se llevó a cabo el ensayo de estabilidad para el formato Fab-IL2-Fab con el ligante B19 del ectodominio B de la 
fibronectina como fragmento Fab. Para los ensayos de estabilidad, se purificó el constructo Fab-IL2-Fab mediante 
cromatografía de afinidad de proteína A con una etapa de elución a pH 3, seguido de la cromatografía de exclusión 
por tamaño en una columna Superdex 200 (GE Healthcare) tal como se ha descrito. Se sometieron a ensayo tres 
tampones diferentes y se identificó HCl de histidina 20 mM, NaCl 140 mM, pH 6,0 como tampón adecuado. A 5 
continuación, se formuló Fab-IL2-Fab L19 en HCl de histidina 20 mM, NaCl 140 mM, pH 6,0, a una concentración de 
6,3 mg/ml y se almacenaron durante cuatro semanas a temperatura ambiente y a 4ºC. La figura 30 muestra datos de 
estabilidad ejemplares: Se analizaron sondas cada semana para la concentración mediante espectroscopia de UV 
(figura 30A) (tras la centrifugación para peletizar el material potencialmente precipitado) y para el contenido de 
agregados mediante cromatografía analítica de exclusión por tamaño en una columna Superdex 200 (figura 30B). 10 
Los resultados muestran que no se produjo agregación ni degradación al almacenar el constructo a 4ºC o a 
temperatura ambiente durante 28 días, así como tras un ciclo de congelación/descongelación a una concentración 
de 6 mg/ml. Estos datos demuestran que el formato Fab-IL2-Fab es altamente estable y que se comporta de manera 
comparable a los anticuerpos IgG. 
 15 
Ejemplo 16 
 
Afinidades de unión de Fab-IL2-Fab con diana en FAP mediante resonancia de plasmón superficial (Biacore) 
 
Se determinaron las afinidades de unión de los tres constructos Fab-IL2-Fab con diana en FAP: Fab-IL2-Fab 3F2, 20 
Fab-IL2-Fab 4G8 y Fab-IL2-Fab 3D9, mediante resonancia de plasmón superficial. 
 
Para la determinación de la unión de FAP, se capturó FAP mediante un anticuerpo anti-His inmovilizado (Penta His, 
Qiagen nº 34660) y se utilizaron los constructos como analitos. La temperatura del análisis era 25ºC y los 
constructos Fab-IL2-Fab se diluyeron 1:5 de 10 nM a 3,2 pM. Se aplicaron los parámetros de medición siguientes: 25 
Tiempo de asociación: 180 s, disociación: 900 s, caudal: 90 μl/min. Se regeneró el chip con glicina 10 mM, pH 2 
durante 60 segundos. Las curvas se ajustaron al modelo 1:1 para obtener los valores de KD (Rmax local, RI=0).  
 
Para determinar la afinidad para cadenas de receptor de IL-2 (IL-2R), se inmovilizaron las cadenas β y γ (b/g, 
constructo botón-en-ojal) o la cadena α (a) de IL-2R se inmovilizaron sobre el chip y se utilizaron los constructos 30 
Fab-IL2-Fab como analitos. Temperatura del análisis: 25ºC. Los constructos Fab-IL2-Fab 3F2 y 3D9 se diluyeron 1:2 
de 25 nM a 0,78 nM y se aplicaron los parámetros de medición siguientes: Tiempo de asociación: 100 s, disociación: 
180 s, caudal: 90 μl/min. Se realizó la regeneración con glicina 10 mM, pH 1,5, durante 20 segundos. Los 
constructos Fab-IL2-Fab 4G8 se diluyeron de 100 nM a 3,125 nM y se aplicaron los parámetros de medición 
siguientes: Tiempo de asociación: 180 s, disociación: 180 s, caudal: 40 μl/min. Regeneración con MgCl2 3 M durante 35 
30 segundos. 
 
La Tabla 19 proporciona un resumen de las afinidades de unión de los inmunconjugados Fab-IL2-Fab 3F2, 4G8 y 
3D9. Los valores picomolares de afinidad alcanzan el límite de detección del Biacore. Las figuras 31 a 34 muestran 
los sensogramas de Biacore y afinidades respectivas. 40 
 

TABLA 19. 

Resumen de las constantes de equilibrio cinético (KD) de constructos Fab-IL2-Fab con diana en FAP para FAP 
de diferentes especies, y receptor de IL-2 según determinación mediante resonancia de plasmón superficial 

Constructo 
FAP 

humana 
FAP 

murina 
FAP de 

Cynomolgus 
Afinidad para receptor de IL-2 
(b/g) Receptor inmovilizado 

Afinidad para receptor de 
IL-2 (a) Receptor 

inmovilizado 
Fab-IL2-
Fab 3F2 

Avidez: 
25 pM 

Avidez: 
49 pM 

Avidez: 24 
pM 

IL-2R bg hu 2,7 nM ND 

Fab-IL2-
Fab 4G8 

Avidez: 
83 pM 

Avidez: 
2.3 pM 

Avidez: 74 
pM 

 IL-2R bg hu 3,8 nM 
IL-2R bg mu 45,6 nM 

IL-2R a hu 4,5 nM 
IL-2R a mu 29 nM 

Fab-IL2-
Fab 3D9 

Avidez: 
96 pM 

Avidez: 
63 pM 

Avidez: 105 
pM 

IL-2R bg hu 2,7 nM ND 

 
Ejemplo 17 
 45 
Afinidades de unión de Fab-IL2-Fab con diana en TNC A2 mediante resonancia de plasmón superficial (Biacore) 
 
Para la determinación de la unión de TNC A2 a los antígenos biotinilados (dominios fn5-A1-A2-A3 de TNC, 
fusionados entre sí, expresados en E. coli. Mientras que los dominios fn5 y A3 en todos los casos son de origen 
humano, los dominios A1 y A2 son humanos, murinos o Cynomolgus)  se inmovilizaron sobre un chip con 50 
estreptavidina y se utilizaron los constructos de inmunoconjugado como analitos. Temperatura del análisis: 25ºC. 
Los constructos Fab-IL2-Fab se diluyeron 1:2 de 25 nM a 0,39 nM y se aplicaron los parámetros de medición 
siguientes: Tiempo de asociación: 180 s, disociación: 180 s, caudal: 50 ìl/min. Se regeneró el chip con glicina 10 
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mM, pH 1,5 durante 60 segundos. Las curvas se ajustaron al modelo 1:1 para obtener los valores de KD. A modo de 
control negativo, se aplicaron los dominios 1 a 8 de TNC producidos en células HEK (HEK TNC 1 a 8). 
 
Para determinar la afinidad para las cadenas β and γ de receptor de IL-2 (IL-2R) (b/g; constructo de botón en ojal), 
se inmovilizó el constructo IL-2R sobre el chip y se utilizaron los inmunoconjugados Fab-IL2-Fab como analitos. 5 
Temperatura del análisis: 25ºC. Los inmunoconjugados Fab-IL2-Fab se diluyeron 1:2 de 25 nM a 0,78 nM y se 
aplicaron los parámetros de medición siguientes: Tiempo de asociación: 100 s, disociación: 180 s, caudal: 90 μl/min. 
Se realizó la regeneración con glicina 10 mM, pH 1,5, durante 20 segundos. Los constructos Fab-IL2-Fab se 
diluyeron de 100 nM a 3,125 nM y se aplicaron los parámetros de medición siguientes: tiempo de asociación: 180 s; 
disociación: 180 s; caudal: 40 μl/min. Regeneración con MgCl2 3 M durante 30 segundos. La Tabla 20 proporciona 10 
un resumen de las afinidades de unión para el inmunoconjugado Fab-IL2-Fab 2B10, la figura 35 muestra los 
sensogramas Biacore y afinidades respectivas. 
 

TABLA 20. 

Resumen de las constantes de equilibrio cinético (KD) de constructos Fab-IL2-Fab con diana en TNC A2 para 
TNC A2 de diferentes especies, y receptor-β/γ  de IL-2 según determinación mediante resonancia de plasmón 

superficial 

Constructo 
TNC 

humana 
TNC murina 

TNC de 
Cynomolgus 

Afinidad para  
receptor hu de IL-2 (β/γ) 

receptor inmovilizado 
Fab-IL2-Fab 2B10 
Antígeno de E. coli 

inmov. 
 

HEK TNC 1-8 
(cont. neg.) 

    
Avidez: 0,12 

nM 
Avidez: 
0,77 nM 

Avidez: 0,12 nM 2,7 nM 

    
Falta de 

unión  
   

 15 
Ejemplo 18 
 
Ensayos de actividad biológica con inmunoconjugados Fab-IL2-Fab de IL2 dirigidos 
 
Se investigó la actividad biológica de inmunoconjugados Fab-IL2-Fab de IL-2 dirigidos en varios ensayos celulares 20 
en comparación con IL-2 (proleuquina). 
 
Inducción de la proliferación de las células NK92  
 
Se investigaron moléculas Fab-IL2-Fab de IL-2 dirigidas que reconocían TNC A2 (2B10) o FAP (3F2 y 4G8) para su 25 
potencial de inducir la proliferación de células NK92 en comparación con IL-2 (proleuquina) y el diacuerpo L19 de IL-
2 que reconoce la EDB de la fibronectina. 
 
Se recubrieron los pocillos de una placa ELISA de 96 pocillos de fondo plano con 2 µg/ml de tenascina humana, FAP 
o fibronectina durante la noche a 4ºC. Tras bloquear la placa, se titularon los constructos Fab-IL2-Fab o el diacuerpo 30 
en la placa y se incubaron durante 90 minutos a temperatura ambiente (RT) para la unión. Tras un lavado intensivo 
para eliminar los constructos no unidos, se añadieron células NK92 privadas de IL-2 (10.000 células/pocillo). A modo 
de control positivo se añadió proleuquina en solución a algunos de los pocillos. Las células se incubaron durante 2 
días a 37ºC en un incubador humidificado (con 5% de CO2) antes de lisar las células para determinar la proliferación 
mediante la medición del ATP utilizando el kit CellTiter Glo (Promega). Los resultados en la figura 36 muestran que 35 
todos los constructos Fab-IL2-Fab fueron capaces de activar la señalización de IL-2R sobre las células NK92 y de 
estimular su proliferación. Debido a la afinidad de unión reducida para el heterodímero IL-2R β/γ requerida para la 
señalización, se redujo la potencia de la inducción del crecimiento celular en un factor de aproximadamente 10 ó 
más en comparación con la IL-2 (proleuquina). Sin embargo, la eficacia global a dosis más altas se conservó y era 
comparable a la de la IL-2 (proleuquina). 40 
 
Inducción de la fosforilación de STAT5 
 
En otro experimento los presentes inventores sometieron a ensayo la inducción de la fosforilación de STAT5 como 
consecuencia de la señalización de IL-2R mediada por IL-2 tras la incubación con una molécula de Fab-IL2-Fab de 45 
IL-2 que reconocía FAP (basada en 4G8) sobre diferentes poblaciones de células efectoras, incluyendo: A) células 
NK CD56+, B) células T ayudante CD4+CD25-CD127+, C) células T citotóxicas CD3+CD8+, y D) células T 
reguladoras (Treg) CD4+CD25+FOXP3+ de PBMCs humanas en solución. 
 
Se trataron PBMCs aisladas a partir de sangre de donantes sanos, durante 20 minutos con diferentes 50 
concentraciones de proleuquina o Fab-IL2-Fab antes de fijar/permeabilizar las mismas y teñilas con anticuerpo anti-
PhosphoSTAT5 (Becton Dickinson) según las instrucciones del suministrador. Tras la tinción intracelular de STAT5 
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fosforilado, así como FOXP3, se tiñeron marcadores de superficie (CD3, CD4, CD8, CD56 y CD127) para la 
determinación de las diferentes subpoblaciones mediante citometría de flujo (FACS Canto II). 
 
Los resultados en la figura 37 confirman los resultados de la figura 36 y muestran que el constructo Fab-IL2-Fab 4G8 
era capaz de activar la señalización de IL-2R en diversas células efectoras positivas para IL-2R y de inducir la 5 
señalización cadena abajo de IL-2R y la fosforilación de STAT5. Debido a la afinidad de unión reducida para el 
heterodímero IL-2R β/γ requerida para la señalización, se redujo la potencia de la inducción de la fosforilación de 
STAT5 en un factor de aproximadamente 10 ó más en comparación con la IL-2 (proleuquina). Sin embargo, la 
eficacia global a dosis más altas se conservó y era comparable a la de la IL-2 (proleuquina). 
 10 
Liberación de IFN-γ e inducción de la proliferación en solución y tras la inmovilización 
 
En otro experimento, los presentes inventores pretendían imitar la situación producida en un tumor en el que se 
encuentra unido inmunoconjugado de IL-2 dirigido e inmovilizado sobre las células tumorales o el estroma tumoral y 
puede activar las células efectoras. Con el fin de llevar a cabo lo anterior, los presentes inventores llevaron a cabo 15 
un ensayo de liberación de IFN- γ con células NK92, así como un ensayo de proliferación con los inmunoconjugados 
en solución, o recubrieron placas de microtitulación con antígeno TNC o FAP de manera que los inmunoconjugados 
de IL-2 dirigidos se encontrasen inmovilizados tras la unión a TNC o FAP. 
 
Se recubrieron los pocillos de una placa ELISA de 96 pocillos de fondo plano con 2 µg/ml de tenascina humana o 20 
FAP durante la noche a 4ºC. Tras bloquear la placa, se titularon los constructos Fab-IL2-Fab en la placa y se 
incubaron durante 90 minutos a temperatura ambiente (RT) para la unión. Tras un lavado intensivo para eliminar los 
constructos no unidos, se añadieron células NK92 privadas de IL-2 (10.000 células/pocillo). A modo de control 
positivo se añadió proleuquina en solución a algunos de los pocillos. Para determinar la proliferación de las células, 
éstas se incubaron durante 2 días a 37ºC en un incubador humidificado (con 5% de CO2) antes de lisar las células 25 
para determinar la proliferación mediante la medición del ATP utilizando el kit CellTiter Glo (Promega). Se midió la 
liberación de IFN-γ en un enfoque separado tras 24 horas de incubación con Fab-IL2-Fab en el sobrenadante de las 
células con el kit ELISA de IFN-γ humano de Becton Dickinson. 
 
Los resultados confirmaron que todos los constructos Fab-IL2-Fab con diana en FAP, TNC A1 o TNC A2 eran 30 
capaces de activar la señalización de IL-2R sobre células NK92 y de inducir la proliferación (figura 38A) de las 
células, así como la secreción de IFN-γ (figura 38C) en caso de encontrarse presente en solución. Debido a la 
afinidad de unión reducida para el heterodímero IL-2R β/γ requerida para la señalización, se redujo la potencia de la 
inducción de la liberación de IFN-γ en un factor de aproximadamente 10 ó más en comparación con la IL-2 
(proleuquina). Sin embargo, la eficacia global a dosis más altas se conservó y era comparable a la de la IL-2 35 
(proleuquina). En el caso de que las placas de microtitulación se recubriesen con FAP o TNC, y los constructos se 
inmovilizasen sobre la placa, todos los constructos Fab-IL2-Fab con diana en FAP, TNC A1 o TNC A2 todavía eran 
capaces de activar la señalización de IL-2R sobre las células NK92 y de inducir el crecimiento celular (figura 38B) y 
la liberación de IFN- γ (figura 38D). En comparación con el ensayo realizado en solución, la diferencia de eficacia 
entre la IL-2 no recubierta (proleuquina) y los constructos Fab-IL2-Fab inmovilizados era un orden de magnitud más 40 
alta; sin embargo, la eficacia global a dosis más altas se conservó y era comparable a la de IL-2 (proleuquina). 
 
Estos datos apoyan fuertemente el concepto de generar los inmunoconjugados dirigidos con baja exposición 
sistémica, pero que se acumulen en el sitio de la enfermedad, donde median en su función. 
 45 
En el ejemplo siguiente, los presentes inventores investigador si dichas propiedades in vitro se traducían en una 
eficacia in vivo superior en modelos de xenoinjerto. 
 
Ejemplo 19 
 50 
Eficacia in vivo de inmunoconjugados Fab-IL2-Fab dirigidos contra FAP y TNC A2 en xenoinjertos de líneas 
celulares tumorales humanas 
 
Se sometieron a ensayo los inmunoconjugados Fab-IL2-Fab dirigidos contra FAP y TNC A2 para su eficacia 
antitumoral en varios modelos de xenoinjerto. 55 
 
Modelo de xenoinjerto LS174T 
 
Se sometió a ensayo el inmunoconjugado Fab-IL2-Fab 2B10 con diana en TNC A2 en la línea celular colorrectal 
humana LS174T, inyectado intraesplénicamente en ratones SCID. 60 
 
Las células LS174T (células de carcinoma de colon humano) se obtuvieron originalmente de ECACC (European 
Collection of Cell Culture) y tras la expansión se depositaron en el banco celular interno de Glycart. Se cultivaron 
LS174T en medio de Eagle MEM que contenía 10% de FCS (PAA Laboratories, Austria), glutamax al 1% y 
aminoácidos no esenciales MEM al 1% (Sigma). Las células se cultivaron a 37ºC en una atmósfera saturada en 65 
agua con 5% de CO2. Se utilizó el pase in vitro 15 para la inyección intraesplénica, a una viabilidad de 92,8%. Se 
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realizó una incisión pequeña en el sitio abdominal izquierdo de ratones SCID/beige anestesiados. Se inyectaron 
cincuenta microlitros (3x106 células LS174T en medio AimV) de suspensión celular a través de la pared abdominal 
inmediatamente debajo de la cápsula del bazo. Se cerraron las heridas de la piel utilizando grapas. 
 
Ratones SCID hembra; de 8 a 9 semanas de edad al inicio del experimento (adquiridos de Taconics, Dinamarca) se 5 
mantuvieron bajo condiciones libres de patógenos específicos, con ciclos diarios de 12 horas de luz/12 horas de 
oscuridad, de acuerdo con directrices acordadas (GV-Solas, Felasa, TierschG). El protocolo del estudio experimental 
fue revisado y autorizado por el gobierno local (P 2008016). Tras su recepción, los animales se mantuvieron durante 
una semana para aclimatarse al nuevo ambiente y para la observación. Se llevó a cabo un seguimiento continuo de 
su salud de manera regular. 10 
 
Los ratones recibieron inyecciones intraesplénicas el día de estudio 0 de 3x106 células LS174T, se aleatorizaron y se 
pesaron. Una semana después de la inyección de células tumorales, los ratones recibieron inyecciones i.v. de Fab-
IL2-Fab 2B10 con diana en TNC A2 (Fab-IL2-Fab-SH2B10), diacuerpo L19 de IL-2 con diana en EDB de la 
fibronectina, o proleuquina dos veces a la semana durante tres semanas. 15 
 
Todos los ratones recibieron inyecciones i.v. de 200 µl de la solución apropiada. Los ratones en el grupo de vehículo 
recibieron una inyección de PBS y los grupos de tratamiento con el constructo Fab-IL2-Fab, el diacuerpo o la 
proleuquina. Para obtener la cantidad apropiada de inmunoconjugado por cada 200 µl, las soluciones madre se 
diluyeron con PBS en caso necesario. 20 
 
La figura 39 muestra que el inmunoconjugado Fab-IL2-Fab 2B10 con diana en TNC A2 medió una eficacia superior 
en términos de una mediana de supervivencia incrementada en comparación con la IL-2 desnuda (proleuquina) y la 
molécula de diacuerpo de IL-2 con diana en EDB de fibronectina. 
 25 

TABLA 21. 
Compuesto Dosis Tampón de formulación Concentración (mg/ml) 
Diacuerpo L19 de IL-2 12 µg citrato sódico 20 mM, 

sacarosa 190 mM 
arginina 20 mM 
pH 6,5 

2,00 
(=solución madre) 

Proleuquina (IL-2)  4 μg  manitol 
laurilsulfato sódico 
fosfato sódico 

 
1,0 (=solución madre)  

   

Fab-IL2-Fab 2B10 (G65S) de 
TNC A2 hu = SBH2B10 

16 μg  

fosfato de potasio 25 mM, 
NaCl 125 mM, 
glicina 100 mM, 
pH 6,7 

1,86 (=solución madre)  

 
Modelo de xenoinjerto de ACHN 
 
Los inmunoconjugados Fab-IL2-Fab 3F2 o 4G8 con diana en FAP se sometieron a ensayo en la línea celular renal 30 
humana ACHN, inyectados intrarrenalmente en ratones SCID. 
 
Las células ACHN (células de adenocarcinoma renal humano) se obtuvieron originalmente de la ATCC (American 
Type Culture Collection) y tras la expansión se depositaron en el banco celular interno de Glycart. Se cultivaron 
ACHN en DMEM que contenía FCS al 10%. Las células se cultivaron a 37ºC en una atmósfera saturada en agua 35 
con 5% de CO2. Se utilizó el pase in vitro 9 para la inyección intrarrenal, a una viabilidad de 97,7%. Se realizó una 
incisión pequeña (2 cm) en el flanco derecho y en la pared peritoneal de los ratones SCID bajo anestesia. Se 
inyectaron cincuenta µl (1x106 células ACHN en medio AimV) de suspensión celular 2 mm subcapsularmente en el 
riñón. Se cerraron las heridas de la piel y de la pared peritoneal utilizando grapas. 
 40 
Ratones SCID hembra; de 8 a 9 semanas de edad al inicio del experimento (adquiridos de Charles River, Sulzfeld, 
Alemania) se mantuvieron bajo condiciones libres de patógenos específicos, con ciclos diarios de 12 horas de luz/12 
horas de oscuridad de acuerdo con directrices de una comisión (GV-Solas, Felasa, TierschG). El protocolo del 
estudio experimental fue revisado y autorizado por el gobierno local (P 2008016). Tras su recepción, los animales se 
mantuvieron durante una semana para aclimatarse al nuevo ambiente y para la observación. Se llevó a cabo un 45 
seguimiento continuo de su salud de manera regular. 
 
Los ratones recibieron inyecciones intrarrenales el día de estudio 0 de 1x106 células ACHN, se aleatorizaron y se 
pesaron.  Una semana después de la inyección de células tumorales, los ratones recibieron inyecciones i.v. de 
proleuquina, diacuerpo L19 de IL-2 o inmunoconjugados Fab-IL2-Fab 3F2 o 4G8 con diana en FAP dos veces a la 50 
semana durante tres semanas. 
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Todos los ratones recibieron inyecciones i.v. de 200 µl de la solución apropiada. Los ratones en el grupo de vehículo 
recibieron inyecciones de PBS y los grupos de tratamiento, de proleuquina, diacuerpo L19 de IL-2 o 
inmunoconjugados Fab-IL2-Fab 3F2 o 4G8 con diana en FAP. Para obtener la cantidad apropiada de 
inmunoconjugado por cada 200 µl, las soluciones madre se diluyeron con PBS en caso necesario. 
 5 
La figura 40 muestra que el inmunoconjugado Fab-IL2-Fab 3F2 y 4G8 con diana en FAP medió una eficacia superior 
en términos de una mediana de supervivencia incrementada en comparación con la IL-2 desnuda (proleuquina) y la 
molécula de diacuerpo de IL-2 con diana en EDB de fibronectina. El Fab-IL2-Fab basado en 4G8, que presenta una 
afinidad más alta para la FAP murina, medió una eficacia superior que el Fab-IL2-Fab basado en 3F2. 

 10 
TABLA 22. 

Compuesto  Dosis  Tampón de formulación  
Concentración 
(mg/ml)  

Diacuerpo L19 de IL-2 12 µg citrato sódico 20 mM, 
sacarosa 190 mM 
arginina 20 mM, 
pH 6,5 

2,00 
(=solución 
madre) 

Proleuquina (IL2) 4 µg manitol 
laurilsulfato sódico 
fosfato sódico 

1,0 
(=solución 
madre) 

Fab-IL2-Fab 3F2 FAP = 3F2 FAP 16 µg fosfato de potasio 25 mM, 
NaCl 125 mM, 
glicina 100 mM, 
pH 6,7 

2,46 
(=solución 
madre) 

Fab-IL2-Fab 4G8 FAP = 4G8 
FAP 

16 µg fosfato de potasio 25 mM, 
NaCl 125 mM, 
glicina 100 mM, 
pH 6,7 

11,8 
(=solución 
madre) 

 
Modelo de xenoinjerto A549 
 
Se sometió a ensayo el inmunoconjugado Fab-IL2-Fab 2B10 con diana en TNC A2 en la línea celular de NSCLC 15 
A549, inyectado i.v. en ratones transgénicos FcγRIII SCID-humanos. 
 
Las células de carcinoma pulmonar de células no pequeñas A549 se obtuvieron orignalmente de la ATCC (CCL-185) 
y tras la expansión se depositaron en el banco celular interno de Glycart. La línea celular tumoral se cultivó 
rutinariamente en DMEM que contenía FCS al 10% (Gibco) a 37ºC en una atmósfera saturada de agua con 5% de 20 
CO2. Se utilizó el pase 2 para el trasplante, a una viabilidad de 98%. Se inyectaron i.v. 2x106 células por animal en 
la vena de la cola en 200 µl de medio de cultivo celular AimV (Gibco). 
 
Ratones SCID-FcγRIII hembra (GLYCART-RCC), de 8 a 9 semanas de edad al inicio del experimento (criados en 
RCC, Suiza) se mantuvieron bajo condiciones libres de patógenos específicos, con ciclos diarios de 12 horas de 25 
luz/12 horas de oscuridad de acuerdo con directrices de una comisión (GV-Solas, Felasa, TierschG). El protocolo del 
estudio experimental fue revisado y autorizado por el gobierno local (P 2008016). Tras su recepción, los animales se 
mantuvieron durante una semana para aclimatarse al nuevo ambiente y para la observación. Se llevó a cabo un 
seguimiento continuo de su salud de manera regular. 
 30 
Los ratones recibieron inyecciones i.v. el día de estudio 0 de 5x106 células A549, se aleatorizaron y se pesaron. Una 
semana después de la inyección de células tumorales, los ratones recibieron inyecciones i.v. de Fab-IL2-Fab 2B10 o 
diacuerpo L19 de IL-2 dos veces a la semana durante tres semanas. 
 
Todos los ratones recibieron inyecciones i.v. de 200 µl de la solución apropiada. Los ratones en el grupo de vehículo 35 
recibieron una inyección de PBS y el grupo de tratamiento, de constructo Fab-IL2-Fab o diacuerpo L19 de IL-2. Para 
obtener la cantidad apropiada de inmunoconjugado por cada 200 µl, las soluciones madre se diluyeron con PBS en 
caso necesario. 
 
La figura 41 muestra que el inmunoconjugado Fab-IL2-Fab 2B10 con diana en TNC A2 medió una eficacia superior 40 
en términos de mediana de supervivencia incrementada en comparación con la molécula de diacuerpo de IL-2 con 
diana en EDB de fibronectina. 
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TABLA 23. 
Compuesto Dosis Tampón de formulación Concentración 

(mg/ml) 
Diacuerpo L19 de IL-2 12 µg citrato sódico 20 mM, 

sacarosa 190 mM 
arginina 20 mM, 
pH 6,5 

2.00 
(=solución madre) 

Fab-IL2-Fab 2B10 (G65S) de 
TNC A2 hu = 2B10 

16 µg fosfato de potasio 25 mM, 
NaCl 125 mM, 
glicina 100 mM, 
pH 6,7 

1.86 
(=solución madre) 

 
Ejemplo 20 
 
Purificación de inmunoconjugado Fab-GM-CSF-Fab de GM-CSF dirigido 5 
 
La purificación inicial del inmunoconjugado Fab-GM-CSF-Fab con L19 (ligante de ectodominio B de la fibronectina) 
como fragmento Fab se llevó a cabo en sobrenadantes de células HEK 293 EBNA transitoriamente transfectadas. 
Brevemente, se purificó Fab-GM-CSF-Fab mediante cromatografía de proteína A seguido de cromatografía de 
exclusión por tamaño. Se equilibró la columna de proteína A en fosfato sódico 20 mM, citrato sódico 20 mM, pH 7,5. 10 
Se cargó el sobrenadante y la columna se lavó en primer lugar con fosfato sódico 20 mM, citrato sódico 20 mM, pH 
7,5, seguido de fosfato sódico 20 mM, citrato sódico 20 mM, cloruro sódico 100 mM, pH 7,5. Se eluyó GM-CSF 
dirigido utilizando citrato sódico 20 mM, cloruro sódico 100 mM, glicina 100 mM, pH 3, y se neutralizó 
posteriormente. Para la formulación se aplicó el tampón siguiente: Fosfato de potasio 25 mM, cloruro sódico 125 
mM, glicina 100 mM, pH 6,7. 15 
 
La figura 42 muestra los perfiles de elución de la purificación y los resultados de la caracterización analítica del 
producto mediante SDS-PAGE (minigel Bis-Tris Novex NuPAGE, Invitrogen, tampón de corrido MOPS, reducido y no 
reducido). El rendimiento fue 4,8 mg/l. 
 20 
Ejemplo 21 
 
Ensayo de actividad biológica con inmunoconjugado dirigido Fab-GM-CSF-Fab de GM-CSF  
 
El inmunoconjugado Fab-GM-CSF-Fab purificado con L19 (ligante de ectodominio B de fibronectina) como Fab se 25 
analizó posteriormente en un ensayo de proliferación dependiente de GM-CSF. Brevemente, se sembraron células 
TF-1, que crecen en dependencia de GM-CSF, tras el ayuno durante la noche a una densidad de 10.000 
células/pocillo en una placa de 96 pocillos de fondo plano. Se titularon GM-CSF recombinante humano (Miltenyi nº 
130-093-862) o inmunoconjugado Fab-GM-CSF-Fab sobre las células en solución. Tras 2 días de proliferación a 
37ºC en un incubador humidifcado con 5% de CO2, las células se lisaron y se midió el contenido de ATP con el 30 
ensayo CellTiter Glo de Promega. Las células no tratadas con GM-CSF se fijaron a 0% de crecimiento para el 
cálculo. Los resultados en la figura 43 muestran que el inmunoconjugado Fab-GM-CSF-Fab indujo una fuerte 
proliferación de las células TF-1. 
 
Ejemplo 22 35 
 
Purificación de inmunoconjugado dirigido Fab-IL12-Fab de IL-2  
 
La purificación inicial del inmunoconjugado Fab-IL12-Fab 4G8 (ligante de FAP) como fragmento Fab se llevó a cabo 
en sobrenadantes de células HEK 293 EBNA transitoriamente transfectadas. Brevemente, se purificó Fab-IL12-Fab 40 
mediante cromatografía de proteína A seguido de cromatografía de exclusión por tamaño. Se equilibró la columna 
de proteína A en fosfato sódico 20 mM y citrato sódico 20 mM, pH 7,5. Se cargó el sobrenadante y la columna se 
lavó con fosfato sódico 20 mM, citrato sódico 20 mM y cloruro sódico 500 mM, pH 7,5. Se llevó a cabo un segundo 
lavado con fosfato sódico 13,3 mM, citrato sódico 20 mM y cloruro sódico 500 mM, pH 5,45. Tras un tercer lavado 
con MES 10 mM y cloruro sódico 50 mM, pH 5, se eluyó IL-12 dirigido utilizando citrato sódico 20 mM, cloruro sódico 45 
100 mM y glicina 100 mM, pH 3, y posteriormente se neutralizó. Para la formulación se aplicó el tampón siguiente: 
fosfato de potasio 25 mM, cloruro sódico 125 mM y glicina 100 mM, pH 6,7. 
 
La figura 44 muestra los perfiles de elución de la purificación y los resultados de la caracterización analítica del 
producto mediante SDS-PAGE (minigel Bis-Tris Novex NuPAGE, Invitrogen; tampón de migración MOPS, reducido y 50 
no reducido). El rendimiento fue de 43 mg/l. 
 
Ejemplo 23 
 
Ensayos de actividad biológica con inmunoconjugados dirigidos Fab-IL2-Fab de IL2  55 
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El inmunoconjugado Fab-IL12-Fab 4G8 purificado (ligante de FAP) como Fab se analizó posteriormente para la 
liberación de IFN-γ inducida por IL-12, comparando el efecto de IL-12 y el inmunoconjugado Fab-IL12-Fab 4G8 
purificado, en PBMC aisladas a partir de sangre humana fresca procedente de un donante sano. 
 5 
Brevemente, se aislaron PBMCs de sangre humana fresca procedente de un donante sano y se sembraron en una 
placa de 96 pocillos de fondo en U (1,5x105 células/pocillo) en medio AIM V. Se añadió a todos los pocillos una 
concentración constante de 10 ng/ml de IL-2 hu (Preprotech). El constructo Fab-IL12-Fab se diluyó en el medio y se 
tituló sobre las PBMC. Se recogieron los sobrenadantes tras aproximadamente 20 horas para determinar las 
concentraciones de IFN-γ utilizando el kit ELISA II para IFN-γ hu de Becton Dickinson (nº 550612). 10 
 
Los resultados en la figura 45 muestran que: A) la cantidad seleccionada de IL-2 humano (hu) solo, así como de IL-
12 solo no era capaz de inducir una liberación significativa de IFN-γ por parte de las PBMCs humanas, mientras que 
la combinación de ambas citoquinas condujo a una liberación significativa de IFN-γ por parte de las PBMCs. B) El 
constructo Fab-IL-12-Fab indujo la liberación de IFN-γ por parte de las PBMCs humanas de una manera 15 
dependiente de la concentración en presencia de 10 ng/ml de IL-2 humana. 
 
Ejemplo 24 
 
Purificación de inmunoconjugado dirigido Fab-IFN α2-Fab de IFN-α  20 
 
La purificación inicial del inmunoconjugado Fab-IFNα2-Fab con L19 (ligante de ectodominio B de la fibronectina) 
como fragmento Fab se llevó a cabo en sobrenadantes de células HEK 293 EBNA transitoriamente transfectadas. 
Brevemente, se purificó Fab-IFNα2-Fab mediante cromatografía de proteína A seguido de cromatografía de 
exclusión por tamaño. Se equilibró la columna de proteína A en fosfato sódico 20 mM y citrato sódico 20 mM, pH 7,5. 25 
Se cargó el sobrenadante y la columna se lavó en primer lugar con fosfato sódico 20 mM y citrato sódico 20 mM, pH 
7,5, seguido de fosfato sódico 20 mM, citrato sódico 20 mM y cloruro sódico 100 mM, pH 7,5. Se eluyó el Fab-
IFNα2-Fab con citrato sódico 20 mM, cloruro sódico 100 mM y glicina 100 mM, pH 3, y se neutralizó posteriormente. 
Para la formulación se aplicó el tampón siguiente: fosfato de potasio 25 mM, cloruro sódico 125 mM, glicina 100 mM, 
pH 6,7. 30 
 
La figura 46 muestra los perfiles de elución de la purificación y los resultados de la caracterización analítica del 
producto mediante SDS-PAGE (minigel Bis-Tris Novex NuPAGE, Invitrogen, tampón de corrido MOPS, reducido y no 
reducido). El rendimiento fue de 8,4 mg/l. 
 35 
Ejemplo 25 
 
Ensayo de actividad biológica de inmunoconjugado Fab-IFNα2-Fab de IFN-á  
 
El inmunoconjugado Fab-IFNα2-Fab purificado con L19 (ligante de ectodominio B de la fibronectina) como Fab 40 
posteriormente se analizó para la inhibición de la proliferación inducida por IFN-á de células T de Jurkat y células 
tumorales A549, comparando el efecto de IFN-á (Roferon A, Roche) y el inmunoconjugado Fab-IFNα2-Fab L19 
purificado. Brevemente, las células A549 y T de Jurkat, que son susceptibles a la inhibición de la proliferación 
inducida por IFN-á se sembraron a una densidad de 5.000 células/pocillo (A549) ó 10.000 células/pocillo (Jurkat) en 
placas de 96 pocillos de fondo plano. Las diluciones de Roferon A (Roche) o de Fab-IFNα2-Fab en el medio de 45 
cultivo celular apropiado se titularon sobre las células en solución. Tras 2 días de proliferación a 37ºC en un 
incubador humidifcado con 5% de CO2, las células se lisaron y se midió el contenido de ATP con el ensayo CellTiter 
Glo de Promega. Las células no tratadas con IFN-á se fijaron a 0% de crecimiento para el cálculo. 
 
Los resultados en la figura 47 muestran que los constructos Fab-IFNα2-Fab inhiben la proliferación de: A) células T 50 
de Jurkat, y B) células A549 de una manera dependiente de la concentración comparable a la de IFN-á (Roferon A). 
 
Ejemplo 26 
 
Preparación de inmunoconjugado Fab-IL2-Fab con diana en MCSP 55 
 
El anticuerpo MHLG anti-MCSP humanizado se generó tal como se describe en el documento WO nº 2006/100582 
(ver, en particular, el Ejemplo 1 en la misma), el contenido completo de la cual se incorpora en la presente memoria 
como referencia, y se convirtió al formato Fab-IL2-Fab (ver las secuencias SEC ID nº  255, 256, 261, 262). 
 60 
Se generó el anticuerpo MHLG1 anti-PCSM humanizado de la manera siguiente: La secuencia de aminoácidos 
murina del anticuerpo anti-MCSP 225.28 (cadena ligera, y cadena pesada, ver posteriormente) se alineó a una 
colección de genes de anticuerpo V de la línea germinal humana y se clasificaron según la identidad y homología de 
las secuencias. 
 65 
225.28 cadena ligera; GenBank nº de acceso CAA65007 (SEC ID nº 267): 
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DIELTQSPKFMSTSVGDRVSVTCKASQNVDTNVAWYQQKPGQSPEPLLFSASYRYTGVPDRFTGSGSGTDFTLTISN
VQSEDLAEYFCQQYNSYPLTFGGGTKLEIK 
 
225.28 cadena pesada; GenBank nº de acceso disponible (SEC ID nº 268): 5 
 
QVKLQQSGGGLVQPGGSMKLSCVVSGFTFSNYWMNWVRQSPEKGLEWIAEIRLKSNNFGRYYAESVKGRFTISRD
DSKSSAYLQMINLRAEDTGIYYCTSYGNYVGHYFDHWGQGTTVTVSS 
 
Se seleccionó la secuencia aceptora potencial basándose en una homología global elevada, y la presencia de los 10 
residuos canónicos correctos ya en la secuencia aceptora. Se seleccionó la secuencia de la línea germinal humana 
IGHV3-15 (IMGT nº de acceso X92216) como el aceptor para la cadena pesada, y la secuencia IGKV1-9 (IMGT nº 
de acceso Z00013) para la cadena ligera. Los constructos humanizados se denominan M-KV1 (ver las secuencias 
SEC ID nº  263, 264, 269 y 270), 7 (SEC ID nº  265, 266, 271 y 272), y 9 (SEC ID nº  253, 254, 259, 260) para la 
cadena ligera, y MHLG1 (ver las secuencias SEC ID nº  251, 252, 257, 258), para la cadena pesada. 15 
 
Los genes para dichas secuencias de anticuerpo diseñadas se generaron mediante técnicas de PCR convencional y 
se fusionaron a dominios constantes de IgG1 y kappa humanos para la construcción de los plásmidos de expresión.  
 
Los anticuerpos se expresaron como IgG o como proteínas de fusión Fab-IL2-Fab en sistemas de cultivo celular de 20 
mamífero, por ejemplo HEK o CHO, y se purificaron mediante cromatografía de proteína A y cromatografía de 
exclusión por tamaño. La comparación de los datos de unión de las variantes de cadena ligera M-KV1 y M-KV7 
reveló que un residuo de prolina en la posición Kabat 46 resulta esencial para la unión funcional al antígeno. Se 
adoptaron dos enfoques diferentes para garantizar la presencia de dicho aminoácido:  A) se introdujo una 
retromutación en el marco humano de IGKV1-9, y B) para evitar la presencia de retromutaciones, se intercambió la 25 
región de marco 2 completa (posiciones Kabat 35 a 49) por la región correspondiente del anticuerpo humano con la 
entrada de GenBank AAA17574. Este anticuerpo presenta naturalmente un residuo de prolina en la posición 46. 
 
Se purificó Fab-IL2-Fab MHLG KV9 con diana en MCSP mediante el método descrito anteriormente (Ejemplo 9), 
compuesto de una etapa de afinidad (proteína A), seguido de cromatografía de exclusión por tamaño (Superdex 200, 30 
GE Healthcare). Se equilibró la columna de proteína A en fosfato sódico 20 mM, citrato sódico 20 mM, pH 7,5, se 
cargó el sobrenadante, y la columna se lavó con fosfato sódico 20 mM, citrato sódico 20 mM, cloruro sodico 500 mM, 
pH 7,5, seguido de un lavado con fosfato sódico 13,3 mM, citrato sódico 20 mM y cloruro sódico 500 mM, pH 5,45. 
Opcionalmente se llevó a cabo un tercer lavado con MES 10 mM y cloruro sódico 50 mM, pH 5. Se eluyó Fab-IL2-
Fab con citrato sódico 20 mM, cloruro sódico 100 mM y glicina 100 mM, pH 3. Las fracciones eluídas se agruparon y 35 
se purificaron mediante cromatografía por exclusión por tamaños en el tampón de formulación final. Fosfato de 
potasio 25 mM, cloruro sódico 125 mM, glicina 100 mM, pH 6,7.  
 
La figura 48 muestra: (A) los perfiles de elución de la purificación, y (B) los resultados de la caracterización analítica 
del Fab-IL2-Fab MHLG con diana en MCSP mediante SDS-PAGE (minigel Bis-Tris Novex NuPAGE, Invitrogen; 40 
tampón de corrido MOPS, reducido y no reducido). El rendimiento fue 30 mg/l. 
 
Ejemplo 27 
 
Ensayo de actividad biológica con inmunoconjugado dirigido Fab-IL2-Fab de PCSM 45 
 
El inmunoconjugado Fab-IL2-Fab purificado con MHLG KV9 (ligante de PCSM) como Fab se analizó posteriormente 
para la liberación de IFN-γ inducida por IL-2, comparando el efecto del Fab-IL2-Fab 4G8 purificado (ligante de FAP) 
con el de Fab-IL2-Fab MHLG sobre las células NK92. 
 50 
Se sembraron células NK92 privadas de IL-2 en una placa de 96 pocillos de fondo en U (105 células/pocillo) en 
medio NK (MEMa + FCS al 10% + suero de caballo al 10% + 2-mercaptoetanol 0,1 mM + inositol 0,2 mM + ácido 
fólico 0,02 mM). El inmunoconjugado Fab-IL-2-Fab basado en MHLG con diana en MCSP se diluyó en medio y se 
tituló sobre las células NK92 en una comparación directa entre el inmunoconjugado Fab-IL2-Fab basado en 4G8 con 
diana en FAP. Se recogieron los sobrenadantes tras aproximadamente 22 horas para determinar las 55 
concentraciones de IFN-γ utilizando el kit ELISA II para IFN-γ hu de Becton Dickinson (nº 550612). 
 
Los resultados en la figura 50 (para MHLG KV9 Fab-IL2-Fab) y en la figura 51 (para MHLG1 KV9 Fab-IL2-Fab) 
muestran que la totalidad de los inmunoconjugados Fab-IL2-Fab, dirigidos contra PCSM o FAP, inducían una 
secreción de IFN-γ en células NK92 de una manera dependiente de la concentración, independientemente de la 60 
fracción de unión a antígeno utilizada.  
 
Ejemplo 28  
 
Ensayo de unión celular con el inmunoconjugado Fab-IL2-Fab MHLG1 KV9 con diana en PCSM  65 
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[0283] The purified MCSP-targeted MHLG1-KV9 Fab-IL2-Fab immunoconjugate was tested by flow cytometry for 
binding to human MCSP-expressing Colo38 melanoma cells. Briefly, cells were harvested, counted and checked for 
viability. Cells were adjusted to 1.112 x 106 (viable) cells/ml in PBS/0.1 % BSA and aliquoted 180 ml/well (200’000 
cells/well) in a round-bottom 96-well plate. 20 ml MHLG1 KV9 Fab-IL2-Fab immunocytokine (in different dilutions) 
was added to the cell containing wells and incubated for 30 min at 4°C. Cells were subsequently collected by 5 
centrifugation (4 min, 400 x g), washed with 150 ml/well PBS/0.1 % BSA, resuspended and incubated for 30 min at 
4°C with 12 ml/well secondary antibody (FITC-conjugated AffiniPure F(ab’)2 Fragment goat anti-human F(ab’)2 
(Jackson Immuno Research Lab #109-096-097), dissolved in 1.5 ml of a 1:1 mixture of water and glycerol = stock 
solution), diluted 1:20 in PBS/0.1% BSA. Cells were subsequently washed in 150 ml/well PBS/0.1% BSA, followed by 
a washing step in PBS, collected by centrifugation (4 min, 400 x g), and resuspended with 200 ml/well PBS/0.1% 10 
BSA containing propidium iodide (PI). Measurements were performed using a FACSCantoII machine (Software 
FACS Diva). Results are presented in Figure 52, which shows that the MCSP-targeted MHLG1 KV9 Fab-IL2-Fab 
immunoconjugate bound very well, in a dosedependent manner, to Colo38 cells.  
 
LISTADO DE SECUENCIAS  15 
 
<110>  Roche Glycart AG 
  
<120>  Inmunoconjugados dirigidos 
 20 
<130>  26306 
 
<150>  US 61/234,584 
<151>  2009-08-17 
 25 
<150>  EP 10162410.4 
<151>  2010-05-10 
 
<160>  281    
 30 
<170>  PatentIn versión 3.5 
 
<210>  1 
<211>  1611 
<212>  ADN 35 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  Molde para la biblioteca DP47-3 
 40 
<400>  1 
atgaaatacc tattgcctac ggcagccgct ggattgttat tactcgcggc ccagccggcc       60 
 
atggccgaaa tcgtgttaac gcagtctcca ggcaccctgt ctttgtctcc aggggaaaga      120 
 45 
gccaccctct cttgcagggc cagtcagagt gttagcagca gctacttagc ctggtaccag      180 
 
cagaaacctg gccaggctcc caggctcctc atctatggag catccagcag ggccactggc      240 
 
atcccagaca ggttcagtgg cagtggatcc gggacagact tcactctcac catcagcaga      300 50 
 
ctggagcctg aagattttgc agtgtattac tgtcagcagt atggtagctc accgctgacg      360 
 
ttcggccagg ggaccaaagt ggaaatcaaa cgtacggtgg ctgcaccatc tgtcttcatc      420 
 55 
ttcccgccat ctgatgagca gttgaaatct ggaactgcct ctgttgtgtg cctgctgaat      480 
 
aacttctatc ccagagaggc caaagtacag tggaaggtgg ataacgccct ccaatcgggt      540 
 
aactcccagg agagtgtcac agagcaggac agcaaggaca gcacctacag cctcagcagc      600 60 
 
accctgacgc tgagcaaagc agactacgag aaacacaaag tctacgcctg cgaagtcacc      660 
 
catcagggcc tgagctcgcc cgtcacaaag agcttcaaca ggggagagtg tggagccgca      720 
 65 
gaacaaaaac tcatctcaga agaggatctg aatggagccg cagactacaa ggacgacgac      780 
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gacaagggtg ccgcataata aggcgcgcca attctatttc aaggagacag tcatatgaaa      840 
 
tacctgctgc cgaccgctgc tgctggtctg ctgctcctcg ctgcccagcc ggcgatggcc      900 
 5 
gaggtgcaat tgctggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc      960 
 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcca tgagctgggt ccgccaggct     1020 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attagtggta gtggtggtag cacatactac     1080 10 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat     1140 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaaccgttt     1200 
 15 
ccgtattttg actactgggg ccaaggaacc ctggtcaccg tctcgagtgc tagcaccaaa     1260 
 
ggcccatcgg tcttccccct ggcaccctcc tccaagagca cctctggggg cacagcggcc     1320 
 
ctgggctgcc tggtcaagga ctacttcccc gaaccggtga cggtgtcgtg gaactcaggc     1380 20 
 
gccctgacca gcggcgtgca caccttcccg gctgtcctac agtcctcagg actctactcc     1440 
 
ctcagcagcg tggtgaccgt gccctccagc agcttgggca cccagaccta catctgcaac     1500 
 25 
gtgaatcaca agcccagcaa caccaaagtg gacaagaaag ttgagcccaa atcttgtgac     1560 
 
gcggccgcaa gcactagtgc ccatcaccat caccatcacg ccgcggcata g              1611 
 
 30 
<210>  2 
<211>  1617 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 35 
<220> 
<223>  Molde para la biblioteca DP88-3 
 
<400>  2 
atgaaatacc tattgcctac ggcagccgct ggattgttat tactcgcggc ccagccggcc       60 40 
 
atggccgata tccagatgac ccagtctcca tcctccctgt ctgcatctgt cggagaccgg      120 
 
gtcaccatca cctgccgggc aagtcagggc attagaaatg atttaggctg gtaccagcag      180 
 45 
aagccaggga aagcccctaa gcgcctgatc tatgctgcat ccagtttgca gagtggcgtc      240 
 
ccatcaaggt tcagcggcag tggatccggg acagagttca ctctcaccat cagcagcttg      300 
 
cagcctgaag attttgccac ctattactgc ttgcagcata atagttaccc cacgtttggc      360 50 
 
cagggcacca aagtcgagat caagcgtacg gtggctgcac catctgtctt catcttcccg      420 
 
ccatctgatg agcagttgaa atctggaact gcctctgttg tgtgcctgct gaataacttc      480 
 55 
tatcccagag aggccaaagt acagtggaag gtggataacg ccctccaatc gggtaactcc      540 
 
caggagagtg tcacagagca ggacagcaag gacagcacct acagcctcag cagcaccctg      600 
 
acgctgagca aagcagacta cgagaaacac aaagtctacg cctgcgaagt cacccatcag      660 60 
 
ggcctgagct cgcccgtcac aaagagcttc aacaggggag agtgtggagc cgcagaacaa      720 
 
aaactcatct cagaagagga tctgaatgga gccgcagact acaaggacga cgacgacaag      780 
 65 
ggtgccgcat aataaggcgc gccaattcta tttcaaggag acagtcatat gaaatacctg      840 
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ctgccgaccg ctgctgctgg tctgctgctc ctcgctgccc agccggcgat ggcccaggtg      900 
 
caattggtgc agtctggggc tgaggtgaag aagcctgggt cctcggtgaa ggtctcctgc      960 
 5 
aaggcctccg gaggcacatt cagcagctac gctataagct gggtgcgaca ggcccctgga     1020 
 
caagggctcg agtggatggg agggatcatc cctatctttg gtacagcaaa ctacgcacag     1080 
 
aagttccagg gcagggtcac cattactgca gacaaatcca cgagcacagc ctacatggag     1140 10 
 
ctgagcagcc tgagatctga ggacaccgcc gtgtattact gtgcgagact atccccaggc     1200 
 
ggttactatg ttatggatgc ctggggccaa gggaccaccg tgaccgtctc ctcagctagc     1260 
 15 
accaaaggcc catcggtctt ccccctggca ccctcctcca agagcacctc tgggggcaca     1320 
 
gcggccctgg gctgcctggt caaggactac ttccccgaac cggtgacggt gtcgtggaac     1380 
 
tcaggcgccc tgaccagcgg cgtgcacacc ttcccggctg tcctacagtc ctcaggactc     1440 20 
 
tactccctca gcagcgtggt gaccgtgccc tccagcagct tgggcaccca gacctacatc     1500 
 
tgcaacgtga atcacaagcc cagcaacacc aaagtggaca agaaagttga gcccaaatct     1560 
 25 
tgtgacgcgg ccgcaagcac tagtgcccat caccatcacc atcacgccgc ggcatag        1617 
 
 
<210>  3 
<211>  107 30 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  2B10; VL 35 
 
<400>  3 
 
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly  
1               5                   10                  15       40 
 
 
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp  
            20                  25                  30           
 45 
 
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile  
        35                  40                  45               
 
 50 
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  
    50                  55                  60                   
 
 
Gly Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro  55 
65                  70                  75                  80   
 
 
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Asn Gly Leu Gln Pro Ala  
                85                  90                  95       60 
 
 
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105          
 65 
 

ES 2 534 085 T3

 



107 

<210>  4 
<211>  321 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 5 
<220> 
<223>  2B10; VL 
 
<400>  4 
gatatccaga tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtcggaga ccgggtcacc       60 10 
 
atcacctgcc gggcaagtca gggcattaga aatgatttag gctggtacca gcagaagcca      120 
 
gggaaagccc ctaagcgcct gatctatgct gcatccagtt tgcagagtgg cgtcccatca      180 
 15 
aggttcagcg gcggtggatc cgggacagag ttcactctca ccatcagcag cttgcagcct      240 
 
gaagattttg ccacctatta ctgcttgcag aatggtctgc agcccgcgac gtttggccag      300 
 
ggcaccaaag tcgagatcaa g                                                321 20 
 
 
<210>  5 
<211>  107 
<212>  PRT 25 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  2B10(GS); VL 
 30 
<400>  5 
 
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly  
1               5                   10                  15       
 35 
 
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp  
            20                  25                  30           
 
 40 
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile  
        35                  40                  45               
 
 
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  45 
    50                  55                  60                   
 
 
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro  
65                  70                  75                  80   50 
 
 
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Asn Gly Leu Gln Pro Ala  
                85                  90                  95       
 55 
 
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105          
 
 60 
<210>  6 
<211>  321 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 65 
<220> 
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<223>  2B10(GS); VL 
 
<400>  6 
gatatccaga tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtcggaga ccgggtcacc       60 
 5 
atcacctgcc gggcaagtca gggcattaga aatgatttag gctggtacca gcagaagcca      120 
 
gggaaagccc ctaagcgcct gatctatgct gcatccagtt tgcagagtgg cgtcccatca      180 
 
aggttcagcg gcagtggatc cgggacagag ttcactctca ccatcagcag cttgcagcct      240 10 
 
gaagattttg ccacctatta ctgcttgcag aatggtctgc agcccgcgac gtttggccag      300 
 
ggcaccaaag tcgagatcaa g                                                321 
 15 
 
<210>  7 
<211>  121 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 20 
 
<220> 
<223>  2B10; VH 
 
<400>  7 25 
 
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser  
1               5                   10                  15       
 
 30 
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly 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 
        35                  40                  45               
 
 
Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Gly Thr Ala Asn Tyr Ala Gln Lys Phe  
    50                  55                  60                   40 
 
 
Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Lys Ser Thr Ser Thr Ala Tyr  
65                  70                  75                  80   
 45 
 
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
 50 
Ala Arg Leu Tyr Gly Tyr Ala Tyr Tyr Gly Ala Phe Asp Tyr Trp Gly  
            100                 105                 110          
 
 
Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser  55 
        115                 120      
 
 
<210>  8 
<211>  363 60 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  2B10; VH 65 
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<400>  8 
caggtgcaat tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagc ctgggtcctc ggtgaaggtc       60 
 
tcctgcaagg cctccggagg cacattcagc agctacgcta taagctgggt gcgacaggcc      120 
 5 
cctggacaag ggctcgagtg gatgggaggg atcatcccta tctttggtac agcaaactac      180 
 
gcacagaagt tccagggcag ggtcaccatt actgcagaca aatccacgag cacagcctac      240 
 
atggagctga gcagcctgag atctgaggac accgccgtgt attactgtgc gagactgtac      300 10 
 
ggttacgctt actacggtgc ttttgactac tggggccaag ggaccaccgt gaccgtctcc      360 
 
tca                                                                    363 
 15 
 
<210>  9 
<211>  108 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 20 
 
<220> 
<223>  2F11; VL 
 
<400>  9 25 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 
 30 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Ser  
            20                  25                  30           
 
 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  35 
        35                  40                  45               
 
 
Ile Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser  
    50                  55                  60                   40 
 
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   
 45 
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Gln Tyr Thr Pro  
                85                  90                  95       
 
 50 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105              
 
 
<210>  10 55 
<211>  324 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 60 
<223>  2F11; VL 
 
<400>  10 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 
 65 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttagc agcagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 
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cctggccagg ctcccaggct cctcatctat ggagcatcca gcagggccac tggcgtccca      180 
 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 5 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtcagt atactccccc cacgttcggc      300 
 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 
 
<210>  11 10 
<211>  108 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 15 
<223>  2F11(VI); VL 
 
<400>  11 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  20 
1               5                   10                  15       
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Ser  
            20                  25                  30           
 25 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               
 
Ile Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
    50                  55                  60                   30 
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Gln Tyr Thr Pro  35 
                85                  90                  95       
 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105              
 40 
<210>  12 
<211>  324 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 45 
<220> 
<223>  2F11(VI); VL 
 
<400>  12 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 50 
 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttagc agcagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 
 
cctggccagg ctcccaggct cctcatctat ggagcatcca gcagggccac tggcatccca      180 
 55 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtcagt atactccccc cacgttcggc      300 
 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 60 
 
<210>  13 
<211>  117 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 65 
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<220> 
<223>  2F11; VH 
 
<400>  13 
 5 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           10 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  15 
    50                  55                  60                   
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 20 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Met Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
Ala Lys Trp Arg Trp Met Met Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          25 
 
Val Thr Val Ser Ser  
        115          
 
<210>  14 30 
<211>  351 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 35 
<223>  2F11; VH 
 
<400>  14 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 40 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcca tgagctgggt ccgccaggct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attagtggta gtggtggtag cacatactac      180 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 45 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac atggccgtat attactgtgc gaaatggaga      300 
 
tggatgatgt ttgactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgag t               351 
 50 
<210>  15 
<211>  117 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 55 
<220> 
<223>  2F11(MT); VH 
 
<400>  15 
 60 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           65 
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Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  5 
    50                  55                  60                   
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 10 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
Ala Lys Trp Arg Trp Met Met Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          15 
 
Val Thr Val Ser Ser  
        115          
 
<210>  16 20 
<211>  351 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 25 
<223>  2F11(MT); VH 
 
<400>  16 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 30 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcca tgagctgggt ccgccaggct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attagtggta gtggtggtag cacatactac      180 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 35 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac accgccgtat attactgtgc gaaatggaga      300 
 
tggatgatgt ttgactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgag t               351 
 40 
<210>  17 
<211>  108 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 45 
<220> 
<223>  3F2; VL 
 
<400>  17 
 50 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Tyr Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Thr Ser Ser  
            20                  25                  30           55 
 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               
 
Ile Asn Val Gly Ser Arg Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  60 
    50                  55                  60                   
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   
 65 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Ile Met Leu Pro  
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                85                  90                  95       
 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105              
 5 
<210>  18 
<211>  324 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 10 
<220> 
<223>  3F2; VL 
 
<400>  18 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt atccagggga aagagccacc       60 15 
 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttacc agtagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 
 
cctggccagg ctcccaggct cctcatcaat gtgggctccc gtagggccac tggcatccca      180 
 20 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtatta tgcttccccc gacgttcggc      300 
 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 25 
 
<210>  19 
<211>  108 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223>  3F2(YS); VL 
 
<400>  19 35 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Thr Ser Ser  40 
            20                  25                  30           
 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               
 45 
Ile Asn Val Gly Ser Arg Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
    50                  55                  60                   
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   50 
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Ile Met Leu Pro  
                85                  90                  95       
 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  55 
            100                 105              
 
<210>  20 
<211>  324 
<212>  ADN 60 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  3F2(YS); VL 
 65 
<400>  20 
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gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 
 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttacc agtagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 
 
cctggccagg ctcccaggct cctcatcaat gtgggctccc gtagggccac tggcatccca      180 5 
 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtatta tgcttccccc gacgttcggc      300 
 10 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 
 
 
<210>  21 
<211>  117 15 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  3F2; VH 20 
 
<400>  21 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       25 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  30 
        35                  40                  45               
 
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   
 35 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       40 
 
Ala Lys Gly Trp Phe Gly Gly Phe Asn Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          
 
Val Thr Val Ser Ser  45 
        115          
 
<210>  22 
<211>  351 
<212>  ADN 50 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  3F2; VH 
 55 
<400>  22 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcca tgagctgggt ccgccaggct      120 
 60 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attagtggta gtggtggtag cacatactac      180 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaagggtgg      300 65 
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tttggtggtt ttaactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgag t               351 
 
<210>  23 
<211>  108 
<212>  PRT 5 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  3D9, VL 
 10 
<400>  23 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 15 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Ser  
            20                  25                  30           
 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               20 
 
Ile Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
    50                  55                  60                   
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  25 
65                  70                  75                  80   
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Gln Leu Ile Pro  
                85                  90                  95       
 30 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105              
 
<210>  24 
<211>  324 35 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  3D9, VL 40 
 
<400>  24 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 
 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttagc agcagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 45 
 
cctggccagg ctcccaggct cctcatctat ggagcatcca gcagggccac tggcatccca      180 
 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 50 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtcagc ttattccccc tacgttcggc      300 
 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 
 
<210>  25 55 
<211>  117 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 60 
<223>  3D9, VH 
 
<400>  25 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  65 
1               5                   10                  15       
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Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Thr Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  5 
        35                  40                  45               
 
Ser Ala Ile Gly Val Ser Thr Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   
 10 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       15 
 
Ala Lys Gly Trp Leu Gly Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          
 
Val Thr Val Ser Ser  20 
        115          
 
<210>  26 
<211>  351 
<212>  ADN 25 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  3D9, VH 
 30 
<400>  26 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcta tgagctgggt ccgccagact      120 
 35 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attggtgtta gtactggtag cacatactac      180 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaaggttgg      300 40 
 
ctgggtcctt ttgactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgag t               351 
 
<210>  27 
<211>  117 45 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  2D9(TA); VH 50 
 
<400>  27 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       55 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  60 
        35                  40                  45               
 
Ser Ala Ile Gly Val Ser Thr Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   
 65 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
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65                  70                  75                  80   
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 5 
Ala Lys Gly Trp Leu Gly Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          
 
Val Thr Val Ser Ser  
        115          10 
 
<210>  28 
<211>  351 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 15 
 
<220> 
<223>  2D9(TA); VH 
 
<400>  28 20 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcta tgagctgggt ccgccaggct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attggtgtta gtactggtag cacatactac      180 25 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaaggttgg      300 
 30 
ctgggtcctt ttgactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgag t               351 
 
<210>  29 
<211>  108 
<212>  PRT 35 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  4G8; VL 
 40 
<400>  29 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 45 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Arg Ser  
            20                  25                  30           
 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               50 
 
Ile Ile Gly Ala Ser Thr Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
    50                  55                  60                   
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  55 
65                  70                  75                  80   
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Gln Val Ile Pro  
                85                  90                  95       
 60 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105              
 
<210>  30 
<211>  324 65 
<212>  ADN 
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<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  4G8; VL 
 5 
<400>  30 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 
 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttagc cgcagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 
 10 
cctggccagg ctcccaggct cctcatcatt ggggcctcca ccagggccac tggcatccca      180 
 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggacg gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtcagg ttattccccc tacgttcggc      300 15 
 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 
 
<210>  31 
<211>  117 20 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  4G8; VH 25 
 
<400>  31 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       30 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  35 
        35                  40                  45               
 
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   
 40 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       45 
 
Ala Lys Gly Trp Leu Gly Asn Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          
 
Val Thr Val Ser Ser  50 
        115          
 
<210>  32 
<211>  351 
<212>  ADN 55 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  4G8; VH 
 60 
<400>  32 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcca tgagctgggt ccgccaggct      120 
 65 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attagtggta gtggtggtag cacatactac      180 
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gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaagggtgg      300 
 5 
ctgggtaatt ttgactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgag t               351 
 
<210>  33 
<211>  108 
<212>  PRT 10 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  4B3; VL 
 15 
<400>  33 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 20 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Asn  
            20                  25                  30           
 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               25 
 
Ile Tyr Gly Ala Tyr Ile Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
    50                  55                  60                   
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  30 
65                  70                  75                  80   
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Gln Val Ile Pro  
                85                  90                  95       
 35 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105              
 
<210>  34 
<211>  324 40 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  4B3; VL 45 
 
<400>  34 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 
 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttagc agcaattact tagcctggta ccagcagaaa      120 50 
 
cctggccagg ctcccaggct cctcatctat ggcgcctaca tcagggccac tggcatccca      180 
 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 55 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtcagg ttattccccc tacgttcggc      300 
 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 
 
<210>  35 60 
<211>  117 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 65 
<223>  4B3; VH 
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<400>  35 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       5 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  10 
        35                  40                  45               
 
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   
 15 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       20 
 
Ala Lys Gly Trp Leu Gly Asn Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          
 
Val Thr Val Ser Ser  25 
        115          
 
<210>  36 
<211>  351 
<212>  ADN 30 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  4B3; VH 
 35 
<400>  36 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcca tgagctgggt ccgccaggct      120 
 40 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attagtggta gtggtggtag cacatactac      180 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaagggtgg      300 45 
 
ctgggtaatt ttgactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgag t               351 
 
<210>  37 
<211>  108 50 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  4D6; VL 55 
 
<400>  37 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       60 
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Asn  
            20                  25                  30           
 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  65 
        35                  40                  45               
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Ile Gln Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
    50                  55                  60                   
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  5 
65                  70                  75                  80   
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Gln Val Ile Pro  
                85                  90                  95       
 10 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105              
 
<210>  38 
<211>  324 15 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  4D6; VL 20 
 
<400>  38 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 
 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttagc agcaactact tagcctggta ccagcagaaa      120 25 
 
cctggccagg ctcccaggct cctcatccag ggcgcctcca gcagggccac tggcatccca      180 
 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 30 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtcagg ttattccccc tacgttcggc      300 
 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 
 
<210>  39 35 
<211>  117 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 40 
<223>  4D6; VH 
 
<400>  39 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  45 
1               5                   10                  15       
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           
 50 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   55 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  60 
                85                  90                  95       
 
Ala Lys Gly Trp Leu Gly Asn Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          
 65 
Val Thr Val Ser Ser  
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        115          
 
<210>  40 
<211>  351 
<212>  ADN 5 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  4D6; VH 
 10 
<400>  40 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcca tgagctgggt ccgccaggct      120 
 15 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attagtggta gtggtggtag cacatactac      180 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaagggtgg      300 20 
 
ctgggtaatt ttgactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgag t               351 
 
<210>  41 
<211>  108 25 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  2C6; VL 30 
 
<400>  41 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       35 
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Ser  
            20                  25                  30           
 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  40 
        35                  40                  45               
 
Ile Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
    50                  55                  60                   
 45 
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Gln Gln Ile Pro  50 
                85                  90                  95       
 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105              
 55 
<210>  42 
<211>  324 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 60 
<220> 
<223>  2C6; VL 
 
<400>  42 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 65 
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ctctcttgca gggccagtca gagtgttagc agcagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 
 
cctggccagg ctcccaggct cctcatctat ggagcatcca gcagggccac tggcatccca      180 
 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag caggctggag      240 5 
 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtcagc agattccccc tacgttcggc      300 
 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 
 10 
<210>  43 
<211>  117 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 15 
<220> 
<223>  2C6; VH 
 
<400>  43 
 20 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Ser Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           25 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Ala Gly Tyr Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  30 
    50                  55                  60                   
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 35 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
Ala Lys Gly Trp Phe Gly Asn Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          40 
 
Val Thr Val Ser Ser  
        115          
 
<210>  44 45 
<211>  351 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 50 
<223>  2C6; VH 
 
<400>  44 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 55 
tcctgtgcag cctccggatc cacctttagc agttatgcca tgagctgggt ccgccaggct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attagtggga gtgctggtta tacatactac      180 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 60 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaaggttgg      300 
 
tttgggaatt ttgactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgag t               351 
 65 
<210>  45 
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<211>  108 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 5 
<223>  5H5; VL 
 
<400>  45 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  10 
1               5                   10                  15       
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Ser  
            20                  25                  30           
 15 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               
 
Ile Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
    50                  55                  60                   20 
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Asn Gln Ile Pro  25 
                85                  90                  95       
 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105              
 30 
<210>  46 
<211>  324 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 35 
<220> 
<223>  5H5; VL 
 
<400>  46 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 40 
 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttagc agcagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 
 
cctggccagg ctcccaggct cctcatctat ggagcatcca gcagggccac tggcatccca      180 
 45 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtaatc agattccccc tacgttcggt      300 
 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 50 
 
<210>  47 
<211>  116 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 55 
 
<220> 
<223>  5H5; VH 
 
<400>  47 60 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  65 
            20                  25                  30           

ES 2 534 085 T3

 



125 

 
Thr Met Ser Trp Val Arg Arg Ser Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 
Ser Ala Ile Ser Gly Gly Gly Arg Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys  5 
    50                  55                  60                   
 
Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu  
65                  70                  75                  80   
 10 
Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala  
                85                  90                  95       
 
Lys Gly Trp Phe Thr Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val  
            100                 105                 110          15 
 
Thr Val Ser Ser  
        115      
 
<210>  48 20 
<211>  348 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 25 
<223>  5H5; VH 
 
<400>  48 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 30 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatacca tgagctgggt ccgccggtct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attagtggtg gtggtaggac atactacgca      180 
 
gactccgtga agggccggtt caccatctcc agagacaatt ccaagaacac gctgtatctg      240 35 
 
cagatgaaca gcctgagagc cgaggacacg gccgtatatt actgtgcgaa aggttggttt      300 
 
acgccttttg actactgggg ccaaggaacc ctggtcaccg tctcgagt                   348 
 40 
<210>  49 
<211>  108 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 45 
<220> 
<223>  2C4; VL 
 
<400>  49 
 50 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Asn  
            20                  25                  30           55 
 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               
 
Ile Tyr Gly Ala Ser Ile Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  60 
    50                  55                  60                   
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   
 65 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Asn Gln Ile Pro  
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                85                  90                  95       
 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105              
 5 
<210>  50 
<211>  324 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 10 
<220> 
<223>  2C4; VL 
 
<400>  50 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 15 
 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttagc agtaactact tagcctggta ccagcagaaa      120 
 
cctggccagg ctcccaggct cctcatctat ggtgcctcca ttagggccac tggcatccca      180 
 20 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtaatc agattccccc tacgttcggt      300 
 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 25 
 
<210>  51 
<211>  117 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223>  2C4; VH 
 
<400>  51 35 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  40 
            20                  25                  30           
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 45 
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   50 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
Ala Lys Gly Trp Phe Thr Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  55 
            100                 105                 110          
 
Val Thr Val Ser Ser  
        115          
 60 
<210>  52 
<211>  351 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 65 
<220> 
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<223>  2C4; VH 
 
<400>  52 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 5 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcca tgagctgggt ccgccaggct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attagcggta gtggtggtag cacatactac      180 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 10 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaaggttgg      300 
 
tttacgcctt ttgactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgag t               351 
 15 
 
<210>  53 
<211>  748 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 20 
 
<220> 
<223>  Ectodominio de FAP humana+etiqueta poli-lys+etiqueta hist6 
 
<400>  53 25 
 
Arg Pro Ser Arg Val His Asn Ser Glu Glu Asn Thr Met Arg Ala Leu  
1               5                   10                  15       
 
 30 
Thr Leu Lys Asp Ile Leu Asn Gly Thr Phe Ser Tyr Lys Thr Phe Phe  
            20                  25                  30           
 
 
Pro Asn Trp Ile Ser Gly Gln Glu Tyr Leu His Gln Ser Ala Asp Asn  35 
        35                  40                  45               
 
 
Asn Ile Val Leu Tyr Asn Ile Glu Thr Gly Gln Ser Tyr Thr Ile Leu  
    50                  55                  60                   40 
 
 
Ser Asn Arg Thr Met Lys Ser Val Asn Ala Ser Asn Tyr Gly Leu Ser  
65                  70                  75                  80   
 45 
 
Pro Asp Arg Gln Phe Val Tyr Leu Glu Ser Asp Tyr Ser Lys Leu Trp  
                85                  90                  95       
 
 50 
Arg Tyr Ser Tyr Thr Ala Thr Tyr Tyr Ile Tyr Asp Leu Ser Asn Gly  
            100                 105                 110          
 
 
Glu Phe Val Arg Gly Asn Glu Leu Pro Arg Pro Ile Gln Tyr Leu Cys  55 
        115                 120                 125              
 
 
Trp Ser Pro Val Gly Ser Lys Leu Ala Tyr Val Tyr Gln Asn Asn Ile  
    130                 135                 140                  60 
 
 
Tyr Leu Lys Gln Arg Pro Gly Asp Pro Pro Phe Gln Ile Thr Phe Asn  
145                 150                 155                 160  
 65 
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Gly Arg Glu Asn Lys Ile Phe Asn Gly Ile Pro Asp Trp Val Tyr Glu  
                165                 170                 175      
 
 
Glu Glu Met Leu Ala Thr Lys Tyr Ala Leu Trp Trp Ser Pro Asn Gly  5 
            180                 185                 190          
 
 
Lys Phe Leu Ala Tyr Ala Glu Phe Asn Asp Thr Asp Ile Pro Val Ile  
        195                 200                 205              10 
 
 
Ala Tyr Ser Tyr Tyr Gly Asp Glu Gln Tyr Pro Arg Thr Ile Asn Ile  
    210                 215                 220                  
 15 
 
Pro Tyr Pro Lys Ala Gly Ala Lys Asn Pro Val Val Arg Ile Phe Ile  
225                 230                 235                 240  
 
 20 
Ile Asp Thr Thr Tyr Pro Ala Tyr Val Gly Pro Gln Glu Val Pro Val  
                245                 250                 255      
 
 
Pro Ala Met Ile Ala Ser Ser Asp Tyr Tyr Phe Ser Trp Leu Thr Trp  25 
            260                 265                 270          
 
 
Val Thr Asp Glu Arg Val Cys Leu Gln Trp Leu Lys Arg Val Gln Asn  
        275                 280                 285              30 
 
 
Val Ser Val Leu Ser Ile Cys Asp Phe Arg Glu Asp Trp Gln Thr Trp  
    290                 295                 300                  
 35 
 
Asp Cys Pro Lys Thr Gln Glu His Ile Glu Glu Ser Arg Thr Gly Trp  
305                 310                 315                 320  
 
 40 
Ala Gly Gly Phe Phe Val Ser Thr Pro Val Phe Ser Tyr Asp Ala Ile  
                325                 330                 335      
 
 
Ser Tyr Tyr Lys Ile Phe Ser Asp Lys Asp Gly Tyr Lys His Ile His  45 
            340                 345                 350          
 
 
Tyr Ile Lys Asp Thr Val Glu Asn Ala Ile Gln Ile Thr Ser Gly Lys  
        355                 360                 365              50 
 
 
Trp Glu Ala Ile Asn Ile Phe Arg Val Thr Gln Asp Ser Leu Phe Tyr  
    370                 375                 380                  
 55 
 
Ser Ser Asn Glu Phe Glu Glu Tyr Pro Gly Arg Arg Asn Ile Tyr Arg  
385                 390                 395                 400  
 
 60 
Ile Ser Ile Gly Ser Tyr Pro Pro Ser Lys Lys Cys Val Thr Cys His  
                405                 410                 415      
 
 
Leu Arg Lys Glu Arg Cys Gln Tyr Tyr Thr Ala Ser Phe Ser Asp Tyr  65 
            420                 425                 430          
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Ala Lys Tyr Tyr Ala Leu Val Cys Tyr Gly Pro Gly Ile Pro Ile Ser  
        435                 440                 445              
 5 
 
Thr Leu His Asp Gly Arg Thr Asp Gln Glu Ile Lys Ile Leu Glu Glu  
    450                 455                 460                  
 
 10 
Asn Lys Glu Leu Glu Asn Ala Leu Lys Asn Ile Gln Leu Pro Lys Glu  
465                 470                 475                 480  
 
 
Glu Ile Lys Lys Leu Glu Val Asp Glu Ile Thr Leu Trp Tyr Lys Met  15 
                485                 490                 495      
 
 
Ile Leu Pro Pro Gln Phe Asp Arg Ser Lys Lys Tyr Pro Leu Leu Ile  
            500                 505                 510          20 
 
 
Gln Val Tyr Gly Gly Pro Cys Ser Gln Ser Val Arg Ser Val Phe Ala  
        515                 520                 525              
 25 
 
Val Asn Trp Ile Ser Tyr Leu Ala Ser Lys Glu Gly Met Val Ile Ala  
    530                 535                 540                  
 
 30 
Leu Val Asp Gly Arg Gly Thr Ala Phe Gln Gly Asp Lys Leu Leu Tyr  
545                 550                 555                 560  
 
 
Ala Val Tyr Arg Lys Leu Gly Val Tyr Glu Val Glu Asp Gln Ile Thr  35 
                565                 570                 575      
 
 
Ala Val Arg Lys Phe Ile Glu Met Gly Phe Ile Asp Glu Lys Arg Ile  
            580                 585                 590          40 
 
 
Ala Ile Trp Gly Trp Ser Tyr Gly Gly Tyr Val Ser Ser Leu Ala Leu  
        595                 600                 605              
 45 
 
Ala Ser Gly Thr Gly Leu Phe Lys Cys Gly Ile Ala Val Ala Pro Val  
    610                 615                 620                  
 
 50 
Ser Ser Trp Glu Tyr Tyr Ala Ser Val Tyr Thr Glu Arg Phe Met Gly  
625                 630                 635                 640  
 
 
Leu Pro Thr Lys Asp Asp Asn Leu Glu His Tyr Lys Asn Ser Thr Val  55 
                645                 650                 655      
 
 
Met Ala Arg Ala Glu Tyr Phe Arg Asn Val Asp Tyr Leu Leu Ile His  
            660                 665                 670          60 
 
 
Gly Thr Ala Asp Asp Asn Val His Phe Gln Asn Ser Ala Gln Ile Ala  
        675                 680                 685              
 65 
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Lys Ala Leu Val Asn Ala Gln Val Asp Phe Gln Ala Met Trp Tyr Ser  
    690                 695                 700                  
 
 
Asp Gln Asn His Gly Leu Ser Gly Leu Ser Thr Asn His Leu Tyr Thr  5 
705                 710                 715                 720  
 
 
His Met Thr His Phe Leu Lys Gln Cys Phe Ser Leu Ser Asp Gly Lys  
                725                 730                 735      10 
 
 
Lys Lys Lys Lys Lys Gly His His His His His His  
            740                 745              
 15 
 
<210>  54 
<211>  2244 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 20 
 
<220> 
<223>  Ectodominio de FAP humana+etiqueta poli-lys+etiqueta hist6 
 
<400>  54 25 
cgcccttcaa gagttcataa ctctgaagaa aatacaatga gagcactcac actgaaggat       60 
 
attttaaatg gaacattttc ttataaaaca ttttttccaa actggatttc aggacaagaa      120 
 
tatcttcatc aatctgcaga taacaatata gtactttata atattgaaac aggacaatca      180 30 
 
tataccattt tgagtaatag aaccatgaaa agtgtgaatg cttcaaatta cggcttatca      240 
 
cctgatcggc aatttgtata tctagaaagt gattattcaa agctttggag atactcttac      300 
 35 
acagcaacat attacatcta tgaccttagc aatggagaat ttgtaagagg aaatgagctt      360 
 
cctcgtccaa ttcagtattt atgctggtcg cctgttggga gtaaattagc atatgtctat      420 
 
caaaacaata tctatttgaa acaaagacca ggagatccac cttttcaaat aacatttaat      480 40 
 
ggaagagaaa ataaaatatt taatggaatc ccagactggg tttatgaaga ggaaatgctt      540 
 
gctacaaaat atgctctctg gtggtctcct aatggaaaat ttttggcata tgcggaattt      600 
 45 
aatgatacgg atataccagt tattgcctat tcctattatg gcgatgaaca atatcctaga      660 
 
acaataaata ttccataccc aaaggctgga gctaagaatc ccgttgttcg gatatttatt      720 
 
atcgatacca cttaccctgc gtatgtaggt ccccaggaag tgcctgttcc agcaatgata      780 50 
 
gcctcaagtg attattattt cagttggctc acgtgggtta ctgatgaacg agtatgtttg      840 
 
cagtggctaa aaagagtcca gaatgtttcg gtcctgtcta tatgtgactt cagggaagac      900 
 55 
tggcagacat gggattgtcc aaagacccag gagcatatag aagaaagcag aactggatgg      960 
 
gctggtggat tctttgtttc aacaccagtt ttcagctatg atgccatttc gtactacaaa     1020 
 
atatttagtg acaaggatgg ctacaaacat attcactata tcaaagacac tgtggaaaat     1080 60 
 
gctattcaaa ttacaagtgg caagtgggag gccataaata tattcagagt aacacaggat     1140 
 
tcactgtttt attctagcaa tgaatttgaa gaataccctg gaagaagaaa catctacaga     1200 
 65 
attagcattg gaagctatcc tccaagcaag aagtgtgtta cttgccatct aaggaaagaa     1260 
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aggtgccaat attacacagc aagtttcagc gactacgcca agtactatgc acttgtctgc     1320 
 
tacggcccag gcatccccat ttccaccctt catgatggac gcactgatca agaaattaaa     1380 
 5 
atcctggaag aaaacaagga attggaaaat gctttgaaaa atatccagct gcctaaagag     1440 
 
gaaattaaga aacttgaagt agatgaaatt actttatggt acaagatgat tcttcctcct     1500 
 
caatttgaca gatcaaagaa gtatcccttg ctaattcaag tgtatggtgg tccctgcagt     1560 10 
 
cagagtgtaa ggtctgtatt tgctgttaat tggatatctt atcttgcaag taaggaaggg     1620 
 
atggtcattg ccttggtgga tggtcgagga acagctttcc aaggtgacaa actcctctat     1680 
 15 
gcagtgtatc gaaagctggg tgtttatgaa gttgaagacc agattacagc tgtcagaaaa     1740 
 
ttcatagaaa tgggtttcat tgatgaaaaa agaatagcca tatggggctg gtcctatgga     1800 
 
ggatacgttt catcactggc ccttgcatct ggaactggtc ttttcaaatg tggtatagca     1860 20 
 
gtggctccag tctccagctg ggaatattac gcgtctgtct acacagagag attcatgggt     1920 
 
ctcccaacaa aggatgataa tcttgagcac tataagaatt caactgtgat ggcaagagca     1980 
 25 
gaatatttca gaaatgtaga ctatcttctc atccacggaa cagcagatga taatgtgcac     2040 
 
tttcaaaact cagcacagat tgctaaagct ctggttaatg cacaagtgga tttccaggca     2100 
 
atgtggtact ctgaccagaa ccacggctta tccggcctgt ccacgaacca cttatacacc     2160 30 
 
cacatgaccc acttcctaaa gcagtgtttc tctttgtcag acggcaaaaa gaaaaagaaa     2220 
 
aagggccacc accatcacca tcac                                            2244 
 35 
 
<210>  55 
<211>  749 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 40 
 
<220> 
<223>  Ectodominio de FAP murina+etiqueta poli-lys+etiqueta hist6 
 
<400>  55 45 
 
Arg Pro Ser Arg Val Tyr Lys Pro Glu Gly Asn Thr Lys Arg Ala Leu  
1               5                   10                  15       
 
 50 
Thr Leu Lys Asp Ile Leu Asn Gly Thr Phe Ser Tyr Lys Thr Tyr Phe  
            20                  25                  30           
 
 
Pro Asn Trp Ile Ser Glu Gln Glu Tyr Leu His Gln Ser Glu Asp Asp  55 
        35                  40                  45               
 
 
Asn Ile Val Phe Tyr Asn Ile Glu Thr Arg Glu Ser Tyr Ile Ile Leu  
    50                  55                  60                   60 
 
 
Ser Asn Ser Thr Met Lys Ser Val Asn Ala Thr Asp Tyr Gly Leu Ser  
65                  70                  75                  80   
 65 
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Pro Asp Arg Gln Phe Val Tyr Leu Glu Ser Asp Tyr Ser Lys Leu Trp  
                85                  90                  95       
 
 
Arg Tyr Ser Tyr Thr Ala Thr Tyr Tyr Ile Tyr Asp Leu Gln Asn Gly  5 
            100                 105                 110          
 
 
Glu Phe Val Arg Gly Tyr Glu Leu Pro Arg Pro Ile Gln Tyr Leu Cys  
        115                 120                 125              10 
 
 
Trp Ser Pro Val Gly Ser Lys Leu Ala Tyr Val Tyr Gln Asn Asn Ile  
    130                 135                 140                  
 15 
 
Tyr Leu Lys Gln Arg Pro Gly Asp Pro Pro Phe Gln Ile Thr Tyr Thr  
145                 150                 155                 160  
 
 20 
Gly Arg Glu Asn Arg Ile Phe Asn Gly Ile Pro Asp Trp Val Tyr Glu  
                165                 170                 175      
 
 
Glu Glu Met Leu Ala Thr Lys Tyr Ala Leu Trp Trp Ser Pro Asp Gly  25 
            180                 185                 190          
 
 
Lys Phe Leu Ala Tyr Val Glu Phe Asn Asp Ser Asp Ile Pro Ile Ile  
        195                 200                 205              30 
 
 
Ala Tyr Ser Tyr Tyr Gly Asp Gly Gln Tyr Pro Arg Thr Ile Asn Ile  
    210                 215                 220                  
 35 
 
Pro Tyr Pro Lys Ala Gly Ala Lys Asn Pro Val Val Arg Val Phe Ile  
225                 230                 235                 240  
 
 40 
Val Asp Thr Thr Tyr Pro His His Val Gly Pro Met Glu Val Pro Val  
                245                 250                 255      
 
 
Pro Glu Met Ile Ala Ser Ser Asp Tyr Tyr Phe Ser Trp Leu Thr Trp  45 
            260                 265                 270          
 
 
Val Ser Ser Glu Arg Val Cys Leu Gln Trp Leu Lys Arg Val Gln Asn  
        275                 280                 285              50 
 
 
Val Ser Val Leu Ser Ile Cys Asp Phe Arg Glu Asp Trp His Ala Trp  
    290                 295                 300                  
 55 
 
Glu Cys Pro Lys Asn Gln Glu His Val Glu Glu Ser Arg Thr Gly Trp  
305                 310                 315                 320  
 
 60 
Ala Gly Gly Phe Phe Val Ser Thr Pro Ala Phe Ser Gln Asp Ala Thr  
                325                 330                 335      
 
 
Ser Tyr Tyr Lys Ile Phe Ser Asp Lys Asp Gly Tyr Lys His Ile His  65 
            340                 345                 350          
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Tyr Ile Lys Asp Thr Val Glu Asn Ala Ile Gln Ile Thr Ser Gly Lys  
        355                 360                 365              
 5 
 
Trp Glu Ala Ile Tyr Ile Phe Arg Val Thr Gln Asp Ser Leu Phe Tyr  
    370                 375                 380                  
 
 10 
Ser Ser Asn Glu Phe Glu Gly Tyr Pro Gly Arg Arg Asn Ile Tyr Arg  
385                 390                 395                 400  
 
 
Ile Ser Ile Gly Asn Ser Pro Pro Ser Lys Lys Cys Val Thr Cys His  15 
                405                 410                 415      
 
 
Leu Arg Lys Glu Arg Cys Gln Tyr Tyr Thr Ala Ser Phe Ser Tyr Lys  
            420                 425                 430          20 
 
 
Ala Lys Tyr Tyr Ala Leu Val Cys Tyr Gly Pro Gly Leu Pro Ile Ser  
        435                 440                 445              
 25 
 
Thr Leu His Asp Gly Arg Thr Asp Gln Glu Ile Gln Val Leu Glu Glu  
    450                 455                 460                  
 
 30 
Asn Lys Glu Leu Glu Asn Ser Leu Arg Asn Ile Gln Leu Pro Lys Val  
465                 470                 475                 480  
 
 
Glu Ile Lys Lys Leu Lys Asp Gly Gly Leu Thr Phe Trp Tyr Lys Met  35 
                485                 490                 495      
 
 
Ile Leu Pro Pro Gln Phe Asp Arg Ser Lys Lys Tyr Pro Leu Leu Ile  
            500                 505                 510          40 
 
 
Gln Val Tyr Gly Gly Pro Cys Ser Gln Ser Val Lys Ser Val Phe Ala  
        515                 520                 525              
 45 
 
Val Asn Trp Ile Thr Tyr Leu Ala Ser Lys Glu Gly Ile Val Ile Ala  
    530                 535                 540                  
 
 50 
Leu Val Asp Gly Arg Gly Thr Ala Phe Gln Gly Asp Lys Phe Leu His  
545                 550                 555                 560  
 
 
Ala Val Tyr Arg Lys Leu Gly Val Tyr Glu Val Glu Asp Gln Leu Thr  55 
                565                 570                 575      
 
 
Ala Val Arg Lys Phe Ile Glu Met Gly Phe Ile Asp Glu Glu Arg Ile  
            580                 585                 590          60 
 
 
Ala Ile Trp Gly Trp Ser Tyr Gly Gly Tyr Val Ser Ser Leu Ala Leu  
        595                 600                 605              
 65 
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Ala Ser Gly Thr Gly Leu Phe Lys Cys Gly Ile Ala Val Ala Pro Val  
    610                 615                 620                  
 
 
Ser Ser Trp Glu Tyr Tyr Ala Ser Ile Tyr Ser Glu Arg Phe Met Gly  5 
625                 630                 635                 640  
 
 
Leu Pro Thr Lys Asp Asp Asn Leu Glu His Tyr Lys Asn Ser Thr Val  
                645                 650                 655      10 
 
 
Met Ala Arg Ala Glu Tyr Phe Arg Asn Val Asp Tyr Leu Leu Ile His  
            660                 665                 670          
 15 
 
Gly Thr Ala Asp Asp Asn Val His Phe Gln Asn Ser Ala Gln Ile Ala  
        675                 680                 685              
 
 20 
Lys Ala Leu Val Asn Ala Gln Val Asp Phe Gln Ala Met Trp Tyr Ser  
    690                 695                 700                  
 
 
Asp Gln Asn His Gly Ile Leu Ser Gly Arg Ser Gln Asn His Leu Tyr  25 
705                 710                 715                 720  
 
 
Thr His Met Thr His Phe Leu Lys Gln Cys Phe Ser Leu Ser Asp Gly  
                725                 730                 735      30 
 
 
Lys Lys Lys Lys Lys Lys Gly His His His His His His  
            740                 745                  
 35 
 
<210>  56 
<211>  2247 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 40 
 
<220> 
<223>  Ectodominio de FAP murina+etiqueta poli-lys+etiqueta hist6 
 
<400>  56 45 
cgtccctcaa gagtttacaa acctgaagga aacacaaaga gagctcttac cttgaaggat       60 
 
attttaaatg gaacattctc atataaaaca tattttccca actggatttc agaacaagaa      120 
 
tatcttcatc aatctgagga tgataacata gtattttata atattgaaac aagagaatca      180 50 
 
tatatcattt tgagtaatag caccatgaaa agtgtgaatg ctacagatta tggtttgtca      240 
 
cctgatcggc aatttgtgta tctagaaagt gattattcaa agctctggcg atattcatac      300 
 55 
acagcgacat actacatcta cgaccttcag aatggggaat ttgtaagagg atacgagctc      360 
 
cctcgtccaa ttcagtatct atgctggtcg cctgttggga gtaaattagc atatgtatat      420 
 
caaaacaata tttatttgaa acaaagacca ggagatccac cttttcaaat aacttatact      480 60 
 
ggaagagaaa atagaatatt taatggaata ccagactggg tttatgaaga ggaaatgctt      540 
 
gccacaaaat atgctctttg gtggtctcca gatggaaaat ttttggcata tgtagaattt      600 
 65 
aatgattcag atataccaat tattgcctat tcttattatg gtgatggaca gtatcctaga      660 
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actataaata ttccatatcc aaaggctggg gctaagaatc cggttgttcg tgtttttatt      720 
 
gttgacacca cctaccctca ccacgtgggc ccaatggaag tgccagttcc agaaatgata      780 
 5 
gcctcaagtg actattattt cagctggctc acatgggtgt ccagtgaacg agtatgcttg      840 
 
cagtggctaa aaagagtgca gaatgtctca gtcctgtcta tatgtgattt cagggaagac      900 
 
tggcatgcat gggaatgtcc aaagaaccag gagcatgtag aagaaagcag aacaggatgg      960 10 
 
gctggtggat tctttgtttc gacaccagct tttagccagg atgccacttc ttactacaaa     1020 
 
atatttagcg acaaggatgg ttacaaacat attcactaca tcaaagacac tgtggaaaat     1080 
 15 
gctattcaaa ttacaagtgg caagtgggag gccatatata tattccgcgt aacacaggat     1140 
 
tcactgtttt attctagcaa tgaatttgaa ggttaccctg gaagaagaaa catctacaga     1200 
 
attagcattg gaaactctcc tccgagcaag aagtgtgtta cttgccatct aaggaaagaa     1260 20 
 
aggtgccaat attacacagc aagtttcagc tacaaagcca agtactatgc actcgtctgc     1320 
 
tatggccctg gcctccccat ttccaccctc catgatggcc gcacagacca agaaatacaa     1380 
 25 
gtattagaag aaaacaaaga actggaaaat tctctgagaa atatccagct gcctaaagtg     1440 
 
gagattaaga agctcaaaga cgggggactg actttctggt acaagatgat tctgcctcct     1500 
 
cagtttgaca gatcaaagaa gtaccctttg ctaattcaag tgtatggtgg tccttgtagc     1560 30 
 
cagagtgtta agtctgtgtt tgctgttaat tggataactt atctcgcaag taaggagggg     1620 
 
atagtcattg ccctggtaga tggtcggggc actgctttcc aaggtgacaa attcctgcat     1680 
 35 
gccgtgtatc gaaaactggg tgtatatgaa gttgaggacc agctcacagc tgtcagaaaa     1740 
 
ttcatagaaa tgggtttcat tgatgaagaa agaatagcca tatggggctg gtcctacgga     1800 
 
ggttatgttt catccctggc ccttgcatct ggaactggtc ttttcaaatg tggcatagca     1860 40 
 
gtggctccag tctccagctg ggaatattac gcatctatct actcagagag attcatgggc     1920 
 
ctcccaacaa aggacgacaa tctcgaacac tataaaaatt caactgtgat ggcaagagca     1980 
 45 
gaatatttca gaaatgtaga ctatcttctc atccacggaa cagcagatga taatgtgcac     2040 
 
tttcagaact cagcacagat tgctaaagct ttggttaatg cacaagtgga tttccaggcg     2100 
 
atgtggtact ctgaccagaa ccatggtata ttatctgggc gctcccagaa tcatttatat     2160 50 
 
acccacatga cgcacttcct caagcaatgc ttttctttat cagacggcaa aaagaaaaag     2220 
 
aaaaagggcc accaccatca ccatcac                                         2247 
 55 
 
<210>  57 
<211>  119 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 60 
 
<220> 
<223>   TNC-A2 humano+etiqueta avi+etiqueta his6 
 
<400>  57 65 
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Ala Ser Thr Gly Glu Thr Pro Asn Leu Gly Glu Val Val Val Ala Glu  
1               5                   10                  15       
 
 
Val Gly Trp Asp Ala Leu Lys Leu Asn Trp Thr Ala Pro Glu Gly Ala  5 
            20                  25                  30           
 
 
Tyr Glu Tyr Phe Phe Ile Gln Val Gln Glu Ala Asp Thr Val Glu Ala  
        35                  40                  45               10 
 
 
Ala Gln Asn Leu Thr Val Pro Gly Gly Leu Arg Ser Thr Asp Leu Pro  
    50                  55                  60                   
 15 
 
Gly Leu Lys Ala Ala Thr His Tyr Thr Ile Thr Ile Arg Gly Val Thr  
65                  70                  75                  80   
 
 20 
Gln Asp Phe Ser Thr Thr Pro Leu Ser Val Glu Val Leu Thr Ala Ser  
                85                  90                  95       
 
 
Gly Leu Asn Asp Ile Phe Glu Ala Gln Lys Ile Glu Trp His Glu Gly  25 
            100                 105                 110          
 
 
Thr His His His His His His  
        115                  30 
 
 
<210>  58 
<211>  357 
<212>  ADN 35 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  TNC-A2 humano+etiqueta avi+etiqueta his6 
 40 
<400>  58 
gcgtccaccg gggaaacccc gaacctgggc gaagtggtgg tggcggaagt gggttgggat       60 
 
gcgctgaaac tgaactggac cgcgccggaa ggcgcgtatg aatatttttt catccaggtg      120 
 45 
caggaagcgg ataccgttga agcggcgcag aacctgaccg ttccgggcgg tctgcgtagc      180 
 
accgatctgc cgggcctgaa agcggcgacc cattatacca ttaccatccg tggggtgacc      240 
 
caggatttta gcaccacccc gctgtctgtg gaagtgctga ccgctagcgg cctgaacgac      300 50 
 
atcttcgagg ctcagaaaat cgaatggcac gaaggtaccc atcaccatca ccaccac         357 
 
 
<210>  59 55 
<211>  116 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 60 
<223>  TNC-A1 humano-etiqueta avi+etiqueta his6 
 
<400>  59 
 
Glu Gln Ala Pro Glu Leu Glu Asn Leu Thr Val Thr Glu Val Gly Trp  65 
1               5                   10                  15       
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Asp Gly Leu Arg Leu Asn Trp Thr Ala Ala Asp Gln Ala Tyr Glu His  
            20                  25                  30           
 5 
 
Phe Ile Ile Gln Val Gln Glu Ala Asn Lys Val Glu Ala Ala Arg Asn  
        35                  40                  45               
 
 10 
Leu Thr Val Pro Gly Ser Leu Arg Ala Val Asp Ile Pro Gly Leu Lys  
    50                  55                  60                   
 
 
Ala Ala Thr Pro Tyr Thr Val Ser Ile Tyr Gly Val Ile Gln Gly Tyr  15 
65                  70                  75                  80   
 
 
Arg Thr Pro Val Leu Ser Ala Glu Ala Ser Thr Ala Ser Gly Leu Asn  
                85                  90                  95       20 
 
 
Asp Ile Phe Glu Ala Gln Lys Ile Glu Trp His Glu Gly Thr His His  
            100                 105                 110          
 25 
 
His His His His  
        115      
 
 30 
<210>  60 
<211>  348 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 35 
<220> 
<223>  TNC-A1 humano-etiqueta avi+etiqueta his6 
 
<400>  60 
gaacaagccc ctgagctgga aaacctcacc gtgactgagg ttggctggga tggcctcaga       60 40 
 
ctcaactgga ccgcggctga ccaggcctat gagcacttta tcattcaggt gcaggaggcc      120 
 
aacaaggtgg aggcagctcg gaacctcacc gtgcctggca gccttcgggc tgtggacata      180 
 45 
ccgggcctca aggctgctac gccttataca gtctccatct atggggtgat ccagggctat      240 
 
agaacaccag tgctctctgc tgaggcctcc acagctagcg gcctgaacga catcttcgag      300 
 
gctcagaaaa tcgaatggca cgaaggtacc catcaccatc accaccac                   348 50 
 
 
<210>  61 
<211>  124 
<212>  PRT 55 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  TNC-A1 murino-etiqueta avi+etiqueta his6 
 60 
<400>  61 
 
Ile Ser Glu Phe Gly Ser Ser Thr Glu Glu Val Pro Ser Leu Glu Asn  
1               5                   10                  15       
 65 
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Leu Thr Val Thr Glu Ala Gly Trp Asp Gly Leu Arg Leu Asn Trp Thr  
            20                  25                  30           
 
 
Ala Asp Asp Leu Ala Tyr Glu Tyr Phe Val Ile Gln Val Gln Glu Ala  5 
        35                  40                  45               
 
 
Asn Asn Val Glu Thr Ala His Asn Phe Thr Val Pro Gly Asn Leu Arg  
    50                  55                  60                   10 
 
 
Ala Ala Asp Ile Pro Gly Leu Lys Val Ala Thr Ser Tyr Arg Val Ser  
65                  70                  75                  80   
 15 
 
Ile Tyr Gly Val Ala Arg Gly Tyr Arg Thr Pro Val Leu Ser Ala Glu  
                85                  90                  95       
 
 20 
Thr Ser Thr Ala Ser Gly Leu Asn Asp Ile Phe Glu Ala Gln Lys Ile  
            100                 105                 110          
 
 
Glu Trp His Glu Gly Thr His His His His His His  25 
        115                 120                  
 
 
<210>  62 
<211>  372 30 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  TNC-A1 murino-etiqueta avi+etiqueta his6 35 
 
<400>  62 
atttcagaat tcggatccag caccgaagaa gtgccgagcc tggaaaacct gaccgtgacc       60 
 
gaagcgggct gggatggcct gcgtctgaac tggaccgcgg atgatctggc ctatgaatat      120 40 
 
tttgtgatcc aggtgcagga agcgaacaac gttgaaaccg cgcataactt taccgtgccg      180 
 
ggcaatctgc gtgcggcgga tattccgggc ctgaaagtgg cgaccagcta tcgtgtgagc      240 
 45 
atttatggcg tggcgcgtgg ctatcgtacc ccggttctga gcgcggaaac cagcaccgct      300 
 
agcggcctga acgacatctt cgaggctcag aaaatcgaat ggcacgaagg tacccatcac      360 
 
catcaccacc ac                                                          372 50 
 
 
<210>  63 
<211>  116 
<212>  PRT 55 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
TNC-A4 humano+etiqueta avi+etiqueta his6 
 60 
<400>  63 
 
Glu Asp Leu Pro Gln Leu Gly Asp Leu Ala Val Ser Glu Val Gly Trp  
1               5                   10                  15       
 65 
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Asp Gly Leu Arg Leu Asn Trp Thr Ala Ala Asp Asn Ala Tyr Glu His  
            20                  25                  30           
 
 
Phe Val Ile Gln Val Gln Glu Val Asn Lys Val Glu Ala Ala Gln Asn  5 
        35                  40                  45               
 
 
Leu Thr Leu Pro Gly Ser Leu Arg Ala Val Asp Ile Pro Gly Leu Glu  
    50                  55                  60                   10 
 
 
Ala Ala Thr Pro Tyr Arg Val Ser Ile Tyr Gly Val Ile Arg Gly Tyr  
65                  70                  75                  80   
 15 
 
Arg Thr Pro Val Leu Ser Ala Glu Ala Ser Thr Ala Ser Gly Leu Asn  
                85                  90                  95       
 
 20 
Asp Ile Phe Glu Ala Gln Lys Ile Glu Trp His Glu Gly Thr His His  
            100                 105                 110          
 
 
His His His His  25 
        115      
 
 
<210>  64 
<211>  348 30 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
TNC-A4 humano+etiqueta avi+etiqueta his6 35 
 
<400>  64 
gaagatctgc cgcagctggg cgatctggcc gtgagcgaag tgggctggga tggcctgcgt       60 
 
ctgaactgga ccgcggcgga taacgcgtat gaacattttg tgattcaggt gcaggaagtg      120 40 
 
aacaaagttg aagcggcgca gaacctgacc ctgccgggca gcctgcgtgc ggtggatatt      180 
 
ccgggcctgg aagcggcgac cccgtatcgt gtgagcatct atggcgtgat tcgtggctat      240 
 45 
cgtaccccgg ttctgagcgc ggaagcgagc accgctagcg gcctgaacga catcttcgag      300 
 
gctcagaaaa tcgaatggca cgaaggtacc catcaccatc accaccac                   348 
 
 50 
<210>  65 
<211>  124 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 55 
<220> 
TNC-A4 murino+etiqueta avi+etiqueta his6 
 
<400>  65 
 60 
Ile Ser Glu Phe Gly Ser Leu Thr Glu Asp Leu Pro Gln Leu Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 
 
Leu Ser Val Thr Glu Val Ser Trp Asp Gly Leu Thr Leu Asn Trp Thr  65 
            20                  25                  30           
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Thr Asp Asp Leu Ala Tyr Lys His Phe Val Val Gln Val Gln Glu Ala  
        35                  40                  45               
 5 
 
Asn Asn Val Glu Ala Ala Gln Asn Leu Thr Val Pro Gly Ser Leu Arg  
    50                  55                  60                   
 
 10 
Ala Val Asp Ile Pro Gly Leu Lys Ala Asp Thr Pro Tyr Arg Val Ser  
65                  70                  75                  80   
 
 
Ile Tyr Gly Val Ile Gln Gly Tyr Arg Thr Pro Met Leu Ser Thr Asp  15 
                85                  90                  95       
 
 
Val Ser Thr Ala Ser Gly Leu Asn Asp Ile Phe Glu Ala Gln Lys Ile  
            100                 105                 110          20 
 
 
Glu Trp His Glu Gly Thr His His His His His His  
        115                 120                  
 25 
 
<210>  66 
<211>  372 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 30 
 
<220> 
TNC-A4 murino+etiqueta avi+etiqueta his6 
 
<400>  66 35 
atttcagaat tcggatccct gaccgaagat ctgccgcagc tgggcggtct gagcgtgacc       60 
 
gaagtgagct gggatggcct gaccctgaac tggaccaccg atgatctggc ctataaacat      120 
 
tttgtggtgc aggtgcagga agcgaacaac gttgaagcgg cgcagaacct gaccgttccg      180 40 
 
ggtagcctgc gtgcggtgga tattccgggc ctgaaagcgg ataccccgta tcgtgtgagc      240 
 
atttatggcg tgattcaggg ctatcgtacc ccgatgctgt ctaccgatgt gagcaccgct      300 
 45 
agcggcctga acgacatctt cgaggctcag aaaatcgaat ggcacgaagg tacccatcac      360 
 
catcaccacc ac                                                          372 
 
 50 
<210>  67 
<211>  108 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 55 
<220> 
<223>  2D9; VL 
 
<400>  67 
 60 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Ser  65 
            20                  25                  30           
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Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               
 5 
 
Ile Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
    50                  55                  60                   
 
 10 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   
 
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Asn Gln Ile Pro  15 
                85                  90                  95       
 
 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105              20 
 
 
<210>  68 
<211>  324 
<212>  ADN 25 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  2D9; VL 
 30 
<400>  68 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 
 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttagc agcagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 
 35 
cctggccagg ctcccaggct cctcatctat ggagcatcca gcagggccac tggcatccca      180 
 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtaatc agattccccc tacgttcggt      300 40 
 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 
 
 
<210>  69 45 
<211>  117 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 50 
<223>  2D9; VH 
 
<400>  69 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  55 
1               5                   10                  15       
 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           60 
 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 65 
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Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  5 
65                  70                  75                  80   
 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       10 
 
 
Ala Lys Gly Trp Phe Thr Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          
 15 
 
Val Thr Val Ser Ser  
        115          
 
 20 
<210>  70 
<211>  351 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 25 
<220> 
<223>  2D9; VH 
 
<400>  70 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 30 
 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcca tgagctgggt ccgccaggct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attagcggta gtggtggtag cacatactac      180 
 35 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaaggttgg      300 
 
tttacgcctt ttgactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgag t               351 40 
 
 
<210>  71 
<211>  108 
<212>  PRT 45 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  4B8; VL 
 50 
<400>  71 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 55 
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Ser  
            20                  25                  30           
 
 60 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               
 
 
Ile Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  65 
    50                  55                  60                   

ES 2 534 085 T3

 



143 

 
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   
 5 
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Gln Val Ile Pro  
                85                  90                  95       
 
 10 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105              
 
 
<210>  72 15 
<211>  324 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223>  4B8; VL 
 
<400>  72 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 
 25 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttagc agcagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 
 
cctggccagg ctcccaggct cctcatctat ggagcatcca gcagggccac tggcatccca      180 
 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 30 
 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtcagg ttattccccc tacgttcggc      300 
 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 
 35 
 
<210>  73 
<211>  117 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 40 
 
<220> 
<223>  4B8; VH 
 
<400>  73 45 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 
 50 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           
 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  55 
        35                  40                  45               
 
 
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   60 
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 65 
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Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
 
Ala Lys Gly Trp Leu Gly Asn Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  5 
            100                 105                 110          
 
 
Val Thr Val Ser Ser  
        115          10 
 
 
<210>  74 
<211>  351 
<212>  ADN 15 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  4B8; VH 
 20 
<400>  74 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcca tgagctgggt ccgccaggct      120 
 25 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attagtggta gtggtggtag cacatactac      180 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaagggtgg      300 30 
 
ctgggtaatt ttgactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgag t               351 
 
 
<210>  75 35 
<211>  108 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 40 
<223>  7A1; VL 
 
<400>  75 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  45 
1               5                   10                  15       
 
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Ser  
            20                  25                  30           50 
 
 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               
 55 
 
Ile Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
    50                  55                  60                   
 
 60 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   
 
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Gln Gln Ile Pro  65 
                85                  90                  95       
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Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105              
 5 
 
<210>  76 
<211>  324 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 10 
 
<220> 
<223>  7A1; VL 
 
<400>  76 15 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 
 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttagc agcagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 
 
cctggccagg ctcccaggct cctcatctat ggagcatcca gcagggccac tggcatccca      180 20 
 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtcagc agattccccc tacgttcggc      300 
 25 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 
 
 
<210>  77 
<211>  117 30 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  7A1; VH 35 
 
<400>  77 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       40 
 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           
 45 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 
 50 
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  55 
65                  70                  75                  80   
 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       60 
 
 
Ala Lys Gly Trp Phe Gly Asn Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          
 65 
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Val Thr Val Ser Ser  
        115          
 
 
<210>  78 5 
<211>  351 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 10 
<223>  7A1; VH 
 
<400>  78 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 15 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcca tgagctgggt ccgccaggct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attagtggta gtggtggtag cacatactac      180 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 20 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaaggttgg      300 
 
tttgggaatt ttgactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgag t               351 
 25 
 
<210>  79 
<211>  108 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223>  13C2; VL 
 
<400>  79 35 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 
 40 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Ser  
            20                  25                  30           
 
 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  45 
        35                  40                  45               
 
 
Ile Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
    50                  55                  60                   50 
 
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   
 55 
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Gln Leu Ile Pro  
                85                  90                  95       
 
 60 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105              
 
 
<210>  80 65 
<211>  324 
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<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  13C2; VL 5 
 
<400>  80 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 
 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttagc agcagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 10 
 
cctggccagg ctcccaggct cctcatctat ggagcatcca gcagggccac tggcatccca      180 
 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 15 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtcagc ttattccccc tacgttcggc      300 
 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 
 
 20 
<210>  81 
<211>  117 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 25 
<220> 
<223>  13C2; VH 
 
<400>  81 
 30 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  35 
            20                  25                  30           
 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               40 
 
 
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   
 45 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 
 50 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
 
Ala Lys Gly Trp Leu Gly Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  55 
            100                 105                 110          
 
 
Val Thr Val Ser Ser  
        115          60 
 
 
<210>  82 
<211>  351 
<212>  ADN 65 
<213>  Secuencia artificial 
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<220> 
<223>  13C2; VH 
 
<400>  82 5 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcca tgagctgggt ccgccaggct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attagtggta gtggtggtag cacatactac      180 10 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaaggttgg      300 
 15 
ctgggtcctt ttgactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgag t               351 
 
 
<210>  83 
<211>  108 20 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  13E8; VL 25 
 
<400>  83 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       30 
 
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Ser  
            20                  25                  30           
 35 
 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               
 
 40 
Ile Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
    50                  55                  60                   
 
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  45 
65                  70                  75                  80   
 
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Leu Asn Ile Pro  
                85                  90                  95       50 
 
 
Ser Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105              
 55 
 
<210>  84 
<211>  324 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 60 
 
<220> 
<223>  13E8; VL 
 
<400>  84 65 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 
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ctctcttgca gggccagtca gagtgttagc agcagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 
 
cctggccagg ctcccaggct cctcatctat ggagcatcca gcagggccac tggcatccca      180 
 5 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtctga atattccctc gacgttcggc      300 
 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 10 
 
 
<210>  85 
<211>  117 
<212>  PRT 15 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  13E8; VH 
 20 
<400>  85 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 25 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           
 
 30 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 
 
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  35 
    50                  55                  60                   
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   40 
 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 45 
 
Ala Lys Gly Trp Leu Gly Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          
 
 50 
Val Thr Val Ser Ser  
        115          
 
 
<210>  86 55 
<211>  351 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 60 
<223>  13E8; VH 
 
<400>  86 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 65 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcca tgagctgggt ccgccaggct      120 
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ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attagtggta gtggtggtag cacatactac      180 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 5 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaaggttgg      300 
 
ttgggtccgt ttgactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgag t               351 
 
 10 
<210>  87 
<211>  108 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 15 
<220> 
<223>  14C10; VL 
 
<400>  87 
 20 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Ser  25 
            20                  25                  30           
 
 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               30 
 
 
Ile Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
    50                  55                  60                   
 35 
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   
 
 40 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly His Ile Ile Pro  
                85                  90                  95       
 
 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  45 
            100                 105              
 
 
<210>  88 
<211>  324 50 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  14C10; VL 55 
 
<400>  88 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 
 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttagc agcagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 60 
 
cctggccagg ctcccaggct cctcatctat ggagcatcca gcagggccac tggcatccca      180 
 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 65 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtcata ttattccccc gacgttcggc      300 
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caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 
 
 
<210>  89 5 
<211>  117 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 10 
<223>  14C10; VH 
 
<400>  89 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  15 
1               5                   10                  15       
 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           20 
 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 25 
 
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   
 
 30 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  35 
                85                  90                  95       
 
 
Ala Lys Ala Trp Met Gly Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          40 
 
 
Val Thr Val Ser Ser  
        115          
 45 
 
<210>  90 
<211>  351 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 50 
 
<220> 
<223>  14C10; VH 
 
<400>  90 55 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcca tgagctgggt ccgccaggct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attagtggta gtggtggtag cacatactac      180 60 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaagcttgg      300 
 65 
atggggcctt ttgactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgag t               351 
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<210>  91 
<211>  108 
<212>  PRT 5 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  17A11; VL 
 10 
<400>  91 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 15 
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Ser  
            20                  25                  30           
 
 20 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               
 
 
Ile Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  25 
    50                  55                  60                   
 
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   30 
 
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Leu Asn Ile Pro  
                85                  90                  95       
 35 
 
Ser Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105              
 
 40 
<210>  92 
<211>  324 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 45 
<220> 
<223>  17A11; VL 
 
<400>  92 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 50 
 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttagc agcagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 
 
cctggccagg ctcccaggct cctcatctat ggagcatcca gcagggccac tggcatccca      180 
 55 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtctga atattccctc gacgttcggc      300 
 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 60 
 
 
<210>  93 
<211>  117 
<212>  PRT 65 
<213>  Secuencia artificial 
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<220> 
<223>  17A11; VH 
 
<400>  93 5 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 
 10 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           
 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  15 
        35                  40                  45               
 
 
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   20 
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 25 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
 30 
Ala Lys Gly Trp Leu Gly Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          
 
 
Val Thr Val Ser Ser  35 
        115          
 
 
<210>  94 
<211>  351 40 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  17A11; VH 45 
 
<400>  94 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcca tgagctgggt ccgccaggct      120 50 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attagtggta gtggtggtag cacatactac      180 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 55 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaaggttgg      300 
 
ttgggtccgt ttgactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgag t               351 
 
 60 
<210>  95 
<211>  603 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 65 
<220> 
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<223>  cadena pesada de Fab derivada de variante C125A de IL2-cadena pesada de Fab derivado de anticuerpo 
monoclonal L19  
        
 
<400>  95 5 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 
 10 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe  
            20                  25                  30           
 
 
Ser Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  15 
        35                  40                  45               
 
 
Ser Ser Ile Ser Gly Ser Ser Gly Thr Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   20 
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 25 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
 30 
Ala Lys Pro Phe Pro Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val  
            100                 105                 110          
 
 
Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala  35 
        115                 120                 125              
 
 
Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu  
    130                 135                 140                  40 
 
 
Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly  
145                 150                 155                 160  
 45 
 
Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser  
                165                 170                 175      
 
 50 
Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu  
            180                 185                 190          
 
 
Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr  55 
        195                 200                 205              
 
 
Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Ser Gly Gly Gly  
    210                 215                 220                  60 
 
 
Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Pro Thr Ser Ser  
225                 230                 235                 240  
 65 
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Ser Thr Lys Lys Thr Gln Leu Gln Leu Glu His Leu Leu Leu Asp Leu  
                245                 250                 255      
 
 
Gln Met Ile Leu Asn Gly Ile Asn Asn Tyr Lys Asn Pro Lys Leu Thr  5 
            260                 265                 270          
 
 
Arg Met Leu Thr Phe Lys Phe Tyr Met Pro Lys Lys Ala Thr Glu Leu  
        275                 280                 285              10 
 
 
Lys His Leu Gln Cys Leu Glu Glu Glu Leu Lys Pro Leu Glu Glu Val  
    290                 295                 300                  
 15 
 
Leu Asn Leu Ala Gln Ser Lys Asn Phe His Leu Arg Pro Arg Asp Leu  
305                 310                 315                 320  
 
 20 
Ile Ser Asn Ile Asn Val Ile Val Leu Glu Leu Lys Gly Ser Glu Thr  
                325                 330                 335      
 
 
Thr Phe Met Cys Glu Tyr Ala Asp Glu Thr Ala Thr Ile Val Glu Phe  25 
            340                 345                 350          
 
 
Leu Asn Arg Trp Ile Thr Phe Ala Gln Ser Ile Ile Ser Thr Leu Thr  
        355                 360                 365              30 
 
 
Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Glu  
    370                 375                 380                  
 35 
 
Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly Ser  
385                 390                 395                 400  
 
 40 
Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe Ser  
                405                 410                 415      
 
 
Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val Ser  45 
            420                 425                 430          
 
 
Ser Ile Ser Gly Ser Ser Gly Thr Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys  
        435                 440                 445              50 
 
 
Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu  
    450                 455                 460                  
 55 
 
Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala  
465                 470                 475                 480  
 
 60 
Lys Pro Phe Pro Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr  
                485                 490                 495      
 
 
Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro  65 
            500                 505                 510          
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Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val  
        515                 520                 525              
 5 
 
Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala  
    530                 535                 540                  
 
 10 
Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly  
545                 550                 555                 560  
 
 
Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly  15 
                565                 570                 575      
 
 
Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys  
            580                 585                 590          20 
 
 
Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp  
        595                 600              
 25 
 
<210>  96 
<211>  215 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223>  Cadena ligera de Fab derivada de anticuerpo monoclonal L19 
 
<400>  96 35 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 
 40 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Ser  
            20                  25                  30           
 
 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  45 
        35                  40                  45               
 
 
Ile Tyr Tyr Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
    50                  55                  60                   50 
 
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   
 55 
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Thr Gly Arg Ile Pro  
                85                  90                  95       
 
 60 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala  
            100                 105                 110          
 
 
Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser  65 
        115                 120                 125              
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Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu  
    130                 135                 140                  
 5 
 
Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser  
145                 150                 155                 160  
 
 10 
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  15 
            180                 185                 190          
 
 
Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys  
        195                 200                 205              20 
 
 
Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys  
    210                 215  
 25 
 
<210>  97 
<211>  382 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223>  scFv derivado de anticuerpo monoclonal L19-línker de 8 aminoácidos  
       variante C125A de IL2 
 35 
<400>  97 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 40 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe  
            20                  25                  30           
 
 45 
Ser Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 
 
Ser Ser Ile Ser Gly Ser Ser Gly Thr Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  50 
    50                  55                  60                   
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   55 
 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 60 
 
Ala Lys Pro Phe Pro Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val  
            100                 105                 110          
 
 65 
Thr Val Ser Ser Ser Gly Gly Ser Gly Gly Ala Ser Glu Ile Val Leu  
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        115                 120                 125              
 
 
Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr  
    130                 135                 140                  5 
 
 
Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Ser Tyr Leu Ala Trp  
145                 150                 155                 160  
 10 
 
Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Tyr Ala  
                165                 170                 175      
 
 15 
Ser Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser  
            180                 185                 190          
 
 
Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe  20 
        195                 200                 205              
 
 
Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Thr Gly Arg Ile Pro Pro Thr Phe Gly  
    210                 215                 220                  25 
 
 
Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Ser Val Leu Ser Ser Ser Ser Gly Ser  
225                 230                 235                 240  
 30 
 
Ser Ser Ser Gly Ser Ser Ser Ser Gly Ala Pro Thr Ser Ser Ser Thr  
                245                 250                 255      
 
 35 
Lys Lys Thr Gln Leu Gln Leu Glu His Leu Leu Leu Asp Leu Gln Met  
            260                 265                 270          
 
 
Ile Leu Asn Gly Ile Asn Asn Tyr Lys Asn Pro Lys Leu Thr Arg Met  40 
        275                 280                 285              
 
 
Leu Thr Phe Lys Phe Tyr Met Pro Lys Lys Ala Thr Glu Leu Lys His  
    290                 295                 300                  45 
 
 
Leu Gln Cys Leu Glu Glu Glu Leu Lys Pro Leu Glu Glu Val Leu Asn  
305                 310                 315                 320  
 50 
 
Leu Ala Gln Ser Lys Asn Phe His Leu Arg Pro Arg Asp Leu Ile Ser  
                325                 330                 335      
 
 55 
Asn Ile Asn Val Ile Val Leu Glu Leu Lys Gly Ser Glu Thr Thr Phe  
            340                 345                 350          
 
 
Met Cys Glu Tyr Ala Asp Glu Thr Ala Thr Ile Val Glu Phe Leu Asn  60 
        355                 360                 365              
 
 
Arg Trp Ile Thr Phe Ala Gln Ser Ile Ile Ser Thr Leu Thr  
    370                 375                 380          65 
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<210>  98 
<211>  377 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 5 
 
<220> 
<223>  proteína F16-diacuerpo-IL2 
 
 10 
<400>  98 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 15 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Tyr  
            20                  25                  30           
 
 20 
Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 
 
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  25 
    50                  55                  60                   
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   30 
 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 35 
 
Ala Lys Ala His Asn Ala Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val  
            100                 105                 110          
 
 40 
Thr Val Ser Ser Ala Ser Gly Gly Ser Ser Glu Leu Thr Gln Asp Pro  
        115                 120                 125              
 
 
Ala Val Ser Val Ala Leu Gly Gln Thr Val Arg Ile Thr Cys Gln Gly  45 
    130                 135                 140                  
 
 
Asp Ser Leu Arg Ser Tyr Tyr Ala Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly  
145                 150                 155                 160  50 
 
 
Gln Ala Pro Val Leu Val Ile Tyr Gly Lys Asn Asn Arg Pro Ser Gly  
                165                 170                 175      
 55 
 
Ile Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Ser Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu  
            180                 185                 190          
 
 60 
Thr Ile Thr Gly Ala Gln Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Asn  
        195                 200                 205              
 
 
Ser Ser Val Tyr Thr Met Pro Pro Val Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys  65 
    210                 215                 220                  
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Leu Thr Val Leu Gly Ser Ser Ser Ser Gly Ser Ser Ser Ser Gly Ser  
225                 230                 235                 240  
 5 
 
Ser Ser Ser Gly Ala Pro Thr Ser Ser Ser Thr Lys Lys Thr Gln Leu  
                245                 250                 255      
 
 10 
Gln Leu Glu His Leu Leu Leu Asp Leu Gln Met Ile Leu Asn Gly Ile  
            260                 265                 270          
 
 
Asn Asn Tyr Lys Asn Pro Lys Leu Thr Arg Met Leu Thr Phe Lys Phe  15 
        275                 280                 285              
 
 
Tyr Met Pro Lys Lys Ala Thr Glu Leu Lys His Leu Gln Cys Leu Glu  
    290                 295                 300                  20 
 
 
Glu Glu Leu Lys Pro Leu Glu Glu Val Leu Asn Leu Ala Gln Ser Lys  
305                 310                 315                 320  
 25 
 
Asn Phe His Leu Arg Pro Arg Asp Leu Ile Ser Asn Ile Asn Val Ile  
                325                 330                 335      
 
 30 
Val Leu Glu Leu Lys Gly Ser Glu Thr Thr Phe Met Cys Glu Tyr Ala  
            340                 345                 350          
 
 
Asp Glu Thr Ala Thr Ile Val Glu Phe Leu Asn Arg Trp Ile Thr Phe  35 
        355                 360                 365              
 
 
Ala Gln Ser Ile Ile Ser Thr Leu Thr  
    370                 375          40 
 
 
<210>  99 
<211>  641 
<212>  PRT 45 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  scFv-IL2-scFv (F16, proteína) 
 50 
<400>  99 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 55 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Tyr  
            20                  25                  30           
 
 60 
Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 
 
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  65 
    50                  55                  60                   
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Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 5 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
 10 
Ala Lys Ala His Asn Ala Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val  
            100                 105                 110          
 
 
Thr Val Ser Arg Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly  15 
        115                 120                 125              
 
 
Gly Gly Ser Ser Glu Leu Thr Gln Asp Pro Ala Val Ser Val Ala Leu  
    130                 135                 140                  20 
 
 
Gly Gln Thr Val Arg Ile Thr Cys Gln Gly Asp Ser Leu Arg Ser Tyr  
145                 150                 155                 160  
 25 
 
Tyr Ala Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Val Leu Val  
                165                 170                 175      
 
 30 
Ile Tyr Gly Lys Asn Asn Arg Pro Ser Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
            180                 185                 190          
 
 
Gly Ser Ser Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile Thr Gly Ala Gln  35 
        195                 200                 205              
 
 
Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Asn Ser Ser Val Tyr Thr Met  
    210                 215                 220                  40 
 
 
Pro Pro Val Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly Ser  
225                 230                 235                 240  
 45 
 
Ser Ser Ser Gly Ser Ser Ser Ser Gly Ser Ser Ser Ser Gly Ala Pro  
                245                 250                 255      
 
 50 
Thr Ser Ser Ser Thr Lys Lys Thr Gln Leu Gln Leu Glu His Leu Leu  
            260                 265                 270          
 
 
Leu Asp Leu Gln Met Ile Leu Asn Gly Ile Asn Asn Tyr Lys Asn Pro  55 
        275                 280                 285              
 
 
Lys Leu Thr Arg Met Leu Thr Phe Lys Phe Tyr Met Pro Lys Lys Ala  
    290                 295                 300                  60 
 
 
Thr Glu Leu Lys His Leu Gln Cys Leu Glu Glu Glu Leu Lys Pro Leu  
305                 310                 315                 320  
 65 
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Glu Glu Val Leu Asn Leu Ala Gln Ser Lys Asn Phe His Leu Arg Pro  
                325                 330                 335      
 
 
Arg Asp Leu Ile Ser Asn Ile Asn Val Ile Val Leu Glu Leu Lys Gly  5 
            340                 345                 350          
 
 
Ser Glu Thr Thr Phe Met Cys Glu Tyr Ala Asp Glu Thr Ala Thr Ile  
        355                 360                 365              10 
 
 
Val Glu Phe Leu Asn Arg Trp Ile Thr Phe Ala Gln Ser Ile Ile Ser  
    370                 375                 380                  
 15 
 
Thr Leu Thr Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly  
385                 390                 395                 400  
 
 20 
Gly Gly Ser Ser Glu Leu Thr Gln Asp Pro Ala Val Ser Val Ala Leu  
                405                 410                 415      
 
 
Gly Gln Thr Val Arg Ile Thr Cys Gln Gly Asp Ser Leu Arg Ser Tyr  25 
            420                 425                 430          
 
 
Tyr Ala Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Val Leu Val  
        435                 440                 445              30 
 
 
Ile Tyr Gly Lys Asn Asn Arg Pro Ser Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
    450                 455                 460                  
 35 
 
Gly Ser Ser Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile Thr Gly Ala Gln  
465                 470                 475                 480  
 
 40 
Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Asn Ser Ser Val Tyr Thr Met  
                485                 490                 495      
 
 
Pro Pro Val Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly Ser  45 
            500                 505                 510          
 
 
Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Ser Gly Ser Glu Val  
        515                 520                 525              50 
 
 
Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly Ser Leu  
    530                 535                 540                  
 55 
 
Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Tyr Gly Met  
545                 550                 555                 560  
 
 60 
Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val Ser Ala  
                565                 570                 575      
 
 
Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys Gly  65 
            580                 585                 590          
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Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu Gln  
        595                 600                 605              
 5 
 
Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Lys  
    610                 615                 620                  
 
 10 
Ala His Asn Ala Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val  
625                 630                 635                 640  
 
 
Ser  15 
     
 
 
<210>  100 
<211>  603 20 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  Fab-IL2-Fab (F16, construction de fusión de cadena pesada-citoquina, proteína) 25 
 
<400>  100 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       30 
 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Tyr  
            20                  25                  30           
 35 
 
Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 
 40 
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  45 
65                  70                  75                  80   
 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       50 
 
 
Ala Lys Ala His Asn Ala Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val  
            100                 105                 110          
 55 
 
Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala  
        115                 120                 125              
 
 60 
Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu  
    130                 135                 140                  
 
 
Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly  65 
145                 150                 155                 160  
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Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser  
                165                 170                 175      
 5 
 
Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu  
            180                 185                 190          
 
 10 
Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr  
        195                 200                 205              
 
 
Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Ser Ser Ser Ser  15 
    210                 215                 220                  
 
 
Gly Ser Ser Ser Ser Gly Ser Ser Ser Ser Gly Ala Pro Thr Ser Ser  
225                 230                 235                 240  20 
 
 
Ser Thr Lys Lys Thr Gln Leu Gln Leu Glu His Leu Leu Leu Asp Leu  
                245                 250                 255      
 25 
 
Gln Met Ile Leu Asn Gly Ile Asn Asn Tyr Lys Asn Pro Lys Leu Thr  
            260                 265                 270          
 
 30 
Arg Met Leu Thr Phe Lys Phe Tyr Met Pro Lys Lys Ala Thr Glu Leu  
        275                 280                 285              
 
 
Lys His Leu Gln Cys Leu Glu Glu Glu Leu Lys Pro Leu Glu Glu Val  35 
    290                 295                 300                  
 
 
Leu Asn Leu Ala Gln Ser Lys Asn Phe His Leu Arg Pro Arg Asp Leu  
305                 310                 315                 320  40 
 
 
Ile Ser Asn Ile Asn Val Ile Val Leu Glu Leu Lys Gly Ser Glu Thr  
                325                 330                 335      
 45 
 
Thr Phe Met Cys Glu Tyr Ala Asp Glu Thr Ala Thr Ile Val Glu Phe  
            340                 345                 350          
 
 50 
Leu Asn Arg Trp Ile Thr Phe Ala Gln Ser Ile Ile Ser Thr Leu Thr  
        355                 360                 365              
 
 
Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Glu  55 
    370                 375                 380                  
 
 
Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly Ser  
385                 390                 395                 400  60 
 
 
Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Tyr Gly  
                405                 410                 415      
 65 
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Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val Ser  
            420                 425                 430          
 
 
Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys  5 
        435                 440                 445              
 
 
Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu  
    450                 455                 460                  10 
 
 
Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala  
465                 470                 475                 480  
 15 
 
Lys Ala His Asn Ala Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr  
                485                 490                 495      
 
 20 
Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro  
            500                 505                 510          
 
 
Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val  25 
        515                 520                 525              
 
 
Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala  
    530                 535                 540                  30 
 
 
Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly  
545                 550                 555                 560  
 35 
 
Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly  
                565                 570                 575      
 
 40 
Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys  
            580                 585                 590          
 
 
Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp  45 
        595                 600              
 
 
<210>  101 
<211>  214 50 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  F16, cadena ligera, proteína 55 
 
<400>  101 
 
Ser Ser Glu Leu Thr Gln Asp Pro Ala Val Ser Val Ala Leu Gly Gln  
1               5                   10                  15       60 
 
 
Thr Val Arg Ile Thr Cys Gln Gly Asp Ser Leu Arg Ser Tyr Tyr Ala  
            20                  25                  30           
 65 
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Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Val Leu Val Ile Tyr  
        35                  40                  45               
 
 
Gly Lys Asn Asn Arg Pro Ser Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser  5 
    50                  55                  60                   
 
 
Ser Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile Thr Gly Ala Gln Ala Glu  
65                  70                  75                  80   10 
 
 
Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Asn Ser Ser Val Tyr Thr Met Pro Pro  
                85                  90                  95       
 15 
 
Val Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly Gln Pro Lys  
            100                 105                 110          
 
 20 
Ala Ala Pro Ser Val Thr Leu Phe Pro Pro Ser Ser Glu Glu Leu Gln  
        115                 120                 125              
 
 
Ala Asn Lys Ala Thr Leu Val Cys Leu Ile Ser Asp Phe Tyr Pro Gly  25 
    130                 135                 140                  
 
 
Ala Val Thr Val Ala Trp Lys Ala Asp Ser Ser Pro Val Lys Ala Gly  
145                 150                 155                 160  30 
 
 
Val Glu Thr Thr Thr Pro Ser Lys Gln Ser Asn Asn Lys Tyr Ala Ala  
                165                 170                 175      
 35 
 
Ser Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Glu Gln Trp Lys Ser His Arg Ser  
            180                 185                 190          
 
 40 
Tyr Ser Cys Gln Val Thr His Glu Gly Ser Thr Val Glu Lys Thr Val  
        195                 200                 205              
 
 
Ala Pro Thr Glu Cys Ser  45 
    210                  
 
 
<210>  102 
<211>  466 50 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  proteína de fusión IL2R-beta-Fc(ojal), proteína 55 
 
<400>  102 
 
Met Asp Met Arg Val Pro Ala Gln Leu Leu Gly Leu Leu Leu Leu Trp  
1               5                   10                  15       60 
 
 
Phe Pro Gly Ala Arg Cys Ala Val Asn Gly Thr Ser Gln Phe Thr Cys  
            20                  25                  30           
 65 
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Phe Tyr Asn Ser Arg Ala Asn Ile Ser Cys Val Trp Ser Gln Asp Gly  
        35                  40                  45               
 
 
Ala Leu Gln Asp Thr Ser Cys Gln Val His Ala Trp Pro Asp Arg Arg  5 
    50                  55                  60                   
 
 
Arg Trp Asn Gln Thr Cys Glu Leu Leu Pro Val Ser Gln Ala Ser Trp  
65                  70                  75                  80   10 
 
 
Ala Cys Asn Leu Ile Leu Gly Ala Pro Asp Ser Gln Lys Leu Thr Thr  
                85                  90                  95       
 15 
 
Val Asp Ile Val Thr Leu Arg Val Leu Cys Arg Glu Gly Val Arg Trp  
            100                 105                 110          
 
 20 
Arg Val Met Ala Ile Gln Asp Phe Lys Pro Phe Glu Asn Leu Arg Leu  
        115                 120                 125              
 
 
Met Ala Pro Ile Ser Leu Gln Val Val His Val Glu Thr His Arg Cys  25 
    130                 135                 140                  
 
 
Asn Ile Ser Trp Glu Ile Ser Gln Ala Ser His Tyr Phe Glu Arg His  
145                 150                 155                 160  30 
 
 
Leu Glu Phe Glu Ala Arg Thr Leu Ser Pro Gly His Thr Trp Glu Glu  
                165                 170                 175      
 35 
 
Ala Pro Leu Leu Thr Leu Lys Gln Lys Gln Glu Trp Ile Cys Leu Glu  
            180                 185                 190          
 
 40 
Thr Leu Thr Pro Asp Thr Gln Tyr Glu Phe Gln Val Arg Val Lys Pro  
        195                 200                 205              
 
 
Leu Gln Gly Glu Phe Thr Thr Trp Ser Pro Trp Ser Gln Pro Leu Ala  45 
    210                 215                 220                  
 
 
Phe Arg Thr Lys Pro Ala Ala Leu Gly Lys Asp Thr Gly Ala Gln Asp  
225                 230                 235                 240  50 
 
 
Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly  
                245                 250                 255      
 55 
 
Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile  
            260                 265                 270          
 
 60 
Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu  
        275                 280                 285              
 
 
Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His  65 
    290                 295                 300                  
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Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg  
305                 310                 315                 320  
 5 
 
Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys  
                325                 330                 335      
 
 10 
Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu  
            340                 345                 350          
 
 
Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Cys  15 
        355                 360                 365              
 
 
Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu  
    370                 375                 380                  20 
 
 
Ser Cys Ala Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp  
385                 390                 395                 400  
 25 
 
Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val  
                405                 410                 415      
 
 30 
Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Val Ser Lys Leu Thr Val Asp  
            420                 425                 430          
 
 
Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His  35 
        435                 440                 445              
 
 
Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro  
    450                 455                 460                  40 
 
 
Gly Lys  
465      
 45 
 
<210>  103 
<211>  492 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 50 
 
<220> 
<223>  IL2R-gamma-Fc(botón), proteína 
 
<400>  103 55 
 
Met Leu Lys Pro Ser Leu Pro Phe Thr Ser Leu Leu Phe Leu Gln Leu  
1               5                   10                  15       
 
 60 
Pro Leu Leu Gly Val Gly Leu Asn Thr Thr Ile Leu Thr Pro Asn Gly  
            20                  25                  30           
 
 
Asn Glu Asp Thr Thr Ala Asp Phe Phe Leu Thr Thr Met Pro Thr Asp  65 
        35                  40                  45               
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Ser Leu Ser Val Ser Thr Leu Pro Leu Pro Glu Val Gln Cys Phe Val  
    50                  55                  60                   
 5 
 
Phe Asn Val Glu Tyr Met Asn Cys Thr Trp Asn Ser Ser Ser Glu Pro  
65                  70                  75                  80   
 
 10 
Gln Pro Thr Asn Leu Thr Leu His Tyr Trp Tyr Lys Asn Ser Asp Asn  
                85                  90                  95       
 
 
Asp Lys Val Gln Lys Cys Ser His Tyr Leu Phe Ser Glu Glu Ile Thr  15 
            100                 105                 110          
 
 
Ser Gly Cys Gln Leu Gln Lys Lys Glu Ile His Leu Tyr Gln Thr Phe  
        115                 120                 125              20 
 
 
Val Val Gln Leu Gln Asp Pro Arg Glu Pro Arg Arg Gln Ala Thr Gln  
    130                 135                 140                  
 25 
 
Met Leu Lys Leu Gln Asn Leu Val Ile Pro Trp Ala Pro Glu Asn Leu  
145                 150                 155                 160  
 
 30 
Thr Leu His Lys Leu Ser Glu Ser Gln Leu Glu Leu Asn Trp Asn Asn  
                165                 170                 175      
 
 
Arg Phe Leu Asn His Cys Leu Glu His Leu Val Gln Tyr Arg Thr Asp  35 
            180                 185                 190          
 
 
Trp Asp His Ser Trp Thr Glu Gln Ser Val Asp Tyr Arg His Lys Phe  
        195                 200                 205              40 
 
 
Ser Leu Pro Ser Val Asp Gly Gln Lys Arg Tyr Thr Phe Arg Val Arg  
    210                 215                 220                  
 45 
 
Ser Arg Phe Asn Pro Leu Cys Gly Ser Ala Gln His Trp Ser Glu Trp  
225                 230                 235                 240  
 
 50 
Ser His Pro Ile His Trp Gly Ser Asn Thr Ser Lys Glu Asn Pro Phe  
                245                 250                 255      
 
 
Leu Phe Ala Leu Glu Ala Gly Ala Gln Asp Lys Thr His Thr Cys Pro  55 
            260                 265                 270          
 
 
Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe  
        275                 280                 285              60 
 
 
Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val  
    290                 295                 300                  
 65 
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Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe  
305                 310                 315                 320  
 
 
Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro  5 
                325                 330                 335      
 
 
Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr  
            340                 345                 350          10 
 
 
Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val  
        355                 360                 365              
 15 
 
Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala  
    370                 375                 380                  
 
 20 
Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Cys Arg  
385                 390                 395                 400  
 
 
Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Trp Cys Leu Val Lys Gly  25 
                405                 410                 415      
 
 
Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro  
            420                 425                 430          30 
 
 
Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser  
        435                 440                 445              
 35 
 
Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln  
    450                 455                 460                  
 
 40 
Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His  
465                 470                 475                 480  
 
 
Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys  45 
                485                 490          
 
 
<210>  104 
<211>  991 50 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  Fab-IL12-Fab, anticuerpo L19, scIL12 murino, proteína 55 
 
<400>  104 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       60 
 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe  
            20                  25                  30           
 65 
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Ser Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 
 
Ser Ser Ile Ser Gly Ser Ser Gly Thr Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  5 
    50                  55                  60                   
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   10 
 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 15 
 
Ala Lys Pro Phe Pro Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val  
            100                 105                 110          
 
 20 
Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala  
        115                 120                 125              
 
 
Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu  25 
    130                 135                 140                  
 
 
Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly  
145                 150                 155                 160  30 
 
 
Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser  
                165                 170                 175      
 35 
 
Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu  
            180                 185                 190          
 
 40 
Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr  
        195                 200                 205              
 
 
Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Ser Gly Gly Gly  45 
    210                 215                 220                  
 
 
Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Met Trp Glu Leu  
225                 230                 235                 240  50 
 
 
Glu Lys Asp Val Tyr Val Val Glu Val Asp Trp Thr Pro Asp Ala Pro  
                245                 250                 255      
 55 
 
Gly Glu Thr Val Asn Leu Thr Cys Asp Thr Pro Glu Glu Asp Asp Ile  
            260                 265                 270          
 
 60 
Thr Trp Thr Ser Asp Gln Arg His Gly Val Ile Gly Ser Gly Lys Thr  
        275                 280                 285              
 
 
Leu Thr Ile Thr Val Lys Glu Phe Leu Asp Ala Gly Gln Tyr Thr Cys  65 
    290                 295                 300                  
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His Lys Gly Gly Glu Thr Leu Ser His Ser His Leu Leu Leu His Lys  
305                 310                 315                 320  
 5 
 
Lys Glu Asn Gly Ile Trp Ser Thr Glu Ile Leu Lys Asn Phe Lys Asn  
                325                 330                 335      
 
 10 
Lys Thr Phe Leu Lys Cys Glu Ala Pro Asn Tyr Ser Gly Arg Phe Thr  
            340                 345                 350          
 
 
Cys Ser Trp Leu Val Gln Arg Asn Met Asp Leu Lys Phe Asn Ile Lys  15 
        355                 360                 365              
 
 
Ser Ser Ser Ser Pro Pro Asp Ser Arg Ala Val Thr Cys Gly Met Ala  
    370                 375                 380                  20 
 
 
Ser Leu Ser Ala Glu Lys Val Thr Leu Asp Gln Arg Asp Tyr Glu Lys  
385                 390                 395                 400  
 25 
 
Tyr Ser Val Ser Cys Gln Glu Asp Val Thr Cys Pro Thr Ala Glu Glu  
                405                 410                 415      
 
 30 
Thr Leu Pro Ile Glu Leu Ala Leu Glu Ala Arg Gln Gln Asn Lys Tyr  
            420                 425                 430          
 
 
Glu Asn Tyr Ser Thr Ser Phe Phe Ile Arg Asp Ile Ile Lys Pro Asp  35 
        435                 440                 445              
 
 
Pro Pro Lys Asn Leu Gln Met Lys Pro Leu Lys Asn Ser Gln Val Glu  
    450                 455                 460                  40 
 
 
Val Ser Trp Glu Tyr Pro Asp Ser Trp Ser Thr Pro Arg Ser Tyr Phe  
465                 470                 475                 480  
 45 
 
Ser Leu Lys Phe Phe Val Arg Ile Gln Arg Lys Lys Glu Lys Met Lys  
                485                 490                 495      
 
 50 
Glu Thr Glu Glu Gly Cys Asn Gln Lys Gly Ala Phe Phe Val Glu Lys  
            500                 505                 510          
 
 
Thr Ser Thr Glu Val Gln Cys Lys Gly Gly Asn Val Cys Val Gln Ala  55 
        515                 520                 525              
 
 
Gln Asp Arg Tyr Tyr Asn Ser Ser Cys Ser Lys Trp Ala Cys Val Pro  
    530                 535                 540                  60 
 
 
Cys Arg Val Arg Ser Gly Gly Asp Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly  
545                 550                 555                 560  
 65 
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Gly Gly Gly Ser Arg Val Ile Pro Val Ser Gly Pro Ala Arg Cys Leu  
                565                 570                 575      
 
 
Ser Gln Ser Arg Asn Leu Leu Lys Thr Thr Asp Asp Met Val Lys Thr  5 
            580                 585                 590          
 
 
Ala Arg Glu Lys Leu Lys His Tyr Ser Cys Thr Ala Glu Asp Ile Asp  
        595                 600                 605              10 
 
 
His Glu Asp Ile Thr Arg Asp Gln Thr Ser Thr Leu Lys Thr Cys Leu  
    610                 615                 620                  
 15 
 
Pro Leu Glu Leu His Lys Asn Glu Ser Cys Leu Ala Thr Arg Glu Thr  
625                 630                 635                 640  
 
 20 
Ser Ser Thr Thr Arg Gly Ser Cys Leu Pro Pro Gln Lys Thr Ser Leu  
                645                 650                 655      
 
 
Met Met Thr Leu Cys Leu Gly Ser Ile Tyr Glu Asp Leu Lys Met Tyr  25 
            660                 665                 670          
 
 
Gln Thr Glu Phe Gln Ala Ile Asn Ala Ala Leu Gln Asn His Asn His  
        675                 680                 685              30 
 
 
Gln Gln Ile Ile Leu Asp Lys Gly Met Leu Val Ala Ile Asp Glu Leu  
    690                 695                 700                  
 35 
 
Met Gln Ser Leu Asn His Asn Gly Glu Thr Leu Arg Gln Lys Pro Pro  
705                 710                 715                 720  
 
 40 
Val Gly Glu Ala Asp Pro Tyr Arg Val Lys Met Lys Leu Cys Ile Leu  
                725                 730                 735      
 
 
Leu His Ala Phe Ser Thr Arg Val Val Thr Ile Asn Arg Val Met Gly  45 
            740                 745                 750          
 
 
Tyr Leu Ser Ser Ala Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly  
        755                 760                 765              50 
 
 
Gly Gly Gly Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln  
    770                 775                 780                  
 55 
 
Pro Gly Gly Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe  
785                 790                 795                 800  
 
 60 
Ser Ser Phe Ser Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu  
                805                 810                 815      
 
 
Glu Trp Val Ser Ser Ile Ser Gly Ser Ser Gly Thr Thr Tyr Tyr Ala  65 
            820                 825                 830          
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Asp Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn  
        835                 840                 845              
 5 
 
Thr Leu Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val  
    850                 855                 860                  
 
 10 
Tyr Tyr Cys Ala Lys Pro Phe Pro Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly  
865                 870                 875                 880  
 
 
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe  15 
                885                 890                 895      
 
 
Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu  
            900                 905                 910          20 
 
 
Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp  
        915                 920                 925              
 25 
 
Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu  
    930                 935                 940                  
 
 30 
Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser  
945                 950                 955                 960  
 
 
Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro  35 
                965                 970                 975      
 
 
Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp  
            980                 985                 990      40 
 
 
<210>  105 
<211>  987 
<212>  PRT 45 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  Fab-IL12-Fab de anticuerpo L19, scIL12 humano, proteína 
 50 
<400>  105 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 55 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe  
            20                  25                  30           
 
 60 
Ser Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 
 
Ser Ser Ile Arg Gly Ser Ser Gly Thr Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  65 
    50                  55                  60                   
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Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 5 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
 10 
Ala Lys Pro Phe Pro Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val  
            100                 105                 110          
 
 
Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala  15 
        115                 120                 125              
 
 
Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu  
    130                 135                 140                  20 
 
 
Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly  
145                 150                 155                 160  
 25 
 
Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser  
                165                 170                 175      
 
 30 
Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu  
            180                 185                 190          
 
 
Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr  35 
        195                 200                 205              
 
 
Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Ser Gly Gly Gly  
    210                 215                 220                  40 
 
 
Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ile Trp Glu Leu Lys  
225                 230                 235                 240  
 45 
 
Lys Asp Val Tyr Val Val Glu Leu Asp Trp Tyr Pro Asp Ala Pro Gly  
                245                 250                 255      
 
 50 
Glu Met Val Val Leu Thr Cys Asp Thr Pro Glu Glu Asp Gly Ile Thr  
            260                 265                 270          
 
 
Trp Thr Leu Asp Gln Ser Ser Glu Val Leu Gly Ser Gly Lys Thr Leu  55 
        275                 280                 285              
 
 
Thr Ile Gln Val Lys Glu Phe Gly Asp Ala Gly Gln Tyr Thr Cys His  
    290                 295                 300                  60 
 
 
Lys Gly Gly Glu Val Leu Ser His Ser Leu Leu Leu Leu His Lys Lys  
305                 310                 315                 320  
 65 
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Glu Asp Gly Ile Trp Ser Thr Asp Ile Leu Lys Asp Gln Lys Glu Pro  
                325                 330                 335      
 
 
Lys Asn Lys Thr Phe Leu Arg Cys Glu Ala Lys Asn Tyr Ser Gly Arg  5 
            340                 345                 350          
 
 
Phe Thr Cys Trp Trp Leu Thr Thr Ile Ser Thr Asp Leu Thr Phe Ser  
        355                 360                 365              10 
 
 
Val Lys Ser Ser Arg Gly Ser Ser Asp Pro Gln Gly Val Thr Cys Gly  
    370                 375                 380                  
 15 
 
Ala Ala Thr Leu Ser Ala Glu Arg Val Arg Gly Asp Asn Lys Glu Tyr  
385                 390                 395                 400  
 
 20 
Glu Tyr Ser Val Glu Cys Gln Glu Asp Ser Ala Cys Pro Ala Ala Glu  
                405                 410                 415      
 
 
Glu Ser Leu Pro Ile Glu Val Met Val Asp Ala Val His Lys Leu Lys  25 
            420                 425                 430          
 
 
Tyr Glu Asn Tyr Thr Ser Ser Phe Phe Ile Arg Asp Ile Ile Lys Pro  
        435                 440                 445              30 
 
 
Asp Pro Pro Lys Asn Leu Gln Leu Lys Pro Leu Lys Asn Ser Arg Gln  
    450                 455                 460                  
 35 
 
Val Glu Val Ser Trp Glu Tyr Pro Asp Thr Trp Ser Thr Pro His Ser  
465                 470                 475                 480  
 
 40 
Tyr Phe Ser Leu Thr Phe Cys Val Gln Val Gln Gly Lys Ser Lys Arg  
                485                 490                 495      
 
 
Glu Lys Lys Asp Arg Val Phe Thr Asp Lys Thr Ser Ala Thr Val Ile  45 
            500                 505                 510          
 
 
Cys Arg Lys Asn Ala Ser Ile Ser Val Arg Ala Gln Asp Arg Tyr Tyr  
        515                 520                 525              50 
 
 
Ser Ser Ser Trp Ser Glu Trp Ala Ser Val Pro Cys Ser Gly Gly Gly  
    530                 535                 540                  
 55 
 
Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Arg Asn Leu Pro  
545                 550                 555                 560  
 
 60 
Val Ala Thr Pro Asp Pro Gly Met Phe Pro Cys Leu His His Ser Gln  
                565                 570                 575      
 
 
Asn Leu Leu Arg Ala Val Ser Asn Met Leu Gln Lys Ala Arg Gln Thr  65 
            580                 585                 590          
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Leu Glu Phe Tyr Pro Cys Thr Ser Glu Glu Ile Asp His Glu Asp Ile  
        595                 600                 605              
 5 
 
Thr Lys Asp Lys Thr Ser Thr Val Glu Ala Cys Leu Pro Leu Glu Leu  
    610                 615                 620                  
 
 10 
Thr Lys Asn Glu Ser Cys Leu Asn Ser Arg Glu Thr Ser Phe Ile Thr  
625                 630                 635                 640  
 
 
Asn Gly Ser Cys Leu Ala Ser Arg Lys Thr Ser Phe Met Met Ala Leu  15 
                645                 650                 655      
 
 
Cys Leu Ser Ser Ile Tyr Glu Asp Leu Lys Met Tyr Gln Val Glu Phe  
            660                 665                 670          20 
 
 
Lys Thr Met Asn Ala Lys Leu Leu Met Asp Pro Lys Arg Gln Ile Phe  
        675                 680                 685              
 25 
 
Leu Asp Gln Asn Met Leu Ala Val Ile Asp Glu Leu Met Gln Ala Leu  
    690                 695                 700                  
 
 30 
Asn Phe Asn Ser Glu Thr Val Pro Gln Lys Ser Ser Leu Glu Glu Pro  
705                 710                 715                 720  
 
 
Asp Phe Tyr Lys Thr Lys Ile Lys Leu Cys Ile Leu Leu His Ala Phe  35 
                725                 730                 735      
 
 
Arg Ile Arg Ala Val Thr Ile Asp Arg Val Met Ser Tyr Leu Asn Ala  
            740                 745                 750          40 
 
 
Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Glu  
        755                 760                 765              
 45 
 
Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly Ser  
    770                 775                 780                  
 
 50 
Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe Ser  
785                 790                 795                 800  
 
 
Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val Ser  55 
                805                 810                 815      
 
 
Ser Ile Arg Gly Ser Ser Gly Thr Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys  
            820                 825                 830          60 
 
 
Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu  
        835                 840                 845              
 65 
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Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala  
    850                 855                 860                  
 
 
Lys Pro Phe Pro Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr  5 
865                 870                 875                 880  
 
 
Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro  
                885                 890                 895      10 
 
 
Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val  
            900                 905                 910          
 15 
 
Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala  
        915                 920                 925              
 
 20 
Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly  
    930                 935                 940                  
 
 
Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly  25 
945                 950                 955                 960  
 
 
Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys  
                965                 970                 975      30 
 
 
Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp  
            980                 985          
 35 
 
<210>  106 
<211>  597 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 40 
 
<220> 
<223>  Fab-GMCSF-Fab, anticuerpo L19, GM-CSF humano, proteína 
 
<400>  106 45 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 
 50 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe  
            20                  25                  30           
 
 
Ser Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  55 
        35                  40                  45               
 
 
Ser Ser Ile Arg Gly Ser Ser Gly Thr Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   60 
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 65 
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Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
 
Ala Lys Pro Phe Pro Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val  5 
            100                 105                 110          
 
 
Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala  
        115                 120                 125              10 
 
 
Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu  
    130                 135                 140                  
 15 
 
Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly  
145                 150                 155                 160  
 
 20 
Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser  
                165                 170                 175      
 
 
Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu  25 
            180                 185                 190          
 
 
Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr  
        195                 200                 205              30 
 
 
Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Ser Gly Gly Gly  
    210                 215                 220                  
 35 
 
Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Pro Ala Arg Ser  
225                 230                 235                 240  
 
 40 
Pro Ser Pro Ser Thr Gln Pro Trp Glu His Val Asn Ala Ile Gln Glu  
                245                 250                 255      
 
 
Ala Arg Arg Leu Leu Asn Leu Ser Arg Asp Thr Ala Ala Glu Met Asn  45 
            260                 265                 270          
 
 
Glu Thr Val Glu Val Ile Ser Glu Met Phe Asp Leu Gln Glu Pro Thr  
        275                 280                 285              50 
 
 
Cys Leu Gln Thr Arg Leu Glu Leu Tyr Lys Gln Gly Leu Arg Gly Ser  
    290                 295                 300                  
 55 
 
Leu Thr Lys Leu Lys Gly Pro Leu Thr Met Met Ala Ser His Tyr Lys  
305                 310                 315                 320  
 
 60 
Gln His Cys Pro Pro Thr Pro Glu Thr Ser Cys Ala Thr Gln Ile Ile  
                325                 330                 335      
 
 
Thr Phe Glu Ser Phe Lys Glu Asn Leu Lys Asp Phe Leu Leu Val Ile  65 
            340                 345                 350          
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Pro Phe Asp Cys Trp Glu Pro Val Gln Glu Ser Gly Gly Gly Gly Ser  
        355                 360                 365              
 5 
 
Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser  
    370                 375                 380                  
 
 10 
Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala  
385                 390                 395                 400  
 
 
Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe Ser Met Ser Trp Val Arg Gln  15 
                405                 410                 415      
 
 
Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val Ser Ser Ile Arg Gly Ser Ser  
            420                 425                 430          20 
 
 
Gly Thr Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser  
        435                 440                 445              
 25 
 
Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg  
    450                 455                 460                  
 
 30 
Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Lys Pro Phe Pro Tyr Phe  
465                 470                 475                 480  
 
 
Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr  35 
                485                 490                 495      
 
 
Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser  
            500                 505                 510          40 
 
 
Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu  
        515                 520                 525              
 45 
 
Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His  
    530                 535                 540                  
 
 50 
Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser  
545                 550                 555                 560  
 
 
Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys  55 
                565                 570                 575      
 
 
Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu  
            580                 585                 590          60 
 
 
Pro Lys Ser Cys Asp  
        595          
 65 
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<210>  107 
<211>  636 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 5 
<220> 
<223>  Fab-IFNa2-Fab, anticuerpo L19, proteína 
 
<400>  107 
 10 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe  15 
            20                  25                  30           
 
 
Ser Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               20 
 
 
Ser Ser Ile Arg Gly Ser Ser Gly Thr Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   
 25 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 
 30 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
 
Ala Lys Pro Phe Pro Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val  35 
            100                 105                 110          
 
 
Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala  
        115                 120                 125              40 
 
 
Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu  
    130                 135                 140                  
 45 
 
Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly  
145                 150                 155                 160  
 
 50 
Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser  
                165                 170                 175      
 
 
Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu  55 
            180                 185                 190          
 
 
Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr  
        195                 200                 205              60 
 
 
Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Ser Gly Gly Gly  
    210                 215                 220                  
 65 
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Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Cys Asp Leu Pro Gln  
225                 230                 235                 240  
 
 
Thr His Ser Leu Gly Asn Arg Arg Ala Leu Ile Leu Leu Ala Gln Met  5 
                245                 250                 255      
 
 
Arg Arg Ile Ser Pro Phe Ser Cys Leu Lys Asp Arg His Asp Phe Gly  
            260                 265                 270          10 
 
 
Phe Pro Gln Glu Glu Phe Asp Gly Asn Gln Phe Gln Lys Ala Gln Ala  
        275                 280                 285              
 15 
 
Ile Ser Val Leu His Glu Met Ile Gln Gln Thr Phe Asn Leu Phe Ser  
    290                 295                 300                  
 
 20 
Thr Lys Asp Ser Ser Ala Ala Trp Asp Glu Ser Leu Leu Glu Lys Phe  
305                 310                 315                 320  
 
 
Tyr Thr Glu Leu Tyr Gln Gln Leu Asn Asp Leu Glu Ala Cys Val Ile  25 
                325                 330                 335      
 
 
Gln Glu Val Gly Val Glu Glu Thr Pro Leu Met Asn Val Asp Ser Ile  
            340                 345                 350          30 
 
 
Leu Ala Val Lys Lys Tyr Phe Gln Arg Ile Thr Leu Tyr Leu Thr Glu  
        355                 360                 365              
 35 
 
Lys Lys Tyr Ser Pro Cys Ala Trp Glu Val Val Arg Ala Glu Ile Met  
    370                 375                 380                  
 
 40 
Arg Ser Phe Ser Leu Ser Thr Asn Leu Gln Glu Arg Leu Arg Arg Lys  
385                 390                 395                 400  
 
 
Glu Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly  45 
                405                 410                 415      
 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
            420                 425                 430          50 
 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe  
        435                 440                 445              
 55 
 
Ser Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
    450                 455                 460                  
 
 60 
Ser Ser Ile Arg Gly Ser Ser Gly Thr Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
465                 470                 475                 480  
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  65 
                485                 490                 495      
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Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
            500                 505                 510          
 5 
 
Ala Lys Pro Phe Pro Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val  
        515                 520                 525              
 
 10 
Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala  
    530                 535                 540                  
 
 
Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu  15 
545                 550                 555                 560  
 
 
Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly  
                565                 570                 575      20 
 
 
Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser  
            580                 585                 590          
 25 
 
Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu  
        595                 600                 605              
 
 30 
Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr  
    610                 615                 620                  
 
 
Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp  35 
625                 630                 635      
 
 
<210>  108 
<211>  1812 40 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  cadena pesada de Fab derivada de variante C125A de cadena pesada de IL2-Fab derivada del anticuerpo 45 
monoclonal L19  
        
 
 
<400>  108 50 
gaggtgcagc tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 
tcctgtgcag cctctggatt cacctttagc agtttttcga tgagctgggt ccgccaggct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcatct atttccggta gttcgggtac cacatactac      180 55 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 
ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaaccgttt      300 
 60 
ccgtattttg actactgggg ccagggaacc ctggtcaccg tctcgagtgc tagcaccaag      360 
 
ggcccatcgg tcttccccct ggcaccctcc tccaagagca cctctggggg cacagcggcc      420 
 
ctgggctgcc tggtcaagga ctacttcccc gaaccggtga cggtgtcgtg gaactcaggc      480 65 
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gccctgacca gcggcgtgca caccttcccg gctgtcctac agtcctcagg actctactcc      540 
 
ctcagcagcg tggtgaccgt gccctccagc agcttgggca cccagaccta catctgcaac      600 
 
gtgaatcaca agcccagcaa caccaaggtg gataagaaag ttgagcccaa atcttgtgac      660 5 
 
tccggcggag gagggagcgg cggaggtggc tccggaggtg gcggagcacc tacttcaagt      720 
 
tctacaaaga aaacacagct acaactggag catttactgc tggatttaca gatgattttg      780 
 10 
aatggaatta ataattacaa gaatcccaaa ctcaccagga tgctcacatt taagttttac      840 
 
atgcccaaga aggccacaga actgaaacat cttcagtgtc tagaagaaga actcaaacct      900 
 
ctggaggaag tgctaaattt agctcaaagc aaaaactttc acttaagacc cagggactta      960 15 
 
atcagcaata tcaacgtaat agttctggaa ctaaagggat ctgaaacaac attcatgtgt     1020 
 
gaatatgctg atgagacagc aaccattgta gaatttctga acagatggat tacctttgcc     1080 
 20 
caaagcatca tctcaacact gacttccggc ggaggaggat ccggcggagg tggctctggc     1140 
 
ggtggcggag aggtgcagct gttggagtct gggggaggct tggtacagcc tggggggtcc     1200 
 
ctgagactct cctgtgcagc ctctggattc acctttagca gtttttcgat gagctgggtc     1260 25 
 
cgccaggctc cagggaaggg gctggagtgg gtctcatcta tttccggtag ttcgggtacc     1320 
 
acatactacg cagactccgt gaagggccgg ttcaccatct ccagagacaa ttccaagaac     1380 
 30 
acgctgtatc tgcaaatgaa cagcctgaga gccgaggaca cggccgtata ttactgtgcg     1440 
 
aaaccgtttc cgtattttga ctactggggc cagggaaccc tggtcaccgt ctcgagtgct     1500 
 
agcaccaagg gcccatcggt cttccccctg gcaccctcct ccaagagcac ctctgggggc     1560 35 
 
acagcggccc tgggctgcct ggtcaaggac tacttccccg aaccggtgac ggtgtcgtgg     1620 
 
aactcaggcg ccctgaccag cggcgtgcac accttcccgg ctgtcctaca gtcctcagga     1680 
 40 
ctctactccc tcagcagcgt ggtgaccgtg ccctccagca gcttgggcac ccagacctac     1740 
 
atctgcaacg tgaatcacaa gcccagcaac accaaggtgg ataagaaagt tgagcccaaa     1800 
 
tcttgtgact ga                                                         1812 45 
 
 
<210>  109 
<211>  648 
<212>  ADN 50 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  Cadena ligera de Fab derivada de anticuerpo monoclonal L19 
 55 
<400>  109 
gaaattgtgt tgacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 
 
ctctcctgca gggccagtca gagtgttagc agcagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 
 60 
cctggccagg ctcccaggct cctcatctat tatgcatcca gcagggccac tggcatccca      180 
 
gacaggttca gtggcagtgg gtctgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagacgggtc gtattcctcc gacgttcggc      300 65 
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caagggacca aggtggaaat caaacgtacg gtggctgcac catctgtctt catcttcccg      360 
 
ccatctgatg agcagttgaa atctggaact gcctctgttg tgtgcctgct gaataacttc      420 
 
tatcccagag aggccaaagt acagtggaag gtggataacg ccctccaatc gggtaactcc      480 5 
 
caggagagtg tcacagagca ggacagcaag gacagcacct acagcctcag cagcaccctg      540 
 
acgctgagca aagcagacta cgagaaacac aaagtctacg cctgcgaagt cacccatcag      600 
 10 
ggcctgagct cgcccgtcac aaagagcttc aacaggggag agtgttag                   648 
 
 
<210>  110 
<211>  1149 15 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  scFv derivado de anticuerpo monoclonal L19-línker de 8 aminoácidos-variante C125A de IL2  20 
        
 
<400>  110 
gaggtgcagc tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 25 
tcctgtgcag cctctggatt cacctttagc agtttttcga tgagctgggt ccgccaggct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcatct atttccggta gttcgggtac cacatactac      180 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 30 
 
ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaaccgttt      300 
 
ccgtattttg actactgggg ccagggaacc ctggtcaccg tctcgagtag cggcgggagc      360 
 35 
ggcggggcta gcgaaattgt gttgacgcag tctccaggca ccctgtcttt gtctccaggg      420 
 
gaaagagcca ccctctcctg cagggccagt cagagtgtta gcagcagcta cttagcctgg      480 
 
taccagcaga aacctggcca ggctcccagg ctcctcatct attatgcatc cagcagggcc      540 40 
 
actggcatcc cagacaggtt cagtggcagt gggtctggga cagacttcac tctcaccatc      600 
 
agcagactgg agcctgaaga ttttgcagtg tattactgtc agcagacggg tcgtattcct      660 
 45 
ccgacgttcg gccaagggac caaggtggaa atctccgtgc tgtcttcctc atcgggtagt      720 
 
agctcttccg gctcatcgtc ctccggagca cctacttcaa gttctacaaa gaaaacacag      780 
 
ctacaactgg agcatttact gctggattta cagatgattt tgaatggaat taataattac      840 50 
 
aagaatccca aactcaccag gatgctcaca tttaagtttt acatgcccaa gaaggccaca      900 
 
gaactgaaac atcttcagtg tctagaagaa gaactcaaac ctctggagga agtgctaaat      960 
 55 
ttagctcaaa gcaaaaactt tcacttaaga cccagggact taatcagcaa tatcaacgta     1020 
 
atagttctgg aactaaaggg atctgaaaca acattcatgt gtgaatatgc tgatgagaca     1080 
 
gcaaccattg tagaatttct gaacagatgg attacctttg cccaaagcat catctcaaca     1140 60 
 
ctgacttga                                                             1149 
 
 
<210>  111 65 
<211>  1134 
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<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  proteína F16-diacuerpo-IL2 5 
 
<400>  111 
gaggtgcagc tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 
tcctgtgcag cctctggatt cacctttagc cggtatggta tgagctgggt ccgccaggct      120 10 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attagtggta gtggtggtag cacatactac      180 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 15 
ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaagcgcat      300 
 
aatgcttttg actactgggg ccagggaacc ctggtcaccg tgtcgagtgc tagcggcgga      360 
 
tcgtctgagc tgactcagga ccctgctgtg tctgtggcct tgggacagac agtcaggatc      420 20 
 
acatgccaag gagacagcct cagaagctat tatgcaagct ggtaccagca gaagccagga      480 
 
caggcccctg tacttgtcat ctatggtaaa aacaaccggc cctcagggat cccagaccga      540 
 25 
ttctctggct ccagctcagg aaacacagct tccttgacca tcactggggc tcaggcggaa      600 
 
gatgaggctg actattactg taactcctct gtttatacta tgccgcccgt ggtattcggc      660 
 
ggagggacca agctgaccgt cctaggctct tcctcatcgg gtagtagctc ttccggctca      720 30 
 
tcgtcctccg gagcacctac ttcaagttct acaaagaaaa cacagctaca actggagcat      780 
 
ttactgctgg atttacagat gattttgaat ggaattaata attacaagaa tcccaaactc      840 
 35 
accaggatgc tcacatttaa gttttacatg cccaagaagg ccacagaact gaaacatctt      900 
 
cagtgtctag aagaagaact caaacctctg gaggaagtgc taaatttagc tcaaagcaaa      960 
 
aactttcact taagacccag ggacttaatc agcaatatca acgtaatagt tctggaacta     1020 40 
 
aagggatctg aaacaacatt catgtgtgaa tatgctgatg agacagcaac cattgtagaa     1080 
 
tttctgaaca gatggattac ctttgcccaa agcatcatct caacactgac ttga           1134 
 45 
 
<210>  112 
<211>  1926 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 50 
 
<220> 
<223>  scFv-IL2-scFv (F16, ADN) 
 
<400>  112 55 
gaggtgcagc tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 
tcctgtgcag cctctggatt cacctttagc cggtatggta tgagctgggt ccgccaggct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attagtggta gtggtggtag cacatactac      180 60 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 
ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaagcgcat      300 
 65 
aatgcttttg actactgggg ccagggaacc ctggtcaccg tgtcgagagg tggaggcggt      360 
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tcaggcggag gtggctctgg cggtggcgga tcgtctgagc tgactcagga ccctgctgtg      420 
 
tctgtggcct tgggacagac agtcaggatc acatgccaag gagacagcct cagaagctat      480 
 5 
tatgcaagct ggtaccagca gaagccagga caggcccctg tacttgtcat ctatggtaaa      540 
 
aacaaccggc cctcagggat cccagaccga ttctctggct ccagctcagg aaacacagct      600 
 
tccttgacca tcactggggc tcaggcggaa gatgaggctg actattactg taactcctct      660 10 
 
gtttatacta tgccgcccgt ggtattcggc ggagggacca agctgaccgt cctaggctct      720 
 
tcctcatcgg gtagtagctc ttccggctca tcgtcctccg gagcacctac ttcaagttct      780 
 15 
acaaagaaaa cacagctaca actggagcat ttactgctgg atttacagat gattttgaat      840 
 
ggaattaata attacaagaa tcccaaactc accaggatgc tcacatttaa gttttacatg      900 
 
cccaagaagg ccacagaact gaaacatctt cagtgtctag aagaagaact caaacctctg      960 20 
 
gaggaagtgc taaatttagc tcaaagcaaa aactttcact taagacccag ggacttaatc     1020 
 
agcaatatca acgtaatagt tctggaacta aagggatctg aaacaacatt catgtgtgaa     1080 
 25 
tatgctgatg agacagcaac cattgtagaa tttctgaaca gatggattac ctttgcccaa     1140 
 
agcatcatct caacactgac ttccggcgga ggagggagcg gcggaggtgg ctctggcggt     1200 
 
ggcggatcgt ctgagctcac tcaggaccct gctgtgtctg tggccttggg acagacagtc     1260 30 
 
aggatcacat gccaaggaga cagcctcaga agctattatg caagctggta ccagcagaag     1320 
 
ccaggacagg cccctgtact tgtcatctat ggtaaaaaca accggccctc agggatccca     1380 
 35 
gaccgattct ctggctccag ctcaggaaac acagcttcct tgaccatcac tggggctcag     1440 
 
gcggaagatg aggctgacta ttactgtaac tcctctgttt atactatgcc gcccgtggta     1500 
 
ttcggcggag ggaccaagct taccgtacta ggctcaggag gcggttcagg cggaggttct     1560 40 
 
ggcggcggta gcggatcgga ggtgcagctg ttggagtctg ggggaggctt ggtacagcct     1620 
 
ggggggtccc tgagactctc ctgtgcagcc tctggattca cctttagccg gtatggtatg     1680 
 45 
agctgggtcc gccaggctcc agggaagggg ctggagtggg tctcagctat tagtggtagt     1740 
 
ggtggtagca catactacgc agactccgtg aagggccggt tcaccatctc cagagacaat     1800 
 
tccaagaaca cgctgtatct gcaaatgaac agcctgagag ccgaggacac ggccgtatat     1860 50 
 
tactgtgcga aagcgcataa tgcttttgac tactggggcc agggaaccct ggtcaccgtg     1920 
 
tcgtga                                                                1926 
 55 
 
<210>  113 
<211>  1812 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 60 
 
<220> 
<223>  Fab-IL2-Fab (F16, constructo de fusión de cadena pesada-citoquina, ADN) 
 
<400>  113 65 
gaggtgcagc tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
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tcctgtgcag cctctggatt cacctttagc cggtatggta tgagctgggt ccgccaggct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attagtggta gtggtggtag cacatactac      180 
 5 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 
ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaagcgcat      300 
 
aatgcttttg actactgggg ccagggaacc ctggtcaccg tgtcgagtgc tagcaccaag      360 10 
 
ggcccatcgg tcttccccct ggcaccctcc tccaagagca cctctggggg cacagcggcc      420 
 
ctgggctgcc tggtcaagga ctacttcccc gaaccggtga cggtgtcgtg gaactcaggc      480 
 15 
gccctgacca gcggcgtgca caccttcccg gctgtcctac agtcctcagg actctactcc      540 
 
ctcagcagcg tggtgaccgt gccctccagc agcttgggca cccagaccta catctgcaac      600 
 
gtgaatcaca agcccagcaa caccaaggtg gataagaaag ttgagcccaa atcttgtgac      660 20 
 
tcttcctcat cgggtagtag ctcttccggc tcatcgtcct ccggagcacc tacttcaagt      720 
 
tctacaaaga aaacacagct acaactggag catttactgc tggatttaca gatgattttg      780 
 25 
aatggaatta ataattacaa gaatcccaaa ctcaccagga tgctcacatt taagttttac      840 
 
atgcccaaga aggccacaga actgaaacat cttcagtgtc tagaagaaga actcaaacct      900 
 
ctggaggaag tgctaaattt agctcaaagc aaaaactttc acttaagacc cagggactta      960 30 
 
atcagcaata tcaacgtaat agttctggaa ctaaagggat ctgaaacaac attcatgtgt     1020 
 
gaatatgctg atgagacagc aaccattgta gaatttctga acagatggat tacctttgcc     1080 
 35 
caaagcatca tctcaacact gacttccggc ggaggaggga gcggcggagg tggctctggc     1140 
 
ggtggcggag aggtgcaatt gttggagtct gggggaggct tggtacagcc tggggggtcc     1200 
 
ctgagactct cctgtgcagc ctctggattc acctttagcc ggtatggtat gagctgggtc     1260 40 
 
cgccaggctc cagggaaggg gctggagtgg gtctcagcta ttagtggtag tggtggtagc     1320 
 
acatactacg cagactccgt gaagggccgg ttcaccatct ccagagacaa ttccaagaac     1380 
 45 
acgctgtatc tgcaaatgaa cagcctgaga gccgaggaca cggccgtata ttactgtgcg     1440 
 
aaagcgcata atgcttttga ctactggggc cagggaaccc tggtcaccgt gtcgagtgct     1500 
 
agcaccaagg gcccatcggt cttccccctg gcaccctcct ccaagagcac ctctgggggc     1560 50 
 
acagcggccc tgggctgcct ggtcaaggac tacttccccg aaccggtgac ggtgtcgtgg     1620 
 
aactcaggcg ccctgaccag cggcgtgcac accttcccgg ctgtcctaca gtcctcagga     1680 
 55 
ctctactccc tcagcagcgt ggtgaccgtg ccctccagca gcttgggcac ccagacctac     1740 
 
atctgcaacg tgaatcacaa gcccagcaac accaaggtgg acaagaaagt tgagcccaaa     1800 
 
tcttgtgact ga                                                         1812 60 
 
 
<210>  114 
<211>  645 
<212>  ADN 65 
<213>  Secuencia artificial 
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<220> 
<223> F16, cadena ligera, ADN 
 
<400>  114 5 
tcttctgagc tgactcagga ccctgctgtg tctgtggcct tgggacagac agtcaggatc       60 
 
acatgccaag gagacagcct cagaagctat tatgcaagct ggtaccagca gaagccagga      120 
 
caggcccctg tacttgtcat ctatggtaaa aacaaccggc cctcagggat cccagaccga      180 10 
 
ttctctggct ccagctcagg aaacacagct tccttgacca tcactggggc tcaggcggaa      240 
 
gatgaggctg actattactg taactcctct gtttatacta tgccgcccgt ggtattcggc      300 
 15 
ggagggacca agctgaccgt cctaggtcaa cccaaggctg cccccagcgt gaccctgttc      360 
 
ccccccagca gcgaggaact gcaggccaac aaggccaccc tggtctgcct gatcagcgac      420 
 
ttctacccag gcgccgtgac cgtggcctgg aaggccgaca gcagccccgt gaaggccggc      480 20 
 
gtggagacca ccacccccag caagcagagc aacaacaagt acgccgccag cagctacctg      540 
 
agcctgaccc ccgagcagtg gaagagccac aggtcctaca gctgccaggt gacccacgag      600 
 25 
ggcagcaccg tggagaaaac cgtggccccc accgagtgca gctga                      645 
 
 
<210>  115 
<211>  1401 30 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  proteína de fusión IL2R-beta-Fc(ojal), proteína de fusión, ADN 35 
 
<400>  115 
atggacatga gggtccccgc tcagctcctg ggcctcctgc tgctctggtt cccaggtgcc       60 
 
aggtgtgcgg tgaatggcac ttcccagttc acatgcttct acaactcgag agccaacatc      120 40 
 
tcctgtgtct ggagccaaga tggggctctg caggacactt cctgccaagt ccatgcctgg      180 
 
ccggacagac ggcggtggaa ccaaacctgt gagctgctcc ccgtgagtca agcatcctgg      240 
 45 
gcctgcaacc tgatcctcgg agccccagat tctcagaaac tgaccacagt tgacatcgtc      300 
 
accctgaggg tgctgtgccg tgagggggtg cgatggaggg tgatggccat ccaggacttc      360 
 
aagccctttg agaaccttcg cctgatggcc cccatctccc tccaagttgt ccacgtggag      420 50 
 
acccacagat gcaacataag ctgggaaatc tcccaagcct cccactactt tgaaagacac      480 
 
ctggagttcg aggcccggac gctgtcccca ggccacacct gggaggaggc ccccctgctg      540 
 55 
actctcaagc agaagcagga atggatctgc ctggagacgc tcaccccaga cacccagtat      600 
 
gagtttcagg tgcgggtcaa gcctctgcaa ggcgagttca cgacctggag cccctggagc      660 
 
cagcccctgg ccttcagaac aaagcctgca gcccttggga aggacaccgg agctcaggac      720 60 
 
aaaactcaca catgcccacc gtgcccagca cctgaactcc tggggggacc gtcagtcttc      780 
 
ctcttccccc caaaacccaa ggacaccctc atgatctccc ggacccctga ggtcacatgc      840 
 65 
gtggtggtgg acgtgagcca cgaagaccct gaggtcaagt tcaactggta cgtggacggc      900 
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gtggaggtgc ataatgccaa gacaaagccg cgggaggagc agtacaacag cacgtaccgt      960 
 
gtggtcagcg tcctcaccgt cctgcaccag gactggctga atggcaagga gtacaagtgc     1020 
 5 
aaggtctcca acaaagccct cccagccccc atcgagaaaa ccatctccaa agccaaaggg     1080 
 
cagccccgag aaccacaggt gtgcaccctg cccccatccc gggatgagct gaccaagaac     1140 
 
caggtcagcc tctcgtgcgc agtcaaaggc ttctatccca gcgacatcgc cgtggagtgg     1200 10 
 
gagagcaatg ggcagccgga gaacaactac aagaccacgc ctcccgtgct ggactccgac     1260 
 
ggctccttct tcctcgtgag caagctcacc gtggacaaga gcaggtggca gcaggggaac     1320 
 15 
gtcttctcat gctccgtgat gcatgaggct ctgcacaacc actacacgca gaagagcctc     1380 
 
tccctgtctc cgggtaaatg a                                               1401 
 
 20 
<210>  116 
<211>  1479 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 25 
<220> 
<223>  IL2R-gamma-Fc(botón), ADN 
 
<400>  116 
atgttgaagc catcattacc attcacatcc ctcttattcc tgcagctgcc cctgctggga       60 30 
 
gtggggctga acacgacaat tctgacgccc aatgggaatg aagacaccac agctgatttc      120 
 
ttcctgacca ctatgcccac tgactccctc agtgtttcca ctctgcccct cccagaggtt      180 
 35 
cagtgttttg tgttcaatgt cgagtacatg aattgcactt ggaacagcag ctctgagccc      240 
 
cagcctacca acctcactct gcattattgg tacaagaact cggataatga taaagtccag      300 
 
aagtgcagcc actatctatt ctctgaagaa atcacttctg gctgtcagtt gcaaaaaaag      360 40 
 
gagatccacc tctaccaaac atttgttgtt cagctccagg acccacggga acccaggaga      420 
 
caggccacac agatgctaaa actgcagaat ctggtgatcc cctgggctcc agagaaccta      480 
 45 
acacttcaca aactgagtga atcccagcta gaactgaact ggaacaacag attcttgaac      540 
 
cactgtttgg agcacttggt gcagtaccgg actgactggg accacagctg gactgaacaa      600 
 
tcagtggatt atagacataa gttctccttg cctagtgtgg atgggcagaa acgctacacg      660 50 
 
tttcgtgttc ggagccgctt taacccactc tgtggaagtg ctcagcattg gagtgaatgg      720 
 
agccacccaa tccactgggg gagcaatact tcaaaagaga atcctttcct gtttgcattg      780 
 55 
gaagccggag ctcaggacaa aactcacaca tgcccaccgt gcccagcacc tgaactcctg      840 
 
gggggaccgt cagtcttcct cttcccccca aaacccaagg acaccctcat gatctcccgg      900 
 
acccctgagg tcacatgcgt ggtggtggac gtgagccacg aagaccctga ggtcaagttc      960 60 
 
aactggtacg tggacggcgt ggaggtgcat aatgccaaga caaagccgcg ggaggagcag     1020 
 
tacaacagca cgtaccgtgt ggtcagcgtc ctcaccgtcc tgcaccagga ctggctgaat     1080 
 65 
ggcaaggagt acaagtgcaa ggtctccaac aaagccctcc cagcccccat cgagaaaacc     1140 
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atctccaaag ccaaagggca gccccgagaa ccacaggtgt acaccctgcc cccatgccgg     1200 
 
gatgagctga ccaagaacca ggtcagcctg tggtgcctgg tcaaaggctt ctatcccagc     1260 
 5 
gacatcgccg tggagtggga gagcaatggg cagccggaga acaactacaa gaccacgcct     1320 
 
cccgtgctgg actccgacgg ctccttcttc ctctacagca agctcaccgt ggacaagagc     1380 
 
aggtggcagc aggggaacgt cttctcatgc tccgtgatgc atgaggctct gcacaaccac     1440 10 
 
tacacgcaga agagcctctc cctgtctccg ggtaaatga                            1479 
 
 
<210>  117 15 
<211>  2976 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223>  Fab-IL12-Fab, anticuerpo L19, scIL12 murino, ADN 
 
<400>  117 
gaggtgcagc tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 25 
tcctgtgcag cctctggatt cacctttagc agtttttcga tgagctgggt ccgccaggct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcatct atttccggta gttcgggtac cacatactac      180 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 30 
 
ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaaccgttt      300 
 
ccgtattttg actactgggg ccagggaacc ctggtcaccg tctcgagtgc tagcaccaag      360 
 35 
ggcccatcgg tcttccccct ggcaccctcc tccaagagca cctctggggg cacagcggcc      420 
 
ctgggctgcc tggtcaagga ctacttcccc gaaccggtga cggtgtcgtg gaactcaggc      480 
 
gccctgacca gcggcgtgca caccttcccg gctgtcctac agtcctcagg actctactcc      540 40 
 
ctcagcagcg tggtgaccgt gccctccagc agcttgggca cccagaccta catctgcaac      600 
 
gtgaatcaca agcccagcaa caccaaggtg gataagaaag ttgagcccaa atcttgtgac      660 
 45 
tccggcggag gagggagcgg cggaggtggc tccggagggg gcggagccat gtgggagctg      720 
 
gaaaaggacg tgtacgtggt ggaggtggac tggacccccg acgcccctgg cgagacagtg      780 
 
aacctgacct gcgacacccc cgaagaggac gacatcacct ggaccagcga ccagcggcac      840 50 
 
ggcgtgatcg gcagcggcaa gaccctgacc atcaccgtga aagagtttct ggacgccggc      900 
 
cagtacacct gccacaaggg cggcgagaca ctgagccaca gccacctgct gctgcacaag      960 
 55 
aaagagaacg gcatctggtc caccgagatc ctgaagaact tcaagaacaa gaccttcctg     1020 
 
aagtgcgagg cccccaacta cagcggccgg ttcacctgca gctggctggt gcagcggaac     1080 
 
atggacctga agttcaacat caagagcagc agcagccccc ctgacagcag ggccgtgacc     1140 60 
 
tgcggcatgg ccagcctgag cgccgagaag gtgaccctgg accagaggga ctacgagaag     1200 
 
tacagcgtga gctgccagga agatgtcacc tgccccaccg ccgaggaaac cctgcccatc     1260 
 65 
gagctggccc tggaagcccg gcagcagaac aagtacgaga actactctac cagcttcttc     1320 
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atccgggaca tcatcaagcc cgaccccccc aagaacctgc agatgaagcc cctgaagaac     1380 
 
agccaggtgg aggtgtcctg ggagtaccct gacagctggt ccacccccag aagctacttc     1440 
 5 
agcctgaagt tcttcgtgag aatccagcgg aagaaagaaa agatgaaaga gacagaggaa     1500 
 
ggctgcaacc agaagggcgc cttcttcgtc gagaaaacca gcaccgaggt gcagtgcaag     1560 
 
ggcggcaacg tgtgcgtgca ggcccaggac cggtactaca acagcagctg cagcaagtgg     1620 10 
 
gcctgcgtgc cctgcagagt gcggtctggc ggcgacggct ctggcggcgg aggaagcggc     1680 
 
ggagggggca gcagagtgat ccccgtgagc ggccctgccc ggtgcctgag ccagagccgg     1740 
 15 
aacctgctga aaaccaccga cgacatggtg aaaaccgcca gagagaagct gaagcactac     1800 
 
agctgcacag ccgaggacat cgaccacgag gacatcaccc gggaccagac cagcaccctg     1860 
 
aaaacctgcc tgcccctgga actgcacaaa aacgagagct gcctggccac ccgggagaca     1920 20 
 
agcagcacca cccggggcag ctgcctgcct ccccagaaaa cctccctgat gatgaccctg     1980 
 
tgcctgggca gcatctacga ggacctgaag atgtaccaga ccgagttcca ggccatcaac     2040 
 25 
gccgccctgc agaaccacaa tcaccagcag atcatcctgg acaagggcat gctggtcgcc     2100 
 
atcgacgagc tgatgcagag cctgaaccac aacggcgaaa ccctgcggca gaaacccccc     2160 
 
gtgggcgagg ccgaccccta ccgggtgaag atgaagctgt gcatcctgct gcacgccttc     2220 30 
 
agcacccggg tggtgaccat caaccgggtg atgggctacc tgtcctctgc cgggggaggg     2280 
 
ggatccggcg gaggtggctc tggcggtggc ggagaggtgc agctgttgga gtctggggga     2340 
 35 
ggcttggtac agcctggggg gtccctgaga ctctcctgtg cagcctctgg attcaccttt     2400 
 
agcagttttt cgatgagctg ggtccgccag gctccaggga aggggctgga gtgggtctca     2460 
 
tctatttccg gtagttcggg taccacatac tacgcagact ccgtgaaggg ccggttcacc     2520 40 
 
atctccagag acaattccaa gaacacgctg tatctgcaaa tgaacagcct gagagccgag     2580 
 
gacacggccg tatattactg tgcgaaaccg tttccgtatt ttgactactg gggccaggga     2640 
 45 
accctggtca ccgtctcgag tgctagcacc aagggcccat cggtcttccc cctggcaccc     2700 
 
tcctccaaga gcacctctgg gggcacagcg gccctgggct gcctggtcaa ggactacttc     2760 
 
cccgaaccgg tgacggtgtc gtggaactca ggcgccctga ccagcggcgt gcacaccttc     2820 50 
 
ccggctgtcc tacagtcctc aggactctac tccctcagca gcgtggtgac cgtgccctcc     2880 
 
agcagcttgg gcacccagac ctacatctgc aacgtgaatc acaagcccag caacaccaag     2940 
 55 
gtggataaga aagttgagcc caaatcttgt gactga                               2976 
 
 
<210>  118 
<211>  2964 60 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  Fab-IL12-Fab, anticuerpo L19, scIL12 humano, ADN 65 
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<400>  118 
gaggtgcagc tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 
tcctgtgcag cctctggatt cacctttagc agtttttcga tgagctgggt ccgccaggct      120 
 5 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcatct attagaggta gttcgggtac cacatactac      180 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 
ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaaccgttt      300 10 
 
ccgtattttg actactgggg ccagggaacc ctggtcaccg tctcgagtgc tagcaccaag      360 
 
ggcccatcgg tcttccccct ggcaccctcc tccaagagca cctctggggg cacagcggcc      420 
 15 
ctgggctgcc tggtcaagga ctacttcccc gaaccggtga cggtgtcgtg gaactcaggc      480 
 
gccctgacca gcggcgtgca caccttcccg gctgtcctac agtcctcagg actctactcc      540 
 
ctcagcagcg tggtgaccgt gccctccagc agcttgggca cccagaccta catctgcaac      600 20 
 
gtgaatcaca agcccagcaa caccaaggtg gataagaaag ttgagcccaa atcttgtgac      660 
 
tccggcggag gagggagcgg cggaggtggc tccggagggg gcggaatctg ggagctgaag      720 
 25 
aaagacgtgt acgtggtgga gctggactgg tatcccgacg cccctggcga gatggtggtg      780 
 
ctgacctgcg acacccccga agaggacggc atcacctgga ccctggacca gagcagcgag      840 
 
gtgctgggca gcggcaagac cctgaccatc caggtgaaag agttcggcga cgccggccag      900 30 
 
tacacctgcc acaagggcgg cgaagtgctg tcccacagcc tgctgctgct gcacaagaaa      960 
 
gaggatggca tctggtccac cgacatcctg aaggaccaga aagagcccaa gaacaagacc     1020 
 35 
ttcctgcggt gcgaggccaa gaactacagc ggccggttca cctgttggtg gctgaccacc     1080 
 
atcagcaccg acctgacctt cagcgtgaag agcagccggg gcagcagcga ccctcagggc     1140 
 
gtgacctgcg gagccgccac cctgagcgcc gagagagtgc ggggcgacaa caaagagtac     1200 40 
 
gagtacagcg tcgagtgcca ggaagatagc gcctgccctg ccgccgagga aagcctgccc     1260 
 
atcgaggtga tggtggacgc cgtgcacaag ctgaagtacg agaactacac cagcagcttt     1320 
 45 
ttcatccggg acatcatcaa gcccgacccc cccaagaacc tgcagctgaa gcccctgaag     1380 
 
aacagccggc aggtggaggt gtcctgggag taccctgaca cctggtccac cccccacagc     1440 
 
tacttcagcc tgacattctg tgtgcaggtg cagggcaaga gcaagcggga gaagaaagac     1500 50 
 
cgggtgttca ccgacaagac cagcgccacc gtgatctgcc ggaagaacgc cagcatcagc     1560 
 
gtgcgggccc aggaccggta ctacagcagc tcctggtccg agtgggccag cgtgccttgc     1620 
 55 
agcggcggag ggggctctgg cggcggagga tctgggggag ggggcagccg gaacctgccc     1680 
 
gtggccaccc ccgaccccgg catgttcccc tgcctgcacc acagccagaa cctgctgcgg     1740 
 
gccgtgagca acatgctgca gaaggcccgg cagaccctgg aattctaccc ctgcaccagc     1800 60 
 
gaggaaatcg accacgagga catcaccaag gataagacca gcaccgtgga ggcctgcctg     1860 
 
cccctggaac tgaccaagaa cgagagctgc ctgaacagcc gggagacaag cttcatcacc     1920 
 65 
aacggcagct gcctggccag cagaaagacc agcttcatga tggccctgtg cctgagcagc     1980 
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atctacgagg acctgaagat gtaccaggtg gagttcaaga ccatgaacgc caagctgctg     2040 
 
atggacccca agcggcagat cttcctggat cagaacatgc tggccgtgat cgacgagctg     2100 
 5 
atgcaggccc tgaacttcaa cagcgagaca gtgccccaga agtccagcct ggaagagccc     2160 
 
gacttctaca agaccaagat caagctgtgc atcctgctgc acgccttcag aatccgggcc     2220 
 
gtgaccatcg accgggtgat gagctacctg aacgccagcg gagggggggg atccggcgga     2280 10 
 
ggtggctctg gcggtggcgg agaggtgcag ctgttggagt ctgggggagg cttggtacag     2340 
 
cctggggggt ccctgagact ctcctgtgca gcctctggat tcacctttag cagtttttcg     2400 
 15 
atgagctggg tccgccaggc tccagggaag gggctggagt gggtctcatc tattagaggt     2460 
 
agttcgggta ccacatacta cgcagactcc gtgaagggcc ggttcaccat ctccagagac     2520 
 
aattccaaga acacgctgta tctgcaaatg aacagcctga gagccgagga cacggccgta     2580 20 
 
tattactgtg cgaaaccgtt tccgtatttt gactactggg gccagggaac cctggtcacc     2640 
 
gtctcgagtg ctagcaccaa gggcccatcg gtcttccccc tggcaccctc ctccaagagc     2700 
 25 
acctctgggg gcacagcggc cctgggctgc ctggtcaagg actacttccc cgaaccggtg     2760 
 
acggtgtcgt ggaactcagg cgccctgacc agcggcgtgc acaccttccc ggctgtccta     2820 
 
cagtcctcag gactctactc cctcagcagc gtggtgaccg tgccctccag cagcttgggc     2880 30 
 
acccagacct acatctgcaa cgtgaatcac aagcccagca acaccaaggt ggataagaaa     2940 
 
gttgagccca aatcttgtga ctga                                            2964 
 35 
 
<210>  119 
<211>  1794 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 40 
 
<220> 
<223>  Fab-GMCSF-Fab, anticuerpo L19, GM-CSF humano, ADN 
 
<400>  119 45 
gaggtgcagc tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 
tcctgtgcag cctctggatt cacctttagc agtttttcga tgagctgggt ccgccaggct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcatct attagaggta gttcgggtac cacatactac      180 50 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 
ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaaccgttt      300 
 55 
ccgtattttg actactgggg ccagggaacc ctggtcaccg tctcgagtgc tagcaccaag      360 
 
ggcccatcgg tcttccccct ggcaccctcc tccaagagca cctctggggg cacagcggcc      420 
 
ctgggctgcc tggtcaagga ctacttcccc gaaccggtga cggtgtcgtg gaactcaggc      480 60 
 
gccctgacca gcggcgtgca caccttcccg gctgtcctac agtcctcagg actctactcc      540 
 
ctcagcagcg tggtgaccgt gccctccagc agcttgggca cccagaccta catctgcaac      600 
 65 
gtgaatcaca agcccagcaa caccaaggtg gataagaaag ttgagcccaa atcttgtgac      660 
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tccggcggag gagggagcgg cggaggtggc tccggaggtg gcggagcacc cgcccgctcg      720 
 
cccagcccca gcacgcagcc ctgggagcat gtgaatgcca tccaggaggc ccggcgtctc      780 
 5 
ctgaacctga gtagagacac tgctgctgag atgaatgaaa cagtagaagt catctcagaa      840 
 
atgtttgacc tccaggagcc gacctgccta cagacccgcc tggagctgta caagcagggc      900 
 
ctgcggggca gcctcaccaa gctcaagggc cccttgacca tgatggccag ccactacaag      960 10 
 
cagcactgcc ctccaacccc ggaaacttcc tgtgcaaccc agattatcac ctttgaaagt     1020 
 
ttcaaagaga acctgaagga ctttctgctt gtcatcccct ttgactgctg ggagccagtc     1080 
 15 
caggagtccg gcggaggagg atccggcgga ggtggctctg gcggtggcgg agaggtgcag     1140 
 
ctgttggagt ctgggggagg cttggtacag cctggggggt ccctgagact ctcctgtgca     1200 
 
gcctctggat tcacctttag cagtttttcg atgagctggg tccgccaggc tccagggaag     1260 20 
 
gggctggagt gggtctcatc tattagaggt agttcgggta ccacatacta cgcagactcc     1320 
 
gtgaagggcc ggttcaccat ctccagagac aattccaaga acacgctgta tctgcaaatg     1380 
 25 
aacagcctga gagccgagga cacggccgta tattactgtg cgaaaccgtt tccgtatttt     1440 
 
gactactggg gccagggaac cctggtcacc gtctcgagtg ctagcaccaa gggcccatcg     1500 
 
gtcttccccc tggcaccctc ctccaagagc acctctgggg gcacagcggc cctgggctgc     1560 30 
 
ctggtcaagg actacttccc cgaaccggtg acggtgtcgt ggaactcagg cgccctgacc     1620 
 
agcggcgtgc acaccttccc ggctgtccta cagtcctcag gactctactc cctcagcagc     1680 
 35 
gtggtgaccg tgccctccag cagcttgggc acccagacct acatctgcaa cgtgaatcac     1740 
 
aagcccagca acaccaaggt ggataagaaa gttgagccca aatcttgtga ctga           1794 
 
 40 
<210>  120 
<211>  1911 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 45 
<220> 
<223>  Fab-IFNa2-Fab, anticuerpo L19, ADN 
 
<400>  120 
gaggtgcagc tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 50 
 
tcctgtgcag cctctggatt cacctttagc agtttttcga tgagctgggt ccgccaggct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcatct attagaggta gttcgggtac cacatactac      180 
 55 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 
ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaaccgttt      300 
 
ccgtattttg actactgggg ccagggaacc ctggtcaccg tctcgagtgc tagcaccaag      360 60 
 
ggcccatcgg tcttccccct ggcaccctcc tccaagagca cctctggggg cacagcggcc      420 
 
ctgggctgcc tggtcaagga ctacttcccc gaaccggtga cggtgtcgtg gaactcaggc      480 
 65 
gccctgacca gcggcgtgca caccttcccg gctgtcctac agtcctcagg actctactcc      540 
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ctcagcagcg tggtgaccgt gccctccagc agcttgggca cccagaccta catctgcaac      600 
 
gtgaatcaca agcccagcaa caccaaggtg gataagaaag ttgagcccaa atcttgtgac      660 
 5 
tccggcggag gagggagcgg cggaggtggc tccggagggg gcggatgcga cctgccccag      720 
 
acccacagcc tgggcaacag acgggccctg atcctgctgg cccagatgcg gcggatcagc      780 
 
cccttcagct gcctgaagga ccggcacgac ttcggcttcc cccaggaaga gttcgacggc      840 10 
 
aaccagttcc agaaggccca ggccatcagc gtgctgcacg agatgatcca gcagaccttc      900 
 
aacctgttca gcaccaagga cagcagcgcc gcctgggacg agagcctgct ggaaaagttc      960 
 15 
tacaccgagc tgtaccagca gctgaacgac ctggaagcct gcgtgatcca ggaagtgggc     1020 
 
gtcgaggaaa cccccctgat gaacgtggac agcatcctgg ccgtgaagaa gtacttccag     1080 
 
cggatcaccc tgtacctgac cgagaagaag tatagcccct gcgcctggga ggtggtgcgg     1140 20 
 
gccgagatca tgcggagctt cagcctgagc accaacctgc aggaacggct gcggcggaaa     1200 
 
gagagcggcg gagggggatc cggcggaggt ggctctggcg gtggcggaga ggtgcagctg     1260 
 25 
ttggagtctg ggggaggctt ggtacagcct ggggggtccc tgagactctc ctgtgcagcc     1320 
 
tctggattca cctttagcag tttttcgatg agctgggtcc gccaggctcc agggaagggg     1380 
 
ctggagtggg tctcatctat tagaggtagt tcgggtacca catactacgc agactccgtg     1440 30 
 
aagggccggt tcaccatctc cagagacaat tccaagaaca cgctgtatct gcaaatgaac     1500 
 
agcctgagag ccgaggacac ggccgtatat tactgtgcga aaccgtttcc gtattttgac     1560 
 35 
tactggggcc agggaaccct ggtcaccgtc tcgagtgcta gcaccaaggg cccatcggtc     1620 
 
ttccccctgg caccctcctc caagagcacc tctgggggca cagcggccct gggctgcctg     1680 
 
gtcaaggact acttccccga accggtgacg gtgtcgtgga actcaggcgc cctgaccagc     1740 40 
 
ggcgtgcaca ccttcccggc tgtcctacag tcctcaggac tctactccct cagcagcgtg     1800 
 
gtgaccgtgc cctccagcag cttgggcacc cagacctaca tctgcaacgt gaatcacaag     1860 
 45 
cccagcaaca ccaaggtgga taagaaagtt gagcccaaat cttgtgactg a              1911 
 
 
<210>  121 
<211>  108 50 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  19G1; VL 55 
 
<400>  121 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       60 
 
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Thr Ser Ser  
            20                  25                  30           
 65 
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Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               
 
 
Ile Asn Val Gly Ser Arg Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  5 
    50                  55                  60                   
 
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   10 
 
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Ile Met Leu Pro  
                85                  90                  95       
 15 
 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105              
 
 20 
<210>  122 
<211>  324 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 25 
<220> 
<223>  19G1; VL 
 
<400>  122 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 30 
 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttacc agtagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 
 
cctggccagg ctcccaggct cctcatcaat gtgggctccc gtagggccac tggcatccca      180 
 35 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtatta tgcttccccc gacgttcggc      300 
 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 40 
 
 
<210>  123 
<211>  117 
<212>  PRT 45 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  19G1; VH 
 50 
<400>  123 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 55 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           
 
 60 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 
 
Ser Ala Ile Ile Ser Ser Gly Gly Leu Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  65 
    50                  55                  60                   
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Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 5 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
 10 
Ala Lys Gly Trp Phe Gly Gly Phe Asn Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          
 
 
Val Thr Val Ser Ser  15 
        115          
 
 
<210>  124 
<211>  351 20 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  19G1; VH 25 
 
<400>  124 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcga tgagctgggt ccgccaggct      120 30 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagcg attattagta gtggtggtct cacatactac      180 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 35 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaagggtgg      300 
 
tttggtggtt ttaactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgtc c               351 
 
 40 
<210>  125 
<211>  108 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 45 
<220> 
<223>  20G8; VL 
 
<400>  125 
 50 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Thr Ser Ser  55 
            20                  25                  30           
 
 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               60 
 
 
Ile Asn Val Gly Ser Arg Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
    50                  55                  60                   
 65 
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Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   
 
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Ile Met Leu Pro  5 
                85                  90                  95       
 
 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105              10 
 
 
<210>  126 
<211>  324 
<212>  ADN 15 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  20G8; VL 
 20 
<400>  126 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 
 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttacc agtagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 
 25 
cctggccagg ctcccaggct cctcatcaat gtgggctccc gtagggccac tggcatccca      180 
 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtatta tgcttccccc gacgttcggc      300 30 
 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 
 
 
<210>  127 35 
<211>  117 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 40 
<223>  20G8; VH 
 
<400>  127 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  45 
1               5                   10                  15       
 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           50 
 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 55 
 
Ser Ala Ile Ile Gly Ser Gly Ser Arg Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   
 
 60 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  65 
                85                  90                  95       
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Ala Lys Gly Trp Phe Gly Gly Phe Asn Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          
 5 
 
Val Thr Val Ser Ser  
        115          
 
 10 
<210>  128 
<211>  351 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 15 
<220> 
<223>  20G8; VH 
 
<400>  128 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 20 
 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcaa tgagctgggt ccgccaggct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attattggga gtggtagtcg tacatactac      180 
 25 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaagggtgg      300 
 
tttggtggtt ttaactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgtc c               351 30 
 
 
<210>  129 
<211>  108 
<212>  PRT 35 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  4B9; VL 
 40 
<400>  129 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 45 
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Thr Ser Ser  
            20                  25                  30           
 
 50 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               
 
 
Ile Asn Val Gly Ser Arg Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  55 
    50                  55                  60                   
 
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   60 
 
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Ile Met Leu Pro  
                85                  90                  95       
 65 
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Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105              
 
 
<210>  130 5 
<211>  324 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 10 
<223>  4B9; VL 
 
<400>  130 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 
 15 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttacc agtagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 
 
cctggccagg ctcccaggct cctcatcaat gtgggctccc gtagggccac tggcatccca      180 
 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 20 
 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtatta tgcttccccc gacgttcggc      300 
 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 
 25 
 
<210>  131 
<211>  117 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223>  4B9; VH 
 
<400>  131 35 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 
 40 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           
 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  45 
        35                  40                  45               
 
 
Ser Ala Ile Ile Gly Ser Gly Ala Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   50 
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 55 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
 60 
Ala Lys Gly Trp Phe Gly Gly Phe Asn Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          
 
 
Val Thr Val Ser Ser  65 
        115          
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<210>  132 
<211>  351 
<212>  ADN 5 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  4B9; VH 
 10 
<400>  132 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcta tgagctgggt ccgccaggct      120 
 15 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attattggta gtggtgctag cacatactac      180 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaagggtgg      300 20 
 
tttggtggtt ttaactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgtc c               351 
 
 
<210>  133 25 
<211>  108 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 30 
<223>  5B8; VL 
 
<400>  133 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  35 
1               5                   10                  15       
 
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Thr Ser Ser  
            20                  25                  30           40 
 
 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               
 45 
 
Ile Asn Val Gly Ser Arg Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
    50                  55                  60                   
 
 50 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   
 
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Ile Met Leu Pro  55 
                85                  90                  95       
 
 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105              60 
 
 
<210>  134 
<211>  324 
<212>  ADN 65 
<213>  Secuencia artificial 
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<220> 
<223>  5B8; VL 
 
<400>  134 5 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 
 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttacc agtagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 
 
cctggccagg ctcccaggct cctcatcaat gtgggctccc gtagggccac tggcatccca      180 10 
 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtatta tgcttccccc gacgttcggc      300 
 15 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 
 
 
<210>  135 
<211>  117 20 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  5B8; VH 25 
 
<400>  135 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       30 
 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           
 35 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 
 40 
Ser Ala Ile Trp Gly Gly Gly Arg Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  45 
65                  70                  75                  80   
 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       50 
 
 
Ala Lys Gly Trp Phe Gly Gly Phe Asn Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          
 55 
 
Val Thr Val Ser Ser  
        115          
 
 60 
<210>  136 
<211>  351 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 65 
<220> 
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<223>  5B8; VH 
 
<400>  136 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 5 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcta tgagctgggt ccgccaggct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct atttggggtg gtggtcgtag cacatactac      180 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 10 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaagggtgg      300 
 
tttggtggtt ttaactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgtc c               351 
 15 
 
<210>  137 
<211>  108 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 20 
 
<220> 
<223>  5F1; VL 
 
<400>  137 25 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 
 30 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Thr Ser Ser  
            20                  25                  30           
 
 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  35 
        35                  40                  45               
 
 
Ile Asn Val Gly Ser Arg Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
    50                  55                  60                   40 
 
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   
 45 
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Ile Met Leu Pro  
                85                  90                  95       
 
 50 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105              
 
 
<210>  138 55 
<211>  324 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 60 
<223>  5F1; VL 
 
<400>  138 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 
 65 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttacc agtagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 
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cctggccagg ctcccaggct cctcatcaat gtgggctccc gtagggccac tggcatccca      180 
 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 5 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtatta tgcttccccc gacgttcggc      300 
 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 
 
 10 
<210>  139 
<211>  117 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 15 
<220> 
<223>  5F1; VH 
 
<400>  139 
 20 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  25 
            20                  25                  30           
 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               30 
 
 
Ser Ala Ile Ile Ser Ser Gly Ala Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   
 35 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 
 40 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
 
Ala Lys Gly Trp Phe Gly Gly Phe Asn Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  45 
            100                 105                 110          
 
 
Val Thr Val Ser Ser  
        115          50 
 
 
<210>  140 
<211>  351 
<212>  ADN 55 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  5F1; VH 
 60 
<400>  140 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcta tgagctgggt ccgccaggct      120 
 65 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attattagta gtggggctag cacatactac      180 
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gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaagggtgg      300 
 5 
tttggtggtt ttaactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgtc c               351 
 
 
<210>  141 
<211>  108 10 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  14B3; VL 15 
 
<400>  141 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       20 
 
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Thr Ser Ser  
            20                  25                  30           
 25 
 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               
 
 30 
Ile Asn Val Gly Ser Arg Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
    50                  55                  60                   
 
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  35 
65                  70                  75                  80   
 
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Ile Met Leu Pro  
                85                  90                  95       40 
 
 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105              
 45 
 
<210>  142 
<211>  324 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 50 
 
<220> 
<223>  14B3; VL 
 
<400>  142 55 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 
 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttacc agtagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 
 
cctggccagg ctcccaggct cctcatcaat gtgggctccc gtagggccac tggcatccca      180 60 
 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtatta tgcttccccc gacgttcggc      300 
 65 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 
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<210>  143 
<211>  117 
<212>  PRT 5 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  14B3; VH 
 10 
<400>  143 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 15 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           
 
 20 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 
 
Ser Ala Ile Leu Ala Ser Gly Ala Ile Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  25 
    50                  55                  60                   
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   30 
 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 35 
 
Ala Lys Gly Trp Phe Gly Gly Phe Asn Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          
 
 40 
Val Thr Val Ser Ser  
        115          
 
 
<210>  144 45 
<211>  351 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 50 
<223>  14B3; VH 
 
<400>  144 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 55 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcta tgagctgggt ccgccaggct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attttggcta gtggtgcgat cacatactac      180 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 60 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaagggtgg      300 
 
tttggtggtt ttaactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgtc c               351 
 65 
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<210>  145 
<211>  108 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 5 
<220> 
<223>  16F1; VL 
 
<400>  145 
 10 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Thr Ser Ser  15 
            20                  25                  30           
 
 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               20 
 
 
Ile Asn Val Gly Ser Arg Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
    50                  55                  60                   
 25 
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   
 
 30 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Ile Met Leu Pro  
                85                  90                  95       
 
 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  35 
            100                 105              
 
 
<210>  146 
<211>  324 40 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  16F1; VL 45 
 
<400>  146 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 
 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttacc agtagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 50 
 
cctggccagg ctcccaggct cctcatcaat gtgggctccc gtagggccac tggcatccca      180 
 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 55 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtatta tgcttccccc gacgttcggc      300 
 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 
 
 60 
<210>  147 
<211>  117 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 65 
<220> 
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<223>  16F1; VH 
 
<400>  147 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  5 
1               5                   10                  15       
 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           10 
 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 15 
 
Ser Gly Ile Ile Gly Ser Gly Gly Ile Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   
 
 20 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  25 
                85                  90                  95       
 
 
Ala Lys Gly Trp Phe Gly Gly Phe Asn Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          30 
 
 
Val Thr Val Ser Ser  
        115          
 35 
 
<210>  148 
<211>  351 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 40 
 
<220> 
<223>  16F1; VH 
 
<400>  148 45 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcta tgagctgggt ccgccaggct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcaggt attattggta gtggtggtat cacatactac      180 50 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaagggtgg      300 
 55 
tttggtggtt ttaactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgtc c               351 
 
 
<210>  149 
<211>  108 60 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  16F8; VL 65 
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<400>  149 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 5 
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Thr Ser Ser  
            20                  25                  30           
 
 10 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               
 
 
Ile Asn Val Gly Ser Arg Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  15 
    50                  55                  60                   
 
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   20 
 
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Ile Met Leu Pro  
                85                  90                  95       
 25 
 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105              
 
 30 
<210>  150 
<211>  324 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 35 
<220> 
<223>  16F8; VL 
 
<400>  150 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 40 
 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttacc agtagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 
 
cctggccagg ctcccaggct cctcatcaat gtgggctccc gtagggccac tggcatccca      180 
 45 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtatta tgcttccccc gacgttcggc      300 
 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 50 
 
 
<210>  151 
<211>  117 
<212>  PRT 55 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  16F8; VH 
 60 
<400>  151 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 65 
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Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           
 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  5 
        35                  40                  45               
 
 
Ser Ala Ile Leu Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   10 
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 15 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
 20 
Ala Lys Gly Trp Phe Gly Gly Phe Asn Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          
 
 
Val Thr Val Ser Ser  25 
        115          
 
 
<210>  152 
<211>  351 30 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  16F8; VH 35 
 
<400>  152 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcca tgagctgggt ccgccaggct      120 40 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attcttggta gtggtggtag cacatactac      180 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 45 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaagggtgg      300 
 
tttggtggtt ttaactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgtc c               351 
 
 50 
<210>  153 
<211>  108 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 55 
<220> 
<223>  O3C9; VL 
 
<400>  153 
 60 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Thr Ser Ser  65 
            20                  25                  30           
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Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               
 5 
 
Ile Asn Val Gly Ser Arg Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
    50                  55                  60                   
 
 10 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   
 
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Ile Met Leu Pro  15 
                85                  90                  95       
 
 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105              20 
 
 
<210>  154 
<211>  324 
<212>  ADN 25 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  O3C9; VL 
 30 
<400>  154 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 
 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttacc agtagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 
 35 
cctggccagg ctcccaggct cctcatcaat gtgggctccc gtagggccac tggcatccca      180 
 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtatta tgcttccccc gacgttcggc      300 40 
 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 
 
 
<210>  155 45 
<211>  117 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 50 
<223>  O3C9; VH 
 
<400>  155 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  55 
1               5                   10                  15       
 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe  
            20                  25                  30           60 
 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ser Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 65 
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Ser Ala Ile Ile Gly Ser Gly Ser Asn Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  5 
65                  70                  75                  80   
 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       10 
 
 
Ala Lys Gly Trp Phe Gly Gly Phe Asn Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          
 15 
 
Val Thr Val Ser Ser  
        115          
 
 20 
<210>  156 
<211>  351 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 25 
<220> 
<223>  O3C9; VH 
 
<400>  156 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 30 
 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttttgcca tgagctgggt ccgtcagtct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attattggta gtggtagtaa cacatactac      180 
 35 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaagggtgg      300 
 
tttggtggtt ttaactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgtc c               351 40 
 
 
<210>  157 
<211>  108 
<212>  PRT 45 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  O2D7; VL 
 50 
<400>  157 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 55 
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Thr Ser Ser  
            20                  25                  30           
 
 60 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               
 
 
Ile Asn Val Gly Ser Arg Arg Ala Thr Gly Thr Pro Asp Arg Phe Ser  65 
    50                  55                  60                   
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Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   
 5 
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Ala Ile Met Leu Pro  
                85                  90                  95       
 
 10 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105              
 
 
<210>  158 15 
<211>  324 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223>  O2D7; VL 
 
<400>  158 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 
 25 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttacc agtagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 
 
cctggccagg ctcccaggct cctcatcaat gtgggctccc gtagggccac tggcacccca      180 
 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 30 
 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag caggctatta tgcttcctcc gacgttcggc      300 
 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 
 35 
 
<210>  159 
<211>  117 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 40 
 
<220> 
<223>  O2D7; VH 
 
<400>  159 45 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 
 50 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           
 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  55 
        35                  40                  45               
 
 
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   60 
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 65 
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Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
 
Ala Lys Gly Trp Phe Gly Gly Phe Asn Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  5 
            100                 105                 110          
 
 
Val Thr Val Ser Ser  
        115          10 
 
 
<210>  160 
<211>  351 
<212>  ADN 15 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  O2D7; VH 
 20 
<400>  160 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcca tgagctgggt ccgccaggct      120 
 25 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attagtggta gtggtggtag cacatactac      180 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaagggtgg      300 30 
 
tttggtggtt ttaactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgtc c               351 
 
 
<210>  161 35 
<211>  108 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 40 
<223>  28H1; VL 
 
<400>  161 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  45 
1               5                   10                  15       
 
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Arg Ser  
            20                  25                  30           50 
 
 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               
 55 
 
Ile Ile Gly Ala Ser Thr Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
    50                  55                  60                   
 
 60 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   
 
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Gln Val Ile Pro  65 
                85                  90                  95       
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Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105              
 5 
 
<210>  162 
<211>  324 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 10 
 
<220> 
<223>  28H1; VL 
 
<400>  162 15 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 
 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttagc cgcagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 
 
cctggccagg ctcccaggct cctcatcatt ggggcctcca ccagggccac tggcatccca      180 20 
 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtcagg ttattccccc tacgttcggc      300 
 25 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 
 
 
<210>  163 
<211>  116 30 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  28H1; VH 35 
 
<400>  163 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       40 
 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser His  
            20                  25                  30           
 45 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 
 50 
Ser Ala Ile Trp Ala Ser Gly Glu Gln Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys  
    50                  55                  60                   
 
 
Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu  55 
65                  70                  75                  80   
 
 
Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala  
                85                  90                  95       60 
 
 
Lys Gly Trp Leu Gly Asn Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val  
            100                 105                 110          
 65 
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Thr Val Ser Ser  
        115      
 
 
<210>  164 5 
<211>  348 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 10 
<223>  28H1; VH 
 
<400>  164 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 15 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agtcatgcta tgagctgggt ccgccaggct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct atttgggcta gtggggagca atactacgca      180 
 
gactccgtga agggccggtt caccatctcc agagacaatt ccaagaacac gctgtatctg      240 20 
 
cagatgaaca gcctgagagc cgaggacacg gccgtatatt actgtgcgaa agggtggctg      300 
 
ggtaattttg actactgggg ccaaggaacc ctggtcaccg tctcgagt                   348 
 25 
 
<210>  165 
<211>  108 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223>  22A3; VL 
 
<400>  165 35 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 
 40 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Thr Ser Ser  
            20                  25                  30           
 
 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  45 
        35                  40                  45               
 
 
Ile Asn Val Gly Ser Arg Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
    50                  55                  60                   50 
 
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   
 55 
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Ile Met Leu Pro  
                85                  90                  95       
 
 60 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105              
 
 
<210>  166 65 
<211>  324 
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<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  22A3; VL 5 
 
<400>  166 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 
 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttacc agtagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 10 
 
cctggccagg ctcccaggct cctcatcaat gtgggctccc gtagggccac tggcatccca      180 
 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 15 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtatta tgcttccccc gacgttcggc      300 
 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 
 
 20 
<210>  167 
<211>  117 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 25 
<220> 
<223>  22A3; VH 
 
<400>  167 
 30 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  35 
            20                  25                  30           
 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               40 
 
 
Ser Ala Ile Ile Gly Ser Gly Ser Ile Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   
 45 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 
 50 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
 
Ala Lys Gly Trp Phe Gly Gly Phe Asn Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  55 
            100                 105                 110          
 
 
Val Thr Val Ser Ser  
        115          60 
 
 
<210>  168 
<211>  351 
<212>  ADN 65 
<213>  Secuencia artificial 
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<220> 
<223>  22A3; VH 
 
<400>  168 5 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcca tgagctgggt ccgccaggct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attattggta gtggtagtat cacatactac      180 10 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaagggtgg      300 
 15 
tttggtggtt ttaactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgag t               351 
 
 
<210>  169 
<211>  108 20 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  29B11; VL 25 
 
<400>  169 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       30 
 
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Thr Ser Ser  
            20                  25                  30           
 35 
 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               
 
 40 
Ile Asn Val Gly Ser Arg Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
    50                  55                  60                   
 
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  45 
65                  70                  75                  80   
 
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Ile Met Leu Pro  
                85                  90                  95       50 
 
 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105              
 55 
 
<210>  170 
<211>  324 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 60 
 
<220> 
<223>  29B11; VL 
 
<400>  170 65 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 

ES 2 534 085 T3

 



220 

 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttacc agtagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 
 
cctggccagg ctcccaggct cctcatcaat gtgggctccc gtagggccac tggcatccca      180 
 5 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtatta tgcttccccc gacgttcggc      300 
 
caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 10 
 
 
<210>  171 
<211>  117 
<212>  PRT 15 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  29B11; VH 
 20 
<400>  171 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 25 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           
 
 30 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 
 
Ser Ala Ile Ile Gly Ser Gly Gly Ile Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  35 
    50                  55                  60                   
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   40 
 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 45 
 
Ala Lys Gly Trp Phe Gly Gly Phe Asn Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          
 
 50 
Val Thr Val Ser Ser  
        115          
 
 
<210>  172 55 
<211>  351 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 60 
<223>  29B11; VH 
 
<400>  172 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 65 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcta tgagctgggt ccgccaggct      120 
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ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attattggta gtggtggtat cacatactac      180 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 5 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaagggtgg      300 
 
tttggtggtt ttaactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgag t               351 
 
 10 
<210>  173 
<211>  108 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 15 
<220> 
<223>  23C10; VL 
 
<400>  173 
 20 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Arg Ser  25 
            20                  25                  30           
 
 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               30 
 
 
Ile Ile Gly Ala Ser Thr Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
    50                  55                  60                   
 35 
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   
 
 40 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Gln Val Ile Pro  
                85                  90                  95       
 
 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  45 
            100                 105              
 
 
<210>  174 
<211>  324 50 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  23C10; VL 55 
 
<400>  174 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 
 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttagc cgcagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 60 
 
cctggccagg ctcccaggct cctcatcatt ggggcctcca ccagggccac tggcatccca      180 
 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 65 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtcagg ttattccccc tacgttcggc      300 
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caggggacca aagtggaaat caaa                                             324 
 
 
<210>  175 5 
<211>  117 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 10 
<223>  23C10; VH 
 
<400>  175 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  15 
1               5                   10                  15       
 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Ser  
            20                  25                  30           20 
 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 25 
 
Ser Ala Ile Ser Thr Asn Gly Asn Tyr Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   
 
 30 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  35 
                85                  90                  95       
 
 
Ala Lys Gly Trp Leu Gly Asn Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          40 
 
 
Val Thr Val Ser Ser  
        115          
 45 
 
<210>  176 
<211>  351 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 50 
 
<220> 
<223>  23C10; VH 
 
<400>  176 55 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttctgcca tgagctgggt ccgccaggct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attagtacta atggtaatta tacatactac      180 60 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaagggtgg      300 
 65 
ctgggtaatt ttgactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgag t               351 
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<210>  177 
<211>  107 
<212>  PRT 5 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  2B10_C3B6; VL 
 10 
<400>  177 
 
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly  
1               5                   10                  15       
 15 
 
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp  
            20                  25                  30           
 
 20 
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile  
        35                  40                  45               
 
 
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  25 
    50                  55                  60                   
 
 
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro  
65                  70                  75                  80   30 
 
 
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Asn Gly Leu Gln Pro Ala  
                85                  90                  95       
 35 
 
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105          
 
 40 
<210>  178 
<211>  321 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 45 
<220> 
<223>  2B10_C3B6; VL 
 
<400>  178 
gatatccaga tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtcggaga ccgggtcacc       60 50 
 
atcacctgcc gggcaagtca gggcattaga aatgatttag gctggtacca gcagaagcca      120 
 
gggaaagccc ctaagcgcct gatctatgct gcatccagtt tgcagagtgg cgtcccatca      180 
 55 
aggttcagcg gcagtggatc cgggacagag ttcactctca ccatcagcag cttgcagcct      240 
 
gaagattttg ccacctatta ctgcttgcag aatggtctgc agcccgcgac gtttggccag      300 
 
ggcaccaaag tcgagatcaa g                                                321 60 
 
 
<210>  179 
<211>  121 
<212>  PRT 65 
<213>  Secuencia artificial 
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<220> 
<223>  2B10_C3B6; VH 
 
<400>  179 5 
 
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser  
1               5                   10                  15       
 
 10 
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           
 
 
Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met  15 
        35                  40                  45               
 
 
Gly Ala Ile Ile Pro Ile Leu Gly Ile Ala Asn Tyr Ala Gln Lys Phe  
    50                  55                  60                   20 
 
 
Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Lys Ser Thr Ser Thr Ala Tyr  
65                  70                  75                  80   
 25 
 
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
 30 
Ala Arg Leu Tyr Gly Tyr Ala Tyr Tyr Gly Ala Phe Asp Tyr Trp Gly  
            100                 105                 110          
 
 
Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser  35 
        115                 120      
 
 
<210>  180 
<211>  363 40 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  2B10_C3B6; VH 45 
 
<400>  180 
caggtgcaat tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagc ctgggtcctc ggtgaaggtc       60 
 
tcctgcaagg cctccggagg cacattcagc agctacgcta taagctgggt gcgacaggcc      120 50 
 
cctggacaag ggctcgagtg gatgggagct atcatcccga tccttggtat cgcaaactac      180 
 
gcacagaagt tccagggcag ggtcaccatt actgcagaca aatccacgag cacagcctac      240 
 55 
atggagctga gcagcctgag atctgaggac accgccgtgt attactgtgc gagactgtac      300 
 
ggttacgctt actacggtgc ttttgactac tggggccaag ggaccaccgt gaccgtctcc      360 
 
tca                                                                    363 60 
 
 
<210>  181 
<211>  107 
<212>  PRT 65 
<213>  Secuencia artificial 
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<220> 
<223>  2B10_6A12; VL 
 
<400>  181 5 
 
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly  
1               5                   10                  15       
 
 10 
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp  
            20                  25                  30           
 
 
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile  15 
        35                  40                  45               
 
 
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  
    50                  55                  60                   20 
 
 
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro  
65                  70                  75                  80   
 25 
 
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Asn Gly Leu Gln Pro Ala  
                85                  90                  95       
 
 30 
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105          
 
 
<210>  182 35 
<211>  321 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 40 
<223>  2B10_6A12; VL 
 
<400>  182 
gatatccaga tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtcggaga ccgggtcacc       60 
 45 
atcacctgcc gggcaagtca gggcattaga aatgatttag gctggtacca gcagaagcca      120 
 
gggaaagccc ctaagcgcct gatctatgct gcatccagtt tgcagagtgg cgtcccatca      180 
 
aggttcagcg gcagtggatc cgggacagag ttcactctca ccatcagcag cttgcagcct      240 50 
 
gaagattttg ccacctatta ctgcttgcag aatggtctgc agcccgcgac gtttggccag      300 
 
ggcaccaaag tcgagatcaa g                                                321 
 55 
 
<210>  183 
<211>  121 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 60 
 
<220> 
<223>  2B10_6A12; VH 
 
<400>  183 65 
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Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser  
1               5                   10                  15       
 
 
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr Phe Ser Ser Tyr  5 
            20                  25                  30           
 
 
Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met  
        35                  40                  45               10 
 
 
Gly Val Ile Ile Pro Ile Leu Gly Thr Ala Asn Tyr Ala Gln Lys Phe  
    50                  55                  60                   
 15 
 
Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Lys Ser Thr Ser Thr Ala Tyr  
65                  70                  75                  80   
 
 20 
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
 
Ala Arg Leu Tyr Gly Tyr Ala Tyr Tyr Gly Ala Phe Asp Tyr Trp Gly  25 
            100                 105                 110          
 
 
Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser  
        115                 120      30 
 
 
<210>  184 
<211>  363 
<212>  ADN 35 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  2B10_6A12; VH 
 40 
<400>  184 
caggtgcaat tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagc ctgggtcctc ggtgaaggtc       60 
 
tcctgcaagg cctccggagg cacattcagc agctatgcta taagctgggt gcgacaggcc      120 
 45 
cctggacaag ggctcgagtg gatgggagtg atcatcccta tccttggtac cgcaaactac      180 
 
gcacagaagt tccagggcag ggtcaccatt actgcagaca aatccacgag cacagcctac      240 
 
atggagctga gcagcctgag atctgaggac accgccgtgt attactgtgc gagactgtac      300 50 
 
ggttacgctt actacggtgc ttttgactac tggggccaag ggaccaccgt gaccgtctcc      360 
 
tca                                                                    363 
 55 
 
<210>  185 
<211>  107 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 60 
 
<220> 
<223>  2B10_C3A6; VL 
 
<400>  185 65 
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Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly  
1               5                   10                  15       
 
 
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Val  5 
            20                  25                  30           
 
 
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile  
        35                  40                  45               10 
 
 
Tyr Asp Ser Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  
    50                  55                  60                   
 15 
 
Gly Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro  
65                  70                  75                  80   
 
 20 
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Asn Gly Leu Gln Pro Ala  
                85                  90                  95       
 
 
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  25 
            100                 105          
 
 
<210>  186 
<211>  321 30 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  2B10_C3A6; VL 35 
 
<400>  186 
gacatccaga tgacccagtc tccttcctcc ctgtctgcat ctgtcggaga ccgggtcacc       60 
 
atcacctgcc gggcaagtca gggcattcgt aatgttttag gctggtacca gcagaagcca      120 40 
 
gggaaagccc ctaagcgcct gatctatgat tcgtccagtt tgcagagtgg cgtcccatca      180 
 
aggttcagcg gcggtggatc cgggacagag ttcactctca ccatcagcag cttgcagcct      240 
 45 
gaagattttg ccacctatta ctgcttgcag aatggtctgc agcccgcgac gtttggccag      300 
 
ggcaccaaag tcgagatcaa g                                                321 
 
 50 
<210>  187 
<211>  121 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 55 
<220> 
<223>  2B10_C3A6; VH 
 
<400>  187 
 60 
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser  
1               5                   10                  15       
 
 
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr Phe Ser Ser Tyr  65 
            20                  25                  30           
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Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met  
        35                  40                  45               
 5 
 
Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Gly Thr Ala Asn Tyr Ala Gln Lys Phe  
    50                  55                  60                   
 
 10 
Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Lys Ser Thr Ser Thr Ala Tyr  
65                  70                  75                  80   
 
 
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  15 
                85                  90                  95       
 
 
Ala Arg Leu Tyr Gly Tyr Ala Tyr Tyr Gly Ala Phe Asp Tyr Trp Gly  
            100                 105                 110          20 
 
 
Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser  
        115                 120      
 25 
 
<210>  188 
<211>  363 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223>  2B10_C3A6; VH 
 
<400>  188 35 
caggtgcaat tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagc ctgggtcctc ggtgaaggtc       60 
 
tcctgcaagg cctccggagg cacattcagc agctacgcta taagctgggt gcgacaggcc      120 
 
cctggacaag ggctcgagtg gatgggaggg atcatcccta tctttggtac agcaaactac      180 40 
 
gcacagaagt tccagggcag ggtcaccatt actgcagaca aatccacgag cacagcctac      240 
 
atggagctga gcagcctgag atctgaggac accgccgtgt attactgtgc gagactgtac      300 
 45 
ggttacgctt actacggtgc ttttgactac tggggccaag ggaccaccgt gaccgtctcc      360 
 
tca                                                                    363 
 
 50 
<210>  189 
<211>  107 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 55 
<220> 
<223>  2B10_D1A2_wt; VL 
 
<400>  189 
 60 
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly  
1               5                   10                  15       
 
 
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Val  65 
            20                  25                  30           
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Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile  
        35                  40                  45               
 5 
 
Tyr Asp Ala Tyr Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  
    50                  55                  60                   
 
 10 
Gly Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro  
65                  70                  75                  80   
 
 
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Asn Gly Leu Gln Pro Ala  15 
                85                  90                  95       
 
 
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105          20 
 
 
<210>  190 
<211>  321 
<212>  ADN 25 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  2B10_D1A2_wt; VL 
 30 
<400>  190 
gatatccaga tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtcggaga ccgggtcacc       60 
 
atcacctgcc gggcaagtca ggggattcgt aatgttttag gctggtacca gcagaagcca      120 
 35 
gggaaagccc ctaagcgcct gatctatgat gcttacagct tgcagagtgg cgtcccatca      180 
 
aggttcagcg gcggtggatc cgggacagag ttcactctca ccatcagcag cttgcagcct      240 
 
gaagattttg ccacctatta ctgcttgcag aatggtctgc agcccgcgac gtttggccag      300 40 
 
ggcaccaaag tcgagatcaa g                                                321 
 
 
<210>  191 45 
<211>  121 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 50 
<223>  2B10_D1A2_wt; VH 
 
<400>  191 
 
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser  55 
1               5                   10                  15       
 
 
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           60 
 
 
Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met  
        35                  40                  45               
 65 
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Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Gly Thr Ala Asn Tyr Ala Gln Lys Phe  
    50                  55                  60                   
 
 
Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Lys Ser Thr Ser Thr Ala Tyr  5 
65                  70                  75                  80   
 
 
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       10 
 
 
Ala Arg Leu Tyr Gly Tyr Ala Tyr Tyr Gly Ala Phe Asp Tyr Trp Gly  
            100                 105                 110          
 15 
 
Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser  
        115                 120      
 
 20 
<210>  192 
<211>  363 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 25 
<220> 
<223>  2B10_D1A2_wt; VH 
 
<400>  192 
caggtgcaat tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagc ctgggtcctc ggtgaaggtc       60 30 
 
tcctgcaagg cctccggagg cacattcagc agctacgcta taagctgggt gcgacaggcc      120 
 
cctggacaag ggctcgagtg gatgggaggg atcatcccta tctttggtac agcaaactac      180 
 35 
gcacagaagt tccagggcag ggtcaccatt actgcagaca aatccacgag cacagcctac      240 
 
atggagctga gcagcctgag atctgaggac accgccgtgt attactgtgc gagactgtac      300 
 
ggttacgctt actacggtgc ttttgactac tggggccaag ggaccaccgt gaccgtctcc      360 40 
 
tca                                                                    363 
 
 
<210>  193 45 
<211>  107 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 50 
<223>  2B10_D1A2_VD; VL 
 
<400>  193 
 
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly  55 
1               5                   10                  15       
 
 
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp  
            20                  25                  30           60 
 
 
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile  
        35                  40                  45               
 65 
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Tyr Asp Ala Tyr Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  
    50                  55                  60                   
 
 
Gly Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro  5 
65                  70                  75                  80   
 
 
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Asn Gly Leu Gln Pro Ala  
                85                  90                  95       10 
 
 
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105          
 15 
 
<210>  194 
<211>  321 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 20 
 
<220> 
<223>  2B10_D1A2_VD; VL 
 
<400>  194 25 
gacatccaga tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtcggaga ccgggtcacc       60 
 
atcacctgcc gggcaagtca ggggattcgt aatgatttag gctggtacca gcagaagcca      120 
 
gggaaagccc ctaagcgcct gatctatgat gcttacagct tgcagagtgg cgtcccatca      180 30 
 
aggttcagcg gcggtggatc cgggacagag ttcactctca ccatcagcag cttgcagcct      240 
 
gaagattttg ccacctatta ctgcttgcag aatggtctgc agcccgcgac gtttggccag      300 
 35 
ggcaccaaag tcgagatcaa g                                                321 
 
 
<210>  195 
<211>  121 40 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  2B10_D1A2_VD; VH 45 
 
<400>  195 
 
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser  
1               5                   10                  15       50 
 
 
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           
 55 
 
Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met  
        35                  40                  45               
 
 60 
Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Gly Thr Ala Asn Tyr Ala Gln Lys Phe  
    50                  55                  60                   
 
 
Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Lys Ser Thr Ser Thr Ala Tyr  65 
65                  70                  75                  80   
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Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 5 
 
Ala Arg Leu Tyr Gly Tyr Ala Tyr Tyr Gly Ala Phe Asp Tyr Trp Gly  
            100                 105                 110          
 
 10 
Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser  
        115                 120      
 
 
<210>  196 15 
<211>  363 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223>  2B10_D1A2_VD; VH 
 
<400>  196 
caggtgcaat tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagc ctgggtcctc ggtgaaggtc       60 
 25 
tcctgcaagg cctccggagg cacattcagc agctacgcta taagctgggt gcgacaggcc      120 
 
cctggacaag ggctcgagtg gatgggaggg atcatcccta tctttggtac agcaaactac      180 
 
gcacagaagt tccagggcag ggtcaccatt actgcagaca aatccacgag cacagcctac      240 30 
 
atggagctga gcagcctgag atctgaggac accgccgtgt attactgtgc gagactgtac      300 
 
ggttacgctt actacggtgc ttttgactac tggggccaag ggaccaccgt gaccgtctcc      360 
 35 
tca                                                                    363 
 
 
<210>  197 
<211>  107 40 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  2B10_O7D8; VL 45 
 
<400>  197 
 
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly  
1               5                   10                  15       50 
 
 
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Arg Asn Val  
            20                  25                  30           
 55 
 
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile  
        35                  40                  45               
 
 60 
Tyr Asp Val Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  
    50                  55                  60                   
 
 
Gly Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro  65 
65                  70                  75                  80   
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Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Asn Gly Leu Gln Pro Ala  
                85                  90                  95       
 5 
 
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105          
 
 10 
<210>  198 
<211>  321 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 15 
<220> 
<223>  2B10_O7D8; VL 
 
<400>  198 
gatatccaga tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtcggaga ccgggtcacc       60 20 
 
atcacctgcc gggcaagtca gagcattcgt aatgttttag gctggtacca gcagaagcca      120 
 
gggaaagccc ctaagcgcct gatctatgat gtgtccagtt tgcagagtgg cgtcccatca      180 
 25 
aggttcagcg gcggtggatc cgggacagag ttcactctca ccatcagcag cttgcagcct      240 
 
gaagattttg ccacctatta ctgcttgcag aatggtctgc agcccgcgac gtttggccag      300 
 
ggcaccaaag tcgagatcaa g                                                321 30 
 
 
<210>  199 
<211>  121 
<212>  PRT 35 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  2B10_O7D8; VH 
 40 
<400>  199 
 
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser  
1               5                   10                  15       
 45 
 
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           
 
 50 
Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met  
        35                  40                  45               
 
 
Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Gly Thr Ala Asn Tyr Ala Gln Lys Phe  55 
    50                  55                  60                   
 
 
Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Lys Ser Thr Ser Thr Ala Tyr  
65                  70                  75                  80   60 
 
 
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 65 
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Ala Arg Leu Tyr Gly Tyr Ala Tyr Tyr Gly Ala Phe Asp Tyr Trp Gly  
            100                 105                 110          
 
 
Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser  5 
        115                 120      
 
 
<210>  200 
<211>  363 10 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  2B10_O7D8; VH 15 
 
<400>  200 
caggtgcaat tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagc ctgggtcctc ggtgaaggtc       60 
 
tcctgcaagg cctccggagg cacattcagc agctacgcta taagctgggt gcgacaggcc      120 20 
 
cctggacaag ggctcgagtg gatgggaggg atcatcccta tctttggtac agcaaactac      180 
 
gcacagaagt tccagggcag ggtcaccatt actgcagaca aatccacgag cacagcctac      240 
 25 
atggagctga gcagcctgag atctgaggac accgccgtgt attactgtgc gagactgtac      300 
 
ggttacgctt actacggtgc ttttgactac tggggccaag ggaccaccgt gaccgtctcc      360 
 
tca                                                                    363 30 
 
 
<210>  201 
<211>  107 
<212>  PRT 35 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  2B10_O1F7; VL 
 40 
<400>  201 
 
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly  
1               5                   10                  15       
 45 
 
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Val  
            20                  25                  30           
 
 50 
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile  
        35                  40                  45               
 
 
Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  55 
    50                  55                  60                   
 
 
Gly Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro  
65                  70                  75                  80   60 
 
 
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Asn Gly Leu Gln Pro Ala  
                85                  90                  95       
 65 
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Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105          
 
 
<210>  202 5 
<211>  321 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 10 
<223>  2B10_O1F7; VL 
 
<400>  202 
gatatccaga tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtcggaga ccgggtcacc       60 
 15 
atcacctgcc gggcaagtca gggcattcgt aatgttttag gctggtacca gcagaagcca      120 
 
gggaaagccc ctaagcgcct gatctatgat gcgtccagtt tgcagagtgg cgtcccatca      180 
 
aggttcagcg gcggtggatc cgggacagag ttcactctca ccatcagcag cttgcagcct      240 20 
 
gaagattttg ccacctatta ctgcctgcag aatggtctgc agcccgcgac gtttggccag      300 
 
ggcaccaaag tcgagatcaa g                                                321 
 25 
 
<210>  203 
<211>  121 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223>  2B10_O1F7; VH 
 
<400>  203 35 
 
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser  
1               5                   10                  15       
 
 40 
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           
 
 
Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met  45 
        35                  40                  45               
 
 
Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Gly Thr Ala Asn Tyr Ala Gln Lys Phe  
    50                  55                  60                   50 
 
 
Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Lys Ser Thr Ser Thr Ala Tyr  
65                  70                  75                  80   
 55 
 
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
 60 
Ala Arg Leu Tyr Gly Tyr Ala Tyr Tyr Gly Ala Phe Asp Tyr Trp Gly  
            100                 105                 110          
 
 
Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser  65 
        115                 120      
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<210>  204 
<211>  363 
<212>  ADN 5 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  2B10_O1F7; VH 
 10 
<400>  204 
caggtgcaat tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagc ctgggtcctc ggtgaaggtc       60 
 
tcctgcaagg cctccggagg cacattcagc agctacgcta taagctgggt gcgacaggcc      120 
 15 
cctggacaag ggctcgagtg gatgggaggg atcatcccta tctttggtac agcaaactac      180 
 
gcacagaagt tccagggcag ggtcaccatt actgcagaca aatccacgag cacagcctac      240 
 
atggagctga gcagcctgag atctgaggac accgccgtgt attactgtgc gagactgtac      300 20 
 
ggttacgctt actacggtgc ttttgactac tggggccaag ggaccaccgt gaccgtctcc      360 
 
tca                                                                    363 
 25 
 
<210>  205 
<211>  107 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223>  2B10_6H10; VL 
 
<400>  205 35 
 
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly  
1               5                   10                  15       
 
 40 
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Val  
            20                  25                  30           
 
 
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile  45 
        35                  40                  45               
 
 
Gln Ala Ala Thr Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  
    50                  55                  60                   50 
 
 
Gly Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro  
65                  70                  75                  80   
 55 
 
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Asn Gly Leu Gln Pro Ala  
                85                  90                  95       
 
 60 
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105          
 
 
<210>  206 65 
<211>  321 
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<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  2B10_6H10; VL 5 
 
<400>  206 
gacatccaga tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtcggaga ccgggtcacc       60 
 
atcacctgcc gggcaagtca gggcattcgt aatgttttag gctggtacca gcagaagcca      120 10 
 
gggaaagccc ctaagcgcct gatccaggct gctaccagtt tgcagagtgg cgtcccatca      180 
 
aggttcagcg gcggtggatc cgggacagag ttcactctca ccatcagcag cttgcagcct      240 
 15 
gaagattttg ccacctatta ctgcttgcag aatggtctgc agcccgcgac gtttggccag      300 
 
ggcaccaaag tcgagatcaa g                                                321 
 
 20 
<210>  207 
<211>  121 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 25 
<220> 
<223>  2B10_6H10; VH 
 
<400>  207 
 30 
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser  
1               5                   10                  15       
 
 
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr Phe Ser Ser Tyr  35 
            20                  25                  30           
 
 
Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met  
        35                  40                  45               40 
 
 
Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Gly Thr Ala Asn Tyr Ala Gln Lys Phe  
    50                  55                  60                   
 45 
 
Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Lys Ser Thr Ser Thr Ala Tyr  
65                  70                  75                  80   
 
 50 
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
 
Ala Arg Leu Tyr Gly Tyr Ala Tyr Tyr Gly Ala Phe Asp Tyr Trp Gly  55 
            100                 105                 110          
 
 
Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser  
        115                 120      60 
 
 
<210>  208 
<211>  363 
<212>  ADN 65 
<213>  Secuencia artificial 
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<220> 
<223>  2B10_6H10; VH 
 
<400>  208 5 
caggtgcaat tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagc ctgggtcctc ggtgaaggtc       60 
 
tcctgcaagg cctccggagg cacattcagc agctacgcta taagctgggt gcgacaggcc      120 
 
cctggacaag ggctcgagtg gatgggaggg atcatcccta tctttggtac agcaaactac      180 10 
 
gcacagaagt tccagggcag ggtcaccatt actgcagaca aatccacgag cacagcctac      240 
 
atggagctga gcagcctgag atctgaggac accgccgtgt attactgtgc gagactgtac      300 
 15 
ggttacgctt actacggtgc ttttgactac tggggccaag ggaccaccgt gaccgtctcc      360 
 
tca                                                                    363 
 
 20 
<210>  209 
<211>  605 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 25 
<220> 
<223>  Fab-IL2-Fab 3F2 (constructo de fusión cadena pesada-citoquina) 
 
<400>  209 
 30 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  35 
            20                  25                  30           
 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               40 
 
 
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   
 45 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 
 50 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
 
Ala Lys Gly Trp Phe Gly Gly Phe Asn Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  55 
            100                 105                 110          
 
 
Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu  
        115                 120                 125              60 
 
 
Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys  
    130                 135                 140                  
 65 
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Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser  
145                 150                 155                 160  
 
 
Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser  5 
                165                 170                 175      
 
 
Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser  
            180                 185                 190          10 
 
 
Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn  
        195                 200                 205              
 15 
 
Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Ser Gly Gly  
    210                 215                 220                  
 
 20 
Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Pro Thr Ser  
225                 230                 235                 240  
 
 
Ser Ser Thr Lys Lys Thr Gln Leu Gln Leu Glu His Leu Leu Leu Asp  25 
                245                 250                 255      
 
 
Leu Gln Met Ile Leu Asn Gly Ile Asn Asn Tyr Lys Asn Pro Lys Leu  
            260                 265                 270          30 
 
 
Thr Arg Met Leu Thr Phe Lys Phe Tyr Met Pro Lys Lys Ala Thr Glu  
        275                 280                 285              
 35 
 
Leu Lys His Leu Gln Cys Leu Glu Glu Glu Leu Lys Pro Leu Glu Glu  
    290                 295                 300                  
 
 40 
Val Leu Asn Leu Ala Gln Ser Lys Asn Phe His Leu Arg Pro Arg Asp  
305                 310                 315                 320  
 
 
Leu Ile Ser Asn Ile Asn Val Ile Val Leu Glu Leu Lys Gly Ser Glu  45 
                325                 330                 335      
 
 
Thr Thr Phe Met Cys Glu Tyr Ala Asp Glu Thr Ala Thr Ile Val Glu  
            340                 345                 350          50 
 
 
Phe Leu Asn Arg Trp Ile Thr Phe Ala Gln Ser Ile Ile Ser Thr Leu  
        355                 360                 365              
 55 
 
Thr Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly  
    370                 375                 380                  
 
 60 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
385                 390                 395                 400  
 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  65 
                405                 410                 415      
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Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
            420                 425                 430          
 5 
 
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
        435                 440                 445              
 
 10 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
    450                 455                 460                  
 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  15 
465                 470                 475                 480  
 
 
Ala Lys Gly Trp Phe Gly Gly Phe Asn Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
                485                 490                 495      20 
 
 
Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu  
            500                 505                 510          
 25 
 
Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys  
        515                 520                 525              
 
 30 
Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser  
    530                 535                 540                  
 
 
Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser  35 
545                 550                 555                 560  
 
 
Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser  
                565                 570                 575      40 
 
 
Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn  
            580                 585                 590          
 45 
 
Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp  
        595                 600                 605  
 
 50 
<210>  210 
<211>  1818 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 55 
<220> 
<223>  Fab-IL2-Fab 3F2 (constructo de fusión cadena pesada-citoquina) 
 
<400>  210 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 60 
 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcca tgagctgggt ccgccaggct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attagtggta gtggtggtag cacatactac      180 
 65 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
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ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaagggtgg      300 
 
tttggtggtt ttaactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgag tgctagcacc      360 
 5 
aagggcccat cggtcttccc cctggcaccc tcctccaaga gcacctctgg gggcacagcg      420 
 
gccctgggct gcctggtcaa ggactacttc cccgaaccgg tgacggtgtc gtggaactca      480 
 
ggcgccctga ccagcggcgt gcacaccttc ccggctgtcc tacagtcctc aggactctac      540 10 
 
tccctcagca gcgtggtgac cgtgccctcc agcagcttgg gcacccagac ctacatctgc      600 
 
aacgtgaatc acaagcccag caacaccaag gtggataaga aagttgagcc caaatcttgt      660 
 15 
gactccggcg gaggagggag cggcggaggt ggctccggag gtggcggagc acctacttca      720 
 
agttctacaa agaaaacaca gctacaactg gagcatttac tgctggattt acagatgatt      780 
 
ttgaatggaa ttaataatta caagaatccc aaactcacca ggatgctcac atttaagttt      840 20 
 
tacatgccca agaaggccac agaactgaaa catcttcagt gtctagaaga agaactcaaa      900 
 
cctctggagg aagtgctaaa tttagctcaa agcaaaaact ttcacttaag acccagggac      960 
 25 
ttaatcagca atatcaacgt aatagttctg gaactaaagg gatctgaaac aacattcatg     1020 
 
tgtgaatatg ctgatgagac agcaaccatt gtagaatttc tgaacagatg gattaccttt     1080 
 
gcccaaagca tcatctcaac actgacttcc ggcggaggag gatccggcgg aggtggctct     1140 30 
 
ggcggtggcg gagaggtgca attgttggag tctgggggag gcttggtaca gcctgggggg     1200 
 
tccctgagac tctcctgtgc agcctccgga ttcaccttta gcagttatgc catgagctgg     1260 
 35 
gtccgccagg ctccagggaa ggggctggag tgggtctcag ctattagtgg tagtggtggt     1320 
 
agcacatact acgcagactc cgtgaagggc cggttcacca tctccagaga caattccaag     1380 
 
aacacgctgt atctgcagat gaacagcctg agagccgagg acacggccgt atattactgt     1440 40 
 
gcgaaagggt ggtttggtgg ttttaactac tggggccaag gaaccctggt caccgtctcg     1500 
 
agtgctagca ccaagggccc atcggtcttc cccctggcac cctcctccaa gagcacctct     1560 
 45 
gggggcacag cggccctggg ctgcctggtc aaggactact tccccgaacc ggtgacggtg     1620 
 
tcgtggaact caggcgccct gaccagcggc gtgcacacct tcccggctgt cctacagtcc     1680 
 
tcaggactct actccctcag cagcgtggtg accgtgccct ccagcagctt gggcacccag     1740 50 
 
acctacatct gcaacgtgaa tcacaagccc agcaacacca aggtggataa gaaagttgag     1800 
 
cccaaatctt gtgactga                                                   1818 
 55 
 
<210>  211 
<211>  605 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 60 
 
<220> 
<223>  Fab-IL2-Fab 4G8 (constructo de fusión cadena pesada-citoquina) 
 
<400>  211 65 
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  5 
            20                  25                  30           
 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               10 
 
 
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   
 15 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 
 20 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
 
Ala Lys Gly Trp Leu Gly Asn Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  25 
            100                 105                 110          
 
 
Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu  
        115                 120                 125              30 
 
 
Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys  
    130                 135                 140                  
 35 
 
Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser  
145                 150                 155                 160  
 
 40 
Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser  
                165                 170                 175      
 
 
Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser  45 
            180                 185                 190          
 
 
Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn  
        195                 200                 205              50 
 
 
Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Ser Gly Gly  
    210                 215                 220                  
 55 
 
Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Pro Thr Ser  
225                 230                 235                 240  
 
 60 
Ser Ser Thr Lys Lys Thr Gln Leu Gln Leu Glu His Leu Leu Leu Asp  
                245                 250                 255      
 
 
Leu Gln Met Ile Leu Asn Gly Ile Asn Asn Tyr Lys Asn Pro Lys Leu  65 
            260                 265                 270          
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Thr Arg Met Leu Thr Phe Lys Phe Tyr Met Pro Lys Lys Ala Thr Glu  
        275                 280                 285              
 5 
 
Leu Lys His Leu Gln Cys Leu Glu Glu Glu Leu Lys Pro Leu Glu Glu  
    290                 295                 300                  
 
 10 
Val Leu Asn Leu Ala Gln Ser Lys Asn Phe His Leu Arg Pro Arg Asp  
305                 310                 315                 320  
 
 
Leu Ile Ser Asn Ile Asn Val Ile Val Leu Glu Leu Lys Gly Ser Glu  15 
                325                 330                 335      
 
 
Thr Thr Phe Met Cys Glu Tyr Ala Asp Glu Thr Ala Thr Ile Val Glu  
            340                 345                 350          20 
 
 
Phe Leu Asn Arg Trp Ile Thr Phe Ala Gln Ser Ile Ile Ser Thr Leu  
        355                 360                 365              
 25 
 
Thr Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly  
    370                 375                 380                  
 
 30 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
385                 390                 395                 400  
 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  35 
                405                 410                 415      
 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
            420                 425                 430          40 
 
 
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
        435                 440                 445              
 45 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
    450                 455                 460                  
 
 50 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
465                 470                 475                 480  
 
 
Ala Lys Gly Trp Leu Gly Asn Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  55 
                485                 490                 495      
 
 
Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu  
            500                 505                 510          60 
 
 
Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys  
        515                 520                 525              
 65 
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Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser  
    530                 535                 540                  
 
 
Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser  5 
545                 550                 555                 560  
 
 
Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser  
                565                 570                 575      10 
 
 
Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn  
            580                 585                 590          
 15 
 
Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp  
        595                 600                 605  
 
 20 
<210>  212 
<211>  1818 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 25 
<220> 
<223>  Fab-IL2-Fab 4G8 (constructo de fusión cadena pesada-citoquina) 
 
<400>  212 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 30 
 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcca tgagctgggt ccgccaggct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attagtggta gtggtggtag cacatactac      180 
 35 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaagggtgg      300 
 
ctgggtaatt ttgactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgag tgctagcacc      360 40 
 
aagggcccat cggtcttccc cctggcaccc tcctccaaga gcacctctgg gggcacagcg      420 
 
gccctgggct gcctggtcaa ggactacttc cccgaaccgg tgacggtgtc gtggaactca      480 
 45 
ggcgccctga ccagcggcgt gcacaccttc ccggctgtcc tacagtcctc aggactctac      540 
 
tccctcagca gcgtggtgac cgtgccctcc agcagcttgg gcacccagac ctacatctgc      600 
 
aacgtgaatc acaagcccag caacaccaag gtggataaga aagttgagcc caaatcttgt      660 50 
 
gactccggcg gaggagggag cggcggaggt ggctccggag gtggcggagc acctacttca      720 
 
agttctacaa agaaaacaca gctacaactg gagcatttac tgctggattt acagatgatt      780 
 55 
ttgaatggaa ttaataatta caagaatccc aaactcacca ggatgctcac atttaagttt      840 
 
tacatgccca agaaggccac agaactgaaa catcttcagt gtctagaaga agaactcaaa      900 
 
cctctggagg aagtgctaaa tttagctcaa agcaaaaact ttcacttaag acccagggac      960 60 
 
ttaatcagca atatcaacgt aatagttctg gaactaaagg gatctgaaac aacattcatg     1020 
 
tgtgaatatg ctgatgagac agcaaccatt gtagaatttc tgaacagatg gattaccttt     1080 
 65 
gcccaaagca tcatctcaac actgacttcc ggcggaggag gatccggcgg aggtggctct     1140 
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ggcggtggcg gagaggtgca attgttggag tctgggggag gcttggtaca gcctgggggg     1200 
 
tccctgagac tctcctgtgc agcctccgga ttcaccttta gcagttatgc catgagctgg     1260 
 5 
gtccgccagg ctccagggaa ggggctggag tgggtctcag ctattagtgg tagtggtggt     1320 
 
agcacatact acgcagactc cgtgaagggc cggttcacca tctccagaga caattccaag     1380 
 
aacacgctgt atctgcagat gaacagcctg agagccgagg acacggccgt atattactgt     1440 10 
 
gcgaaagggt ggctgggtaa ttttgactac tggggccaag gaaccctggt caccgtctcg     1500 
 
agtgctagca ccaagggccc atcggtcttc cccctggcac cctcctccaa gagcacctct     1560 
 15 
gggggcacag cggccctggg ctgcctggtc aaggactact tccccgaacc ggtgacggtg     1620 
 
tcgtggaact caggcgccct gaccagcggc gtgcacacct tcccggctgt cctacagtcc     1680 
 
tcaggactct actccctcag cagcgtggtg accgtgccct ccagcagctt gggcacccag     1740 20 
 
acctacatct gcaacgtgaa tcacaagccc agcaacacca aggtggataa gaaagttgag     1800 
 
cccaaatctt gtgactga                                                   1818 
 25 
 
<210>  213 
<211>  605 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223>  Fab-IL2-Fab 3D9 (constructo de fusión cadena pesada-citoquina) 
 
<400>  213 35 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 
 40 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           
 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Thr Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  45 
        35                  40                  45               
 
 
Ser Ala Ile Gly Val Ser Thr Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   50 
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 55 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
 60 
Ala Lys Gly Trp Leu Gly Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          
 
 
Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu  65 
        115                 120                 125              
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Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys  
    130                 135                 140                  
 5 
 
Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser  
145                 150                 155                 160  
 
 10 
Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser  
                165                 170                 175      
 
 
Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser  15 
            180                 185                 190          
 
 
Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn  
        195                 200                 205              20 
 
 
Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Ser Gly Gly  
    210                 215                 220                  
 25 
 
Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Pro Thr Ser  
225                 230                 235                 240  
 
 30 
Ser Ser Thr Lys Lys Thr Gln Leu Gln Leu Glu His Leu Leu Leu Asp  
                245                 250                 255      
 
 
Leu Gln Met Ile Leu Asn Gly Ile Asn Asn Tyr Lys Asn Pro Lys Leu  35 
            260                 265                 270          
 
 
Thr Arg Met Leu Thr Phe Lys Phe Tyr Met Pro Lys Lys Ala Thr Glu  
        275                 280                 285              40 
 
 
Leu Lys His Leu Gln Cys Leu Glu Glu Glu Leu Lys Pro Leu Glu Glu  
    290                 295                 300                  
 45 
 
Val Leu Asn Leu Ala Gln Ser Lys Asn Phe His Leu Arg Pro Arg Asp  
305                 310                 315                 320  
 
 50 
Leu Ile Ser Asn Ile Asn Val Ile Val Leu Glu Leu Lys Gly Ser Glu  
                325                 330                 335      
 
 
Thr Thr Phe Met Cys Glu Tyr Ala Asp Glu Thr Ala Thr Ile Val Glu  55 
            340                 345                 350          
 
 
Phe Leu Asn Arg Trp Ile Thr Phe Ala Gln Ser Ile Ile Ser Thr Leu  
        355                 360                 365              60 
 
 
Thr Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly  
    370                 375                 380                  
 65 
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
385                 390                 395                 400  
 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  5 
                405                 410                 415      
 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Thr Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
            420                 425                 430          10 
 
 
Ser Ala Ile Gly Val Ser Thr Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
        435                 440                 445              
 15 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
    450                 455                 460                  
 
 20 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
465                 470                 475                 480  
 
 
Ala Lys Gly Trp Leu Gly Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  25 
                485                 490                 495      
 
 
Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu  
            500                 505                 510          30 
 
 
Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys  
        515                 520                 525              
 35 
 
Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser  
    530                 535                 540                  
 
 40 
Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser  
545                 550                 555                 560  
 
 
Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser  45 
                565                 570                 575      
 
 
Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn  
            580                 585                 590          50 
 
 
Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp  
        595                 600                 605  
 55 
 
<210>  214 
<211>  1818 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 60 
 
<220> 
<223>  Fab-IL2-Fab 3D9 (constructo de fusión cadena pesada-citoquina) 
 
<400>  214 65 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
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tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcta tgagctgggt ccgccagact      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attggtgtta gtactggtag cacatactac      180 
 5 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaaggttgg      300 
 
ctgggtcctt ttgactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgag tgctagcacc      360 10 
 
aagggcccat cggtcttccc cctggcaccc tcctccaaga gcacctctgg gggcacagcg      420 
 
gccctgggct gcctggtcaa ggactacttc cccgaaccgg tgacggtgtc gtggaactca      480 
 15 
ggcgccctga ccagcggcgt gcacaccttc ccggctgtcc tacagtcctc aggactctac      540 
 
tccctcagca gcgtggtgac cgtgccctcc agcagcttgg gcacccagac ctacatctgc      600 
 
aacgtgaatc acaagcccag caacaccaag gtggataaga aagttgagcc caaatcttgt      660 20 
 
gactccggcg gaggagggag cggcggaggt ggctccggag gtggcggagc acctacttca      720 
 
agttctacaa agaaaacaca gctacaactg gagcatttac tgctggattt acagatgatt      780 
 25 
ttgaatggaa ttaataatta caagaatccc aaactcacca ggatgctcac atttaagttt      840 
 
tacatgccca agaaggccac agaactgaaa catcttcagt gtctagaaga agaactcaaa      900 
 
cctctggagg aagtgctaaa tttagctcaa agcaaaaact ttcacttaag acccagggac      960 30 
 
ttaatcagca atatcaacgt aatagttctg gaactaaagg gatctgaaac aacattcatg     1020 
 
tgtgaatatg ctgatgagac agcaaccatt gtagaatttc tgaacagatg gattaccttt     1080 
 35 
gcccaaagca tcatctcaac actgacttcc ggcggaggag gatccggcgg aggtggctct     1140 
 
ggcggtggcg gagaggtgca attgttggag tctgggggag gcttggtaca gcctgggggg     1200 
 
tccctgagac tctcctgtgc agcctccgga ttcaccttta gcagttatgc tatgagctgg     1260 40 
 
gtccgccaga ctccagggaa ggggctggag tgggtctcag ctattggtgt tagtactggt     1320 
 
agcacatact acgcagactc cgtgaagggc cggttcacca tctccagaga caattccaag     1380 
 45 
aacacgctgt atctgcagat gaacagcctg agagccgagg acacggccgt atattactgt     1440 
 
gcgaaaggtt ggctgggtcc ttttgactac tggggccaag gaaccctggt caccgtctcg     1500 
 
agtgctagca ccaagggccc atcggtcttc cccctggcac cctcctccaa gagcacctct     1560 50 
 
gggggcacag cggccctggg ctgcctggtc aaggactact tccccgaacc ggtgacggtg     1620 
 
tcgtggaact caggcgccct gaccagcggc gtgcacacct tcccggctgt cctacagtcc     1680 
 55 
tcaggactct actccctcag cagcgtggtg accgtgccct ccagcagctt gggcacccag     1740 
 
acctacatct gcaacgtgaa tcacaagccc agcaacacca aggtggataa gaaagttgag     1800 
 
cccaaatctt gtgactga                                                   1818 60 
 
 
<210>  215 
<211>  605 
<212>  PRT 65 
<213>  Secuencia artificial 
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<220> 
<223>  Fab-IL2-Fab 2F11 (constructo de fusión cadena pesada-citoquina) 
 
<400>  215 5 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 
 10 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           
 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  15 
        35                  40                  45               
 
 
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   20 
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 25 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
 30 
Ala Lys Trp Arg Trp Met Met Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          
 
 
Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu  35 
        115                 120                 125              
 
 
Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys  
    130                 135                 140                  40 
 
 
Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser  
145                 150                 155                 160  
 45 
 
Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser  
                165                 170                 175      
 
 50 
Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser  
            180                 185                 190          
 
 
Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn  55 
        195                 200                 205              
 
 
Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Ser Gly Gly  
    210                 215                 220                  60 
 
 
Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Pro Thr Ser  
225                 230                 235                 240  
 65 
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Ser Ser Thr Lys Lys Thr Gln Leu Gln Leu Glu His Leu Leu Leu Asp  
                245                 250                 255      
 
 
Leu Gln Met Ile Leu Asn Gly Ile Asn Asn Tyr Lys Asn Pro Lys Leu  5 
            260                 265                 270          
 
 
Thr Arg Met Leu Thr Phe Lys Phe Tyr Met Pro Lys Lys Ala Thr Glu  
        275                 280                 285              10 
 
 
Leu Lys His Leu Gln Cys Leu Glu Glu Glu Leu Lys Pro Leu Glu Glu  
    290                 295                 300                  
 15 
 
Val Leu Asn Leu Ala Gln Ser Lys Asn Phe His Leu Arg Pro Arg Asp  
305                 310                 315                 320  
 
 20 
Leu Ile Ser Asn Ile Asn Val Ile Val Leu Glu Leu Lys Gly Ser Glu  
                325                 330                 335      
 
 
Thr Thr Phe Met Cys Glu Tyr Ala Asp Glu Thr Ala Thr Ile Val Glu  25 
            340                 345                 350          
 
 
Phe Leu Asn Arg Trp Ile Thr Phe Ala Gln Ser Ile Ile Ser Thr Leu  
        355                 360                 365              30 
 
 
Thr Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly  
    370                 375                 380                  
 35 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
385                 390                 395                 400  
 
 40 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
                405                 410                 415      
 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  45 
            420                 425                 430          
 
 
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
        435                 440                 445              50 
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
    450                 455                 460                  
 55 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
465                 470                 475                 480  
 
 60 
Ala Lys Trp Arg Trp Met Met Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
                485                 490                 495      
 
 
Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu  65 
            500                 505                 510          
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Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys  
        515                 520                 525              
 5 
 
Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser  
    530                 535                 540                  
 
 10 
Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser  
545                 550                 555                 560  
 
 
Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser  15 
                565                 570                 575      
 
 
Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn  
            580                 585                 590          20 
 
 
Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp  
        595                 600                 605  
 25 
 
<210>  216 
<211>  1818 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223>  Fab-IL2-Fab 2F11 (constructo de fusión cadena pesada-citoquina) 
 
<400>  216 35 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcca tgagctgggt ccgccaggct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attagtggta gtggtggtag cacatactac      180 40 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac accgccgtat attactgtgc gaaatggaga      300 
 45 
tggatgatgt ttgactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgag tgctagcacc      360 
 
aagggcccat cggtcttccc cctggcaccc tcctccaaga gcacctctgg gggcacagcg      420 
 
gccctgggct gcctggtcaa ggactacttc cccgaaccgg tgacggtgtc gtggaactca      480 50 
 
ggcgccctga ccagcggcgt gcacaccttc ccggctgtcc tacagtcctc aggactctac      540 
 
tccctcagca gcgtggtgac cgtgccctcc agcagcttgg gcacccagac ctacatctgc      600 
 55 
aacgtgaatc acaagcccag caacaccaag gtggataaga aagttgagcc caaatcttgt      660 
 
gactccggcg gaggagggag cggcggaggt ggctccggag gtggcggagc acctacttca      720 
 
agttctacaa agaaaacaca gctacaactg gagcatttac tgctggattt acagatgatt      780 60 
 
ttgaatggaa ttaataatta caagaatccc aaactcacca ggatgctcac atttaagttt      840 
 
tacatgccca agaaggccac agaactgaaa catcttcagt gtctagaaga agaactcaaa      900 
 65 
cctctggagg aagtgctaaa tttagctcaa agcaaaaact ttcacttaag acccagggac      960 
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ttaatcagca atatcaacgt aatagttctg gaactaaagg gatctgaaac aacattcatg     1020 
 
tgtgaatatg ctgatgagac agcaaccatt gtagaatttc tgaacagatg gattaccttt     1080 
 5 
gcccaaagca tcatctcaac actgacttcc ggcggaggag gatccggcgg aggtggctct     1140 
 
ggcggtggcg gagaggtgca attgttggag tctgggggag gcttggtaca gcctgggggg     1200 
 
tccctgagac tctcctgtgc agcctccgga ttcaccttta gcagttatgc catgagctgg     1260 10 
 
gtccgccagg ctccagggaa ggggctggag tgggtctcag ctattagtgg tagtggtggt     1320 
 
agcacatact acgcagactc cgtgaagggc cggttcacca tctccagaga caattccaag     1380 
 15 
aacacgctgt atctgcagat gaacagcctg agagccgagg acaccgccgt atattactgt     1440 
 
gcgaaatgga gatggatgat gtttgactac tggggccaag gaaccctggt caccgtctcg     1500 
 
agtgctagca ccaagggccc atcggtcttc cccctggcac cctcctccaa gagcacctct     1560 20 
 
gggggcacag cggccctggg ctgcctggtc aaggactact tccccgaacc ggtgacggtg     1620 
 
tcgtggaact caggcgccct gaccagcggc gtgcacacct tcccggctgt cctacagtcc     1680 
 25 
tcaggactct actccctcag cagcgtggtg accgtgccct ccagcagctt gggcacccag     1740 
 
acctacatct gcaacgtgaa tcacaagccc agcaacacca aggtggataa gaaagttgag     1800 
 
cccaaatctt gtgactga                                                   1818 30 
 
 
<210>  217 
<211>  605 
<212>  PRT 35 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  Fab-IL2-Fab 4B3 (constructo de fusión cadena pesada-citoquina) 
 40 
<400>  217 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 45 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           
 
 50 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 
 
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  55 
    50                  55                  60                   
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   60 
 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 65 
 

ES 2 534 085 T3

 



253 

Ala Lys Gly Trp Leu Gly Asn Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          
 
 
Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu  5 
        115                 120                 125              
 
 
Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys  
    130                 135                 140                  10 
 
 
Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser  
145                 150                 155                 160  
 15 
 
Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser  
                165                 170                 175      
 
 20 
Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser  
            180                 185                 190          
 
 
Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn  25 
        195                 200                 205              
 
 
Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Ser Gly Gly  
    210                 215                 220                  30 
 
 
Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Pro Thr Ser  
225                 230                 235                 240  
 35 
 
Ser Ser Thr Lys Lys Thr Gln Leu Gln Leu Glu His Leu Leu Leu Asp  
                245                 250                 255      
 
 40 
Leu Gln Met Ile Leu Asn Gly Ile Asn Asn Tyr Lys Asn Pro Lys Leu  
            260                 265                 270          
 
 
Thr Arg Met Leu Thr Phe Lys Phe Tyr Met Pro Lys Lys Ala Thr Glu  45 
        275                 280                 285              
 
 
Leu Lys His Leu Gln Cys Leu Glu Glu Glu Leu Lys Pro Leu Glu Glu  
    290                 295                 300                  50 
 
 
Val Leu Asn Leu Ala Gln Ser Lys Asn Phe His Leu Arg Pro Arg Asp  
305                 310                 315                 320  
 55 
 
Leu Ile Ser Asn Ile Asn Val Ile Val Leu Glu Leu Lys Gly Ser Glu  
                325                 330                 335      
 
 60 
Thr Thr Phe Met Cys Glu Tyr Ala Asp Glu Thr Ala Thr Ile Val Glu  
            340                 345                 350          
 
 
Phe Leu Asn Arg Trp Ile Thr Phe Ala Gln Ser Ile Ile Ser Thr Leu  65 
        355                 360                 365              
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Thr Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly  
    370                 375                 380                  
 5 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
385                 390                 395                 400  
 
 10 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
                405                 410                 415      
 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  15 
            420                 425                 430          
 
 
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
        435                 440                 445              20 
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
    450                 455                 460                  
 25 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
465                 470                 475                 480  
 
 30 
Ala Lys Gly Trp Leu Gly Asn Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
                485                 490                 495      
 
 
Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu  35 
            500                 505                 510          
 
 
Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys  
        515                 520                 525              40 
 
 
Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser  
    530                 535                 540                  
 45 
 
Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser  
545                 550                 555                 560  
 
 50 
Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser  
                565                 570                 575      
 
 
Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn  55 
            580                 585                 590          
 
 
Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp  
        595                 600                 605  60 
 
 
<210>  218 
<211>  1818 
<212>  ADN 65 
<213>  Secuencia artificial 
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<220> 
<223>  Fab-IL2-Fab 4B3 (constructo de fusión cadena pesada-citoquina) 
 
<400>  218 5 
gaggtgcaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc       60 
 
tcctgtgcag cctccggatt cacctttagc agttatgcca tgagctgggt ccgccaggct      120 
 
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attagtggta gtggtggtag cacatactac      180 10 
 
gcagactccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa cacgctgtat      240 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gaaagggtgg      300 
 15 
ctgggtaatt ttgactactg gggccaagga accctggtca ccgtctcgag tgctagcacc      360 
 
aagggcccat cggtcttccc cctggcaccc tcctccaaga gcacctctgg gggcacagcg      420 
 
gccctgggct gcctggtcaa ggactacttc cccgaaccgg tgacggtgtc gtggaactca      480 20 
 
ggcgccctga ccagcggcgt gcacaccttc ccggctgtcc tacagtcctc aggactctac      540 
 
tccctcagca gcgtggtgac cgtgccctcc agcagcttgg gcacccagac ctacatctgc      600 
 25 
aacgtgaatc acaagcccag caacaccaag gtggataaga aagttgagcc caaatcttgt      660 
 
gactccggcg gaggagggag cggcggaggt ggctccggag gtggcggagc acctacttca      720 
 
agttctacaa agaaaacaca gctacaactg gagcatttac tgctggattt acagatgatt      780 30 
 
ttgaatggaa ttaataatta caagaatccc aaactcacca ggatgctcac atttaagttt      840 
 
tacatgccca agaaggccac agaactgaaa catcttcagt gtctagaaga agaactcaaa      900 
 35 
cctctggagg aagtgctaaa tttagctcaa agcaaaaact ttcacttaag acccagggac      960 
 
ttaatcagca atatcaacgt aatagttctg gaactaaagg gatctgaaac aacattcatg     1020 
 
tgtgaatatg ctgatgagac agcaaccatt gtagaatttc tgaacagatg gattaccttt     1080 40 
 
gcccaaagca tcatctcaac actgacttcc ggcggaggag gatccggcgg aggtggctct     1140 
 
ggcggtggcg gagaggtgca attgttggag tctgggggag gcttggtaca gcctgggggg     1200 
 45 
tccctgagac tctcctgtgc agcctccgga ttcaccttta gcagttatgc catgagctgg     1260 
 
gtccgccagg ctccagggaa ggggctggag tgggtctcag ctattagtgg tagtggtggt     1320 
 
agcacatact acgcagactc cgtgaagggc cggttcacca tctccagaga caattccaag     1380 50 
 
aacacgctgt atctgcagat gaacagcctg agagccgagg acacggccgt atattactgt     1440 
 
gcgaaagggt ggctgggtaa ttttgactac tggggccaag gaaccctggt caccgtctcg     1500 
 55 
agtgctagca ccaagggccc atcggtcttc cccctggcac cctcctccaa gagcacctct     1560 
 
gggggcacag cggccctggg ctgcctggtc aaggactact tccccgaacc ggtgacggtg     1620 
 
tcgtggaact caggcgccct gaccagcggc gtgcacacct tcccggctgt cctacagtcc     1680 60 
 
tcaggactct actccctcag cagcgtggtg accgtgccct ccagcagctt gggcacccag     1740 
 
acctacatct gcaacgtgaa tcacaagccc agcaacacca aggtggataa gaaagttgag     1800 
 65 
cccaaatctt gtgactga                                                   1818 
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<210>  219 
<211>  993 
<212>  PRT 5 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  Fab-IL12-Fab 4G8 (IL-12 murina; constructo de fusión cadena pesada-citoquina)  
        10 
 
<400>  219 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       15 
 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           
 20 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 
 25 
Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  30 
65                  70                  75                  80   
 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       35 
 
 
Ala Lys Gly Trp Leu Gly Asn Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          
 40 
 
Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu  
        115                 120                 125              
 
 45 
Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys  
    130                 135                 140                  
 
 
Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser  50 
145                 150                 155                 160  
 
 
Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser  
                165                 170                 175      55 
 
 
Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser  
            180                 185                 190          
 60 
 
Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn  
        195                 200                 205              
 
 65 
Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Ser Gly Gly  
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    210                 215                 220                  
 
 
Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Met Trp Glu  
225                 230                 235                 240  5 
 
 
Leu Glu Lys Asp Val Tyr Val Val Glu Val Asp Trp Thr Pro Asp Ala  
                245                 250                 255      
 10 
 
Pro Gly Glu Thr Val Asn Leu Thr Cys Asp Thr Pro Glu Glu Asp Asp  
            260                 265                 270          
 
 15 
Ile Thr Trp Thr Ser Asp Gln Arg His Gly Val Ile Gly Ser Gly Lys  
        275                 280                 285              
 
 
Thr Leu Thr Ile Thr Val Lys Glu Phe Leu Asp Ala Gly Gln Tyr Thr  20 
    290                 295                 300                  
 
 
Cys His Lys Gly Gly Glu Thr Leu Ser His Ser His Leu Leu Leu His  
305                 310                 315                 320  25 
 
 
Lys Lys Glu Asn Gly Ile Trp Ser Thr Glu Ile Leu Lys Asn Phe Lys  
                325                 330                 335      
 30 
 
Asn Lys Thr Phe Leu Lys Cys Glu Ala Pro Asn Tyr Ser Gly Arg Phe  
            340                 345                 350          
 
 35 
Thr Cys Ser Trp Leu Val Gln Arg Asn Met Asp Leu Lys Phe Asn Ile  
        355                 360                 365              
 
 
Lys Ser Ser Ser Ser Pro Pro Asp Ser Arg Ala Val Thr Cys Gly Met  40 
    370                 375                 380                  
 
 
Ala Ser Leu Ser Ala Glu Lys Val Thr Leu Asp Gln Arg Asp Tyr Glu  
385                 390                 395                 400  45 
 
 
Lys Tyr Ser Val Ser Cys Gln Glu Asp Val Thr Cys Pro Thr Ala Glu  
                405                 410                 415      
 50 
 
Glu Thr Leu Pro Ile Glu Leu Ala Leu Glu Ala Arg Gln Gln Asn Lys  
            420                 425                 430          
 
 55 
Tyr Glu Asn Tyr Ser Thr Ser Phe Phe Ile Arg Asp Ile Ile Lys Pro  
        435                 440                 445              
 
 
Asp Pro Pro Lys Asn Leu Gln Met Lys Pro Leu Lys Asn Ser Gln Val  60 
    450                 455                 460                  
 
 
Glu Val Ser Trp Glu Tyr Pro Asp Ser Trp Ser Thr Pro Arg Ser Tyr  
465                 470                 475                 480  65 
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Phe Ser Leu Lys Phe Phe Val Arg Ile Gln Arg Lys Lys Glu Lys Met  
                485                 490                 495      
 
 5 
Lys Glu Thr Glu Glu Gly Cys Asn Gln Lys Gly Ala Phe Phe Val Glu  
            500                 505                 510          
 
 
Lys Thr Ser Thr Glu Val Gln Cys Lys Gly Gly Asn Val Cys Val Gln  10 
        515                 520                 525              
 
 
Ala Gln Asp Arg Tyr Tyr Asn Ser Ser Cys Ser Lys Trp Ala Cys Val  
    530                 535                 540                  15 
 
 
Pro Cys Arg Val Arg Ser Gly Gly Asp Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser  
545                 550                 555                 560  
 20 
 
Gly Gly Gly Gly Ser Arg Val Ile Pro Val Ser Gly Pro Ala Arg Cys  
                565                 570                 575      
 
 25 
Leu Ser Gln Ser Arg Asn Leu Leu Lys Thr Thr Asp Asp Met Val Lys  
            580                 585                 590          
 
 
Thr Ala Arg Glu Lys Leu Lys His Tyr Ser Cys Thr Ala Glu Asp Ile  30 
        595                 600                 605              
 
 
Asp His Glu Asp Ile Thr Arg Asp Gln Thr Ser Thr Leu Lys Thr Cys  
    610                 615                 620                  35 
 
 
Leu Pro Leu Glu Leu His Lys Asn Glu Ser Cys Leu Ala Thr Arg Glu  
625                 630                 635                 640  
 40 
 
Thr Ser Ser Thr Thr Arg Gly Ser Cys Leu Pro Pro Gln Lys Thr Ser  
                645                 650                 655      
 
 45 
Leu Met Met Thr Leu Cys Leu Gly Ser Ile Tyr Glu Asp Leu Lys Met  
            660                 665                 670          
 
 
Tyr Gln Thr Glu Phe Gln Ala Ile Asn Ala Ala Leu Gln Asn His Asn  50 
        675                 680                 685              
 
 
His Gln Gln Ile Ile Leu Asp Lys Gly Met Leu Val Ala Ile Asp Glu  
    690                 695                 700                  55 
 
 
Leu Met Gln Ser Leu Asn His Asn Gly Glu Thr Leu Arg Gln Lys Pro  
705                 710                 715                 720  
 60 
 
Pro Val Gly Glu Ala Asp Pro Tyr Arg Val Lys Met Lys Leu Cys Ile  
                725                 730                 735      
 
 65 
Leu Leu His Ala Phe Ser Thr Arg Val Val Thr Ile Asn Arg Val Met  
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            740                 745                 750          
 
 
Gly Tyr Leu Ser Ser Ala Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser  
        755                 760                 765              5 
 
 
Gly Gly Gly Gly Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val  
    770                 775                 780                  
 10 
 
Gln Pro Gly Gly Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr  
785                 790                 795                 800  
 
 15 
Phe Ser Ser Tyr Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly  
                805                 810                 815      
 
 
Leu Glu Trp Val Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr  20 
            820                 825                 830          
 
 
Ala Asp Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys  
        835                 840                 845              25 
 
 
Asn Thr Leu Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala  
    850                 855                 860                  
 30 
 
Val Tyr Tyr Cys Ala Lys Gly Trp Leu Gly Asn Phe Asp Tyr Trp Gly  
865                 870                 875                 880  
 
 35 
Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser  
                885                 890                 895      
 
 
Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala  40 
            900                 905                 910          
 
 
Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val  
        915                 920                 925              45 
 
 
Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala  
    930                 935                 940                  
 50 
 
Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val  
945                 950                 955                 960  
 
 55 
Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His  
                965                 970                 975      
 
 
Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys  60 
            980                 985                 990          
 
 
Asp  
     65 
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<210>  220 
<211>  2982 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 5 
 
<220> 
<223>  Fab-IL12-Fab 4G8 (IL-12 murina; constructo de fusión cadena pesada-citoquina)  
       construct) 
 10 
<400>  220 
gaggtgcaat tgctggaaag cggcggagga ctggtgcagc ctggcggcag cctgagactg       60 
 
agctgcgccg ccagcggctt caccttcagc agctacgcca tgtcttgggt ccgccaggcc      120 
 15 
cctggaaagg gcctggaatg ggtgtccgcc atcagcggca gcggcggcag cacctactac      180 
 
gccgacagcg tgaagggccg gttcaccatc agccgggaca acagcaagaa caccctgtac      240 
 
ctgcagatga acagcctgag agccgaggac accgccgtgt actactgcgc caagggctgg      300 20 
 
ctgggcaact tcgactactg gggccagggc actctggtca cagtgtctag cgctagcacc      360 
 
aagggcccat cggtcttccc cctggcaccc tcctccaaga gcacctctgg gggcacagcg      420 
 25 
gccctgggct gcctggtcaa ggactacttc cccgaaccgg tgacggtgtc gtggaactca      480 
 
ggcgccctga ccagcggcgt gcacaccttc ccggctgtcc tacagtcctc aggactctac      540 
 
tccctcagca gcgtggtgac cgtgccctcc agcagcttgg gcacccagac ctacatctgc      600 30 
 
aacgtgaatc acaagcccag caacaccaag gtggataaga aagttgagcc caaatcttgt      660 
 
gactccggcg gaggagggag cggcggaggt ggctccggag ggggcggagc catgtgggag      720 
 35 
ctggaaaagg acgtgtacgt ggtggaggtg gactggaccc ccgacgcccc tggcgagaca      780 
 
gtgaacctga cctgcgacac ccccgaagag gacgacatca cctggaccag cgaccagcgg      840 
 
cacggcgtga tcggcagcgg caagaccctg accatcaccg tgaaagagtt tctggacgcc      900 40 
 
ggccagtaca cctgccacaa gggcggcgag acactgagcc acagccacct gctgctgcac      960 
 
aagaaagaga acggcatctg gtccaccgag atcctgaaga acttcaagaa caagaccttc     1020 
 45 
ctgaagtgcg aggcccccaa ctacagcggc cggttcacct gcagctggct ggtgcagcgg     1080 
 
aacatggacc tgaagttcaa catcaagagc agcagcagcc cccctgacag cagggccgtg     1140 
 
acctgcggca tggccagcct gagcgccgag aaggtgaccc tggaccagag ggactacgag     1200 50 
 
aagtacagcg tgagctgcca ggaagatgtc acctgcccca ccgccgagga aaccctgccc     1260 
 
atcgagctgg ccctggaagc ccggcagcag aacaagtacg agaactactc taccagcttc     1320 
 55 
ttcatccggg acatcatcaa gcccgacccc cccaagaacc tgcagatgaa gcccctgaag     1380 
 
aacagccagg tggaggtgtc ctgggagtac cctgacagct ggtccacccc cagaagctac     1440 
 
ttcagcctga agttcttcgt gagaatccag cggaagaaag aaaagatgaa agagacagag     1500 60 
 
gaaggctgca accagaaggg cgccttcttc gtcgagaaaa ccagcaccga ggtgcagtgc     1560 
 
aagggcggca acgtgtgcgt gcaggcccag gaccggtact acaacagcag ctgcagcaag     1620 
 65 
tgggcctgcg tgccctgcag agtgcggtct ggcggcgacg gctctggcgg cggaggaagc     1680 
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ggcggagggg gcagcagagt gatccccgtg agcggccctg cccggtgcct gagccagagc     1740 
 
cggaacctgc tgaaaaccac cgacgacatg gtgaaaaccg ccagagagaa gctgaagcac     1800 
 5 
tacagctgca cagccgagga catcgaccac gaggacatca cccgggacca gaccagcacc     1860 
 
ctgaaaacct gcctgcccct ggaactgcac aaaaacgaga gctgcctggc cacccgggag     1920 
 
acaagcagca ccacccgggg cagctgcctg cctccccaga aaacctccct gatgatgacc     1980 10 
 
ctgtgcctgg gcagcatcta cgaggacctg aagatgtacc agaccgagtt ccaggccatc     2040 
 
aacgccgccc tgcagaacca caatcaccag cagatcatcc tggacaaggg catgctggtc     2100 
 15 
gccatcgacg agctgatgca gagcctgaac cacaacggcg aaaccctgcg gcagaaaccc     2160 
 
cccgtgggcg aggccgaccc ctaccgggtg aagatgaagc tgtgcatcct gctgcacgcc     2220 
 
ttcagcaccc gggtggtgac catcaaccgg gtgatgggct acctgtcctc tgccggggga     2280 20 
 
gggggatccg gcggaggtgg ctctggcggt ggcggagagg tgcaattgct ggaaagcggc     2340 
 
ggaggactgg tgcagcctgg cggcagcctg agactgagct gcgccgccag cggcttcacc     2400 
 25 
ttcagcagct acgccatgtc ttgggtccgc caggcccctg gaaagggcct ggaatgggtg     2460 
 
tccgccatca gcggcagcgg cggcagcacc tactacgccg acagcgtgaa gggccggttc     2520 
 
accatcagcc gggacaacag caagaacacc ctgtacctgc agatgaacag cctgagagcc     2580 30 
 
gaggacaccg ccgtgtacta ctgcgccaag ggctggctgg gcaacttcga ctactggggc     2640 
 
cagggcactc tggtcacagt gtctagcgct agcaccaagg gcccatcggt cttccccctg     2700 
 35 
gcaccctcct ccaagagcac ctctgggggc acagcggccc tgggctgcct ggtcaaggac     2760 
 
tacttccccg aaccggtgac ggtgtcgtgg aactcaggcg ccctgaccag cggcgtgcac     2820 
 
accttcccgg ctgtcctaca gtcctcagga ctctactccc tcagcagcgt ggtgaccgtg     2880 40 
 
ccctccagca gcttgggcac ccagacctac atctgcaacg tgaatcacaa gcccagcaac     2940 
 
accaaggtgg ataagaaagt tgagcccaaa tcttgtgact ga                        2982 
 45 
 
<210>  221 
<211>  603 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 50 
 
<220> 
<223>  Fab-IL2-Fab 28H1 (constructo de fusión cadena pesada-citoquina) 
 
<400>  221 55 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 
 60 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser His  
            20                  25                  30           
 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  65 
        35                  40                  45               
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Ser Ala Ile Trp Ala Ser Gly Glu Gln Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys  
    50                  55                  60                   
 5 
 
Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu  
65                  70                  75                  80   
 
 10 
Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala  
                85                  90                  95       
 
 
Lys Gly Trp Leu Gly Asn Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val  15 
            100                 105                 110          
 
 
Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala  
        115                 120                 125              20 
 
 
Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu  
    130                 135                 140                  
 25 
 
Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly  
145                 150                 155                 160  
 
 30 
Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser  
                165                 170                 175      
 
 
Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu  35 
            180                 185                 190          
 
 
Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr  
        195                 200                 205              40 
 
 
Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Ser Gly Gly Gly  
    210                 215                 220                  
 45 
 
Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Pro Thr Ser Ser  
225                 230                 235                 240  
 
 50 
Ser Thr Lys Lys Thr Gln Leu Gln Leu Glu His Leu Leu Leu Asp Leu  
                245                 250                 255      
 
 
Gln Met Ile Leu Asn Gly Ile Asn Asn Tyr Lys Asn Pro Lys Leu Thr  55 
            260                 265                 270          
 
 
Arg Met Leu Thr Phe Lys Phe Tyr Met Pro Lys Lys Ala Thr Glu Leu  
        275                 280                 285              60 
 
 
Lys His Leu Gln Cys Leu Glu Glu Glu Leu Lys Pro Leu Glu Glu Val  
    290                 295                 300                  
 65 
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Leu Asn Leu Ala Gln Ser Lys Asn Phe His Leu Arg Pro Arg Asp Leu  
305                 310                 315                 320  
 
 
Ile Ser Asn Ile Asn Val Ile Val Leu Glu Leu Lys Gly Ser Glu Thr  5 
                325                 330                 335      
 
 
Thr Phe Met Cys Glu Tyr Ala Asp Glu Thr Ala Thr Ile Val Glu Phe  
            340                 345                 350          10 
 
 
Leu Asn Arg Trp Ile Thr Phe Ala Gln Ser Ile Ile Ser Thr Leu Thr  
        355                 360                 365              
 15 
 
Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Glu  
    370                 375                 380                  
 
 20 
Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly Ser  
385                 390                 395                 400  
 
 
Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser His Ala  25 
                405                 410                 415      
 
 
Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val Ser  
            420                 425                 430          30 
 
 
Ala Ile Trp Ala Ser Gly Glu Gln Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys Gly  
        435                 440                 445              
 35 
 
Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu Gln  
    450                 455                 460                  
 
 40 
Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Lys  
465                 470                 475                 480  
 
 
Gly Trp Leu Gly Asn Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr  45 
                485                 490                 495      
 
 
Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro  
            500                 505                 510          50 
 
 
Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val  
        515                 520                 525              
 55 
 
Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala  
    530                 535                 540                  
 
 60 
Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly  
545                 550                 555                 560  
 
 
Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly  65 
                565                 570                 575      
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Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys  
            580                 585                 590          
 5 
 
Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp  
        595                 600              
 
 10 
<210>  222 
<211>  1812 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 15 
<220> 
<223>  Fab-IL2-Fab 28H1 (constructo de fusión cadena pesada-citoquina) 
 
<400>  222 
gaagtgcagc tgctggaatc cggcggaggc ctggtgcagc ctggcggatc tctgagactg       60 20 
 
tcctgcgccg cctccggctt caccttctcc tcccacgcca tgtcctgggt ccgacaggct      120 
 
cctggcaaag gcctggaatg ggtgtccgcc atctgggcct ccggcgagca gtactacgcc      180 
 25 
gactctgtga agggccggtt caccatctcc cgggacaact ccaagaacac cctgtacctg      240 
 
cagatgaact ccctgcgggc cgaggacacc gccgtgtact actgtgccaa gggctggctg      300 
 
ggcaacttcg actactgggg acagggcacc ctggtcaccg tgtccagcgc tagcaccaag      360 30 
 
ggaccctccg tgttccccct ggccccctcc agcaagtcta cctctggcgg caccgccgct      420 
 
ctgggctgcc tggtcaagga ctacttcccc gagcccgtga ccgtgtcctg gaactctggc      480 
 35 
gccctgacca gcggcgtcca cacctttcca gccgtgctgc agtcctccgg cctgtactcc      540 
 
ctgtcctccg tcgtgaccgt gccctccagc tctctgggca cccagaccta catctgcaac      600 
 
gtgaaccaca agccctccaa caccaaggtg gacaagaagg tggaacccaa gtcctgcgac      660 40 
 
agtggtgggg gaggatctgg tggcggaggt tctggcggag gtggcgctcc tacatcctcc      720 
 
agcaccaaga aaacccagct ccagctggaa catctcctgc tggatctgca gatgatcctg      780 
 45 
aacggcatca acaactacaa gaaccccaag ctgacccgga tgctgacctt caagttctac      840 
 
atgcccaaga aggccaccga gctgaaacat ctgcagtgcc tggaagagga actgaagcct      900 
 
ctggaagagg tgctgaacct ggcccagtcc aagaacttcc acctgaggcc tcgggacctg      960 50 
 
atctccaaca tcaacgtgat cgtgctggaa ctgaagggct ccgagacaac cttcatgtgc     1020 
 
gagtacgccg acgagacagc taccatcgtg gaatttctga accggtggat caccttcgcc     1080 
 55 
cagtccatca tctccaccct gacctccggt ggtggcggat ccgggggagg gggttctggc     1140 
 
ggaggcggag aagtgcagct gctggaatcc ggcggaggcc tggtgcagcc tggcggatct     1200 
 
ctgagactgt cctgcgccgc ctccggcttc accttctcct cccacgccat gtcctgggtc     1260 60 
 
cgacaggctc caggcaaggg cctggaatgg gtgtccgcca tctgggcctc cggcgagcag     1320 
 
tactacgccg actctgtgaa gggccggttc accatctccc gggacaactc caagaacacc     1380 
 65 
ctgtacctgc agatgaactc cctgcgggcc gaggacaccg ccgtgtacta ctgtgccaag     1440 
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ggctggctgg gcaacttcga ctactggggc cagggcaccc tggtcaccgt gtcctccgcc     1500 
 
tctaccaagg gcccctccgt gttccctctg gccccctcca gcaagtctac ctctggcggc     1560 
 5 
accgccgctc tgggctgcct ggtcaaggac tacttccccg agcccgtgac cgtgtcctgg     1620 
 
aactctggcg ccctgaccag cggcgtgcac acctttccag ccgtgctgca gtcctccggc     1680 
 
ctgtactccc tgtcctccgt cgtgaccgtg ccctccagct ctctgggcac ccagacctac     1740 10 
 
atctgcaacg tgaaccacaa gccctccaac accaaggtgg acaagaaggt ggaacccaag     1800 
 
tcctgcgact ga                                                         1812 
 15 
 
<210>  223 
<211>  605 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 20 
 
<220> 
<223>  Fab-IL2-Fab 29B11 (constructo de fusión cadena pesada-citoquina) 
 
<400>  223 25 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 
 30 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           
 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  35 
        35                  40                  45               
 
 
Ser Ala Ile Ile Gly Ser Gly Gly Ile Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   40 
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 45 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
 50 
Ala Lys Gly Trp Phe Gly Gly Phe Asn Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          
 
 
Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu  55 
        115                 120                 125              
 
 
Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys  
    130                 135                 140                  60 
 
 
Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser  
145                 150                 155                 160  
 65 
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Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser  
                165                 170                 175      
 
 
Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser  5 
            180                 185                 190          
 
 
Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn  
        195                 200                 205              10 
 
 
Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Ser Gly Gly  
    210                 215                 220                  
 15 
 
Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Pro Thr Ser  
225                 230                 235                 240  
 
 20 
Ser Ser Thr Lys Lys Thr Gln Leu Gln Leu Glu His Leu Leu Leu Asp  
                245                 250                 255      
 
 
Leu Gln Met Ile Leu Asn Gly Ile Asn Asn Tyr Lys Asn Pro Lys Leu  25 
            260                 265                 270          
 
 
Thr Arg Met Leu Thr Phe Lys Phe Tyr Met Pro Lys Lys Ala Thr Glu  
        275                 280                 285              30 
 
 
Leu Lys His Leu Gln Cys Leu Glu Glu Glu Leu Lys Pro Leu Glu Glu  
    290                 295                 300                  
 35 
 
Val Leu Asn Leu Ala Gln Ser Lys Asn Phe His Leu Arg Pro Arg Asp  
305                 310                 315                 320  
 
 40 
Leu Ile Ser Asn Ile Asn Val Ile Val Leu Glu Leu Lys Gly Ser Glu  
                325                 330                 335      
 
 
Thr Thr Phe Met Cys Glu Tyr Ala Asp Glu Thr Ala Thr Ile Val Glu  45 
            340                 345                 350          
 
 
Phe Leu Asn Arg Trp Ile Thr Phe Ala Gln Ser Ile Ile Ser Thr Leu  
        355                 360                 365              50 
 
 
Thr Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly  
    370                 375                 380                  
 55 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
385                 390                 395                 400  
 
 60 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
                405                 410                 415      
 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  65 
            420                 425                 430          
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Ser Ala Ile Ile Gly Ser Gly Gly Ile Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
        435                 440                 445              
 5 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
    450                 455                 460                  
 
 10 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
465                 470                 475                 480  
 
 
Ala Lys Gly Trp Phe Gly Gly Phe Asn Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  15 
                485                 490                 495      
 
 
Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu  
            500                 505                 510          20 
 
 
Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys  
        515                 520                 525              
 25 
 
Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser  
    530                 535                 540                  
 
 30 
Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser  
545                 550                 555                 560  
 
 
Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser  35 
                565                 570                 575      
 
 
Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn  
            580                 585                 590          40 
 
 
Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp  
        595                 600                 605  
 45 
 
<210>  224 
<211>  1818 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 50 
 
<220> 
<223>  Fab-IL2-Fab 29B11 (constructo de fusión cadena pesada-citoquina) 
 
<400>  224 55 
gaagtgcagc tgctggaatc cggcggaggc ctggtgcagc ctggcggatc tctgagactg       60 
 
tcctgcgccg cctccggctt caccttctcc tcctacgcca tgtcctgggt ccgacaggct      120 
 
cctggcaaag gcctggaatg ggtgtccgcc atcatcggct ccggcggcat cacctactac      180 60 
 
gccgactctg tgaagggccg gttcaccatc tcccgggaca actccaagaa caccctgtac      240 
 
ctgcagatga actccctgcg ggccgaggac accgccgtgt actactgtgc caagggctgg      300 
 65 
ttcggaggct tcaactactg gggacagggc accctggtca ccgtgtccag cgctagcacc      360 
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aagggaccct ccgtgttccc cctggccccc tccagcaagt ctacctctgg cggcaccgcc      420 
 
gctctgggct gcctggtcaa ggactacttc cccgagcccg tgaccgtgtc ctggaactct      480 
 5 
ggcgccctga ccagcggcgt ccacaccttt ccagccgtgc tgcagtcctc cggcctgtac      540 
 
tccctgtcct ccgtcgtgac cgtgccctcc agctctctgg gcacccagac ctacatctgc      600 
 
aacgtgaacc acaagccctc caacaccaag gtggacaaga aggtggaacc caagtcctgc      660 10 
 
gacagtggtg ggggaggatc tggtggcgga ggttctggcg gaggtggcgc tcctacatcc      720 
 
tccagcacca agaaaaccca gctccagctg gaacatctcc tgctggatct gcagatgatc      780 
 15 
ctgaacggca tcaacaacta caagaacccc aagctgaccc ggatgctgac cttcaagttc      840 
 
tacatgccca agaaggccac cgagctgaaa catctgcagt gcctggaaga ggaactgaag      900 
 
cctctggaag aggtgctgaa cctggcccag tccaagaact tccacctgag gcctcgggac      960 20 
 
ctgatctcca acatcaacgt gatcgtgctg gaactgaagg gctccgagac aaccttcatg     1020 
 
tgcgagtacg ccgacgagac agctaccatc gtggaatttc tgaaccggtg gatcaccttc     1080 
 25 
gcccagtcca tcatctccac cctgacctcc ggtggtggcg gatccggggg agggggttct     1140 
 
ggcggaggcg gagaagtgca gctgctggaa tccggcggag gcctggtgca gcctggcgga     1200 
 
tctctgagac tgtcctgcgc cgcctccggc ttcaccttct cctcctatgc catgtcctgg     1260 30 
 
gtccgacagg ctccaggcaa gggcctggaa tgggtgtccg ccatcatcgg ctccggcggc     1320 
 
atcacctact acgccgactc tgtgaagggc cggttcacca tctcccggga caactccaag     1380 
 35 
aacaccctgt acctgcagat gaactccctg cgggccgagg acaccgccgt gtactactgt     1440 
 
gccaagggct ggttcggagg cttcaactac tggggccagg gcaccctggt caccgtgtcc     1500 
 
tccgcctcta ccaagggccc ctccgtgttc cctctggccc cctccagcaa gtctacctct     1560 40 
 
ggcggcaccg ccgctctggg ctgcctggtc aaggactact tccccgagcc cgtgaccgtg     1620 
 
tcctggaact ctggcgccct gaccagcggc gtgcacacct ttccagccgt gctgcagtcc     1680 
 45 
tccggcctgt actccctgtc ctccgtcgtg accgtgccct ccagctctct gggcacccag     1740 
 
acctacatct gcaacgtgaa ccacaagccc tccaacacca aggtggacaa gaaggtggaa     1800 
 
cccaagtcct gcgactga                                                   1818 50 
 
 
<210>  225 
<211>  605 
<212>  PRT 55 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  Fab-IL2-Fab 19G1 (constructo de fusión cadena pesada-citoquina) 
 60 
<400>  225 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 65 
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Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           
 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  5 
        35                  40                  45               
 
 
Ser Ala Ile Ile Ser Ser Gly Gly Leu Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
    50                  55                  60                   10 
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   
 15 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
 20 
Ala Lys Gly Trp Phe Gly Gly Phe Asn Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          
 
 
Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu  25 
        115                 120                 125              
 
 
Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys  
    130                 135                 140                  30 
 
 
Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser  
145                 150                 155                 160  
 35 
 
Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser  
                165                 170                 175      
 
 40 
Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser  
            180                 185                 190          
 
 
Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn  45 
        195                 200                 205              
 
 
Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Ser Gly Gly  
    210                 215                 220                  50 
 
 
Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Pro Thr Ser  
225                 230                 235                 240  
 55 
 
Ser Ser Thr Lys Lys Thr Gln Leu Gln Leu Glu His Leu Leu Leu Asp  
                245                 250                 255      
 
 60 
Leu Gln Met Ile Leu Asn Gly Ile Asn Asn Tyr Lys Asn Pro Lys Leu  
            260                 265                 270          
 
 
Thr Arg Met Leu Thr Phe Lys Phe Tyr Met Pro Lys Lys Ala Thr Glu  65 
        275                 280                 285              
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Leu Lys His Leu Gln Cys Leu Glu Glu Glu Leu Lys Pro Leu Glu Glu  
    290                 295                 300                  
 5 
 
Val Leu Asn Leu Ala Gln Ser Lys Asn Phe His Leu Arg Pro Arg Asp  
305                 310                 315                 320  
 
 10 
Leu Ile Ser Asn Ile Asn Val Ile Val Leu Glu Leu Lys Gly Ser Glu  
                325                 330                 335      
 
 
Thr Thr Phe Met Cys Glu Tyr Ala Asp Glu Thr Ala Thr Ile Val Glu  15 
            340                 345                 350          
 
 
Phe Leu Asn Arg Trp Ile Thr Phe Ala Gln Ser Ile Ile Ser Thr Leu  
        355                 360                 365              20 
 
 
Thr Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly  
    370                 375                 380                  
 25 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
385                 390                 395                 400  
 
 30 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
                405                 410                 415      
 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  35 
            420                 425                 430          
 
 
Ser Ala Ile Ile Ser Ser Gly Gly Leu Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
        435                 440                 445              40 
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
    450                 455                 460                  
 45 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
465                 470                 475                 480  
 
 50 
Ala Lys Gly Trp Phe Gly Gly Phe Asn Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
                485                 490                 495      
 
 
Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu  55 
            500                 505                 510          
 
 
Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys  
        515                 520                 525              60 
 
 
Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser  
    530                 535                 540                  
 65 
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Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser  
545                 550                 555                 560  
 
 
Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser  5 
                565                 570                 575      
 
 
Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn  
            580                 585                 590          10 
 
 
Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp  
        595                 600                 605  
 15 
 
<210>  226 
<211>  1818 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 20 
 
<220> 
<223>  Fab-IL2-Fab 19G1 (constructo de fusión cadena pesada-citoquina) 
 
<400>  226 25 
gaggtgcagc tgctcgaaag cggcggagga ctggtgcagc ctggcggcag cctgagactg       60 
 
tcttgcgccg ccagcggctt caccttcagc agctacgcca tgagctgggt ccgccaggcc      120 
 
cctggcaagg gactggaatg ggtgtccgcc atcatcagct ctggcggcct gacctactac      180 30 
 
gccgacagcg tgaagggccg gttcaccatc agccgggaca acagcaagaa caccctgtac      240 
 
ctgcagatga acagcctgcg ggccgaggac accgccgtgt actactgcgc caagggatgg      300 
 35 
ttcggcggct tcaactactg gggacagggc accctggtca cagtgtccag cgctagcacc      360 
 
aagggaccca gcgtgttccc cctggccccc agcagcaaga gcacatctgg cggaacagcc      420 
 
gccctgggct gcctggtcaa agactacttc cccgagcccg tgaccgtgtc ctggaacagc      480 40 
 
ggagccctga ccagcggcgt gcacaccttt ccagccgtgc tgcagagcag cggcctgtac      540 
 
agcctgagca gcgtggtcac cgtgcctagc tctagcctgg gcacccagac ctacatctgc      600 
 45 
aacgtgaacc acaagcccag caacaccaag gtggacaaga aggtggaacc caagagctgc      660 
 
gactccggcg gaggcggatc tggcggtgga ggctccggag gcggaggcgc tcctactagc      720 
 
agctccacca agaaaaccca gctccagctg gaacatctgc tgctggatct gcagatgatc      780 50 
 
ctgaacggca tcaacaacta caagaacccc aagctgaccc ggatgctgac cttcaagttc      840 
 
tacatgccca agaaggccac cgaactgaaa catctgcagt gcctggaaga ggaactgaag      900 
 55 
cctctggaag aggtgctgaa cctggcccag agcaagaact tccacctgag gcccagggac      960 
 
ctgatcagca acatcaacgt gatcgtgctg gaactgaagg gcagcgagac aaccttcatg     1020 
 
tgcgagtacg ccgacgagac agccaccatc gtggaatttc tgaaccggtg gatcaccttc     1080 60 
 
gcccagagca tcatcagcac cctgacaagc ggaggcggcg gatccggcgg aggcggatct     1140 
 
ggcggaggag gcgaggtcca gctgctcgaa agcggcggag gactggtgca gcctggcggc     1200 
 65 
agcctgagac tgtcttgcgc cgccagcggc ttcaccttca gcagctacgc catgagctgg     1260 
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gtccgccagg cccctggcaa gggactggaa tgggtgtccg ccatcatcag ctctggcggc     1320 
 
ctgacctact acgccgacag cgtgaagggc cggttcacca tcagccggga caacagcaag     1380 
 5 
aacaccctgt acctgcagat gaacagcctg cgggccgagg acaccgccgt gtactactgc     1440 
 
gccaagggat ggttcggcgg cttcaactac tggggacagg gcaccctggt cacagtgtcc     1500 
 
agcgccagca ccaagggccc cagcgtgttc cccctggccc ccagcagcaa gagcacatct     1560 10 
 
ggcggaacag ccgccctggg ctgcctggtc aaagactact tccccgagcc cgtgaccgtg     1620 
 
tcctggaaca gcggagccct gaccagcggc gtgcacacct ttccagccgt gctgcagagc     1680 
 15 
agcggcctgt acagcctgag cagcgtggtc accgtgccta gctctagcct gggcacccag     1740 
 
acctacatct gcaacgtgaa ccacaagccc agcaacacca aggtggacaa gaaggtggaa     1800 
 
cccaagagct gcgactga                                                   1818 20 
 
 
<210>  227 
<211>  605 
<212>  PRT 25 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  Fab-IL2-Fab 20G8 (constructo de fusión cadena pesada-citoquina) 
 30 
<400>  227 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 35 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           
 
 40 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 
 
Ser Ala Ile Ile Gly Ser Gly Ser Arg Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  45 
    50                  55                  60                   
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
65                  70                  75                  80   50 
 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 55 
 
Ala Lys Gly Trp Phe Gly Gly Phe Asn Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
            100                 105                 110          
 
 60 
Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu  
        115                 120                 125              
 
 
Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys  65 
    130                 135                 140                  
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Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser  
145                 150                 155                 160  
 5 
 
Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser  
                165                 170                 175      
 
 10 
Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser  
            180                 185                 190          
 
 
Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn  15 
        195                 200                 205              
 
 
Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Ser Gly Gly  
    210                 215                 220                  20 
 
 
Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Pro Thr Ser  
225                 230                 235                 240  
 25 
 
Ser Ser Thr Lys Lys Thr Gln Leu Gln Leu Glu His Leu Leu Leu Asp  
                245                 250                 255      
 
 30 
Leu Gln Met Ile Leu Asn Gly Ile Asn Asn Tyr Lys Asn Pro Lys Leu  
            260                 265                 270          
 
 
Thr Arg Met Leu Thr Phe Lys Phe Tyr Met Pro Lys Lys Ala Thr Glu  35 
        275                 280                 285              
 
 
Leu Lys His Leu Gln Cys Leu Glu Glu Glu Leu Lys Pro Leu Glu Glu  
    290                 295                 300                  40 
 
 
Val Leu Asn Leu Ala Gln Ser Lys Asn Phe His Leu Arg Pro Arg Asp  
305                 310                 315                 320  
 45 
 
Leu Ile Ser Asn Ile Asn Val Ile Val Leu Glu Leu Lys Gly Ser Glu  
                325                 330                 335      
 
 50 
Thr Thr Phe Met Cys Glu Tyr Ala Asp Glu Thr Ala Thr Ile Val Glu  
            340                 345                 350          
 
 
Phe Leu Asn Arg Trp Ile Thr Phe Ala Gln Ser Ile Ile Ser Thr Leu  55 
        355                 360                 365              
 
 
Thr Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly  
    370                 375                 380                  60 
 
 
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
385                 390                 395                 400  
 65 
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Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr  
                405                 410                 415      
 
 
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  5 
            420                 425                 430          
 
 
Ser Ala Ile Ile Gly Ser Gly Ser Arg Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val  
        435                 440                 445              10 
 
 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  
    450                 455                 460                  
 15 
 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
465                 470                 475                 480  
 
 20 
Ala Lys Gly Trp Phe Gly Gly Phe Asn Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu  
                485                 490                 495      
 
 
Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu  25 
            500                 505                 510          
 
 
Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys  
        515                 520                 525              30 
 
 
Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser  
    530                 535                 540                  
 35 
 
Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser  
545                 550                 555                 560  
 
 40 
Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser  
                565                 570                 575      
 
 
Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn  45 
            580                 585                 590          
 
 
Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp  
        595                 600                 605  50 
 
 
<210>  228 
<211>  1818 
<212>  ADN 55 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  Fab-IL2-Fab 20G8 (constructo de fusión cadena pesada-citoquina) 
 60 
<400>  228 
gaggtgcagc tgctcgaaag cggcggagga ctggtgcagc ctggcggcag cctgagactg       60 
 
tcttgcgccg ccagcggctt caccttcagc agctacgcca tgagctgggt ccgccaggcc      120 
 65 
cctggcaagg gactggaatg ggtgtccgcc atcatcggct ctggcagccg gacctactac      180 
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gccgacagcg tgaagggccg gttcaccatc agccgggaca acagcaagaa caccctgtac      240 
 
ctgcagatga acagcctgcg ggccgaggac accgccgtgt actactgcgc caagggatgg      300 
 5 
ttcggcggct tcaactactg gggacagggc accctggtca cagtgtccag cgctagcacc      360 
 
aagggaccca gcgtgttccc cctggccccc agcagcaaga gcacatctgg cggaacagcc      420 
 
gccctgggct gcctggtcaa agactacttc cccgagcccg tgaccgtgtc ctggaacagc      480 10 
 
ggagccctga ccagcggcgt gcacaccttt ccagccgtgc tgcagagcag cggcctgtac      540 
 
agcctgagca gcgtggtcac cgtgcctagc tctagcctgg gcacccagac ctacatctgc      600 
 15 
aacgtgaacc acaagcccag caacaccaag gtggacaaga aggtggaacc caagagctgc      660 
 
gactccggcg gaggcggatc tggcggtgga ggctccggag gcggaggcgc tcctactagc      720 
 
agctccacca agaaaaccca gctccagctg gaacatctgc tgctggatct gcagatgatc      780 20 
 
ctgaacggca tcaacaacta caagaacccc aagctgaccc ggatgctgac cttcaagttc      840 
 
tacatgccca agaaggccac cgaactgaaa catctgcagt gcctggaaga ggaactgaag      900 
 25 
cctctggaag aggtgctgaa cctggcccag agcaagaact tccacctgag gcccagggac      960 
 
ctgatcagca acatcaacgt gatcgtgctg gaactgaagg gcagcgagac aaccttcatg     1020 
 
tgcgagtacg ccgacgagac agccaccatc gtggaatttc tgaaccggtg gatcaccttc     1080 30 
 
gcccagagca tcatcagcac cctgacaagc ggaggcggcg gatccggcgg aggcggatct     1140 
 
ggcggaggag gcgaggtcca gctgctcgaa agcggcggag gactggtgca gcctggcggc     1200 
 35 
agcctgagac tgtcttgcgc cgccagcggc ttcaccttca gcagctacgc catgagctgg     1260 
 
gtccgccagg cccctggcaa gggactggaa tgggtgtccg ccatcatcgg ctctggcagc     1320 
 
cggacctact acgccgacag cgtgaagggc cggttcacca tcagccggga caacagcaag     1380 40 
 
aacaccctgt acctgcagat gaacagcctg cgggccgagg acaccgccgt gtactactgc     1440 
 
gccaagggat ggttcggcgg cttcaactac tggggacagg gcaccctggt cacagtgtcc     1500 
 45 
agcgccagca ccaagggccc cagcgtgttc cccctggccc ccagcagcaa gagcacatct     1560 
 
ggcggaacag ccgccctggg ctgcctggtc aaagactact tccccgagcc cgtgaccgtg     1620 
 
tcctggaaca gcggagccct gaccagcggc gtgcacacct ttccagccgt gctgcagagc     1680 50 
 
agcggcctgt acagcctgag cagcgtggtc accgtgccta gctctagcct gggcacccag     1740 
 
acctacatct gcaacgtgaa ccacaagccc agcaacacca aggtggacaa gaaggtggaa     1800 
 55 
cccaagagct gcgactga                                                   1818 
 
 
<210>  229 
<211>  215 60 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  cadena ligera de 3F2 65 
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<400>  229 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 5 
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Thr Ser Ser  
            20                  25                  30           
 
 10 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               
 
 
Ile Asn Val Gly Ser Arg Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  15 
    50                  55                  60                   
 
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   20 
 
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Ile Met Leu Pro  
                85                  90                  95       
 25 
 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala  
            100                 105                 110          
 
 30 
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  35 
    130                 135                 140                  
 
 
Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser  
145                 150                 155                 160  40 
 
 
Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu  
                165                 170                 175      
 45 
 
Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val  
            180                 185                 190          
 
 50 
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  55 
    210                 215  
 
 
<210>  230 
<211>  648 60 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  cadena ligera de 3F2 65 
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<400>  230 
gagatcgtgc tgacccagtc ccccggcacc ctgtctctga gccctggcga gagagccacc       60 
 
ctgtcctgca gagcctccca gtccgtgacc tcctcctacc tcgcctggta tcagcagaag      120 
 5 
cccggccagg cccctcggct gctgatcaac gtgggcagtc ggagagccac cggcatccct      180 
 
gaccggttct ccggctctgg ctccggcacc gacttcaccc tgaccatctc ccggctggaa      240 
 
cccgaggact tcgccgtgta ctactgccag cagggcatca tgctgccccc cacctttggc      300 10 
 
cagggcacca aggtggaaat caagcgtacg gtggccgctc cctccgtgtt catcttccca      360 
 
ccctccgacg agcagctgaa gtccggcacc gcctccgtcg tgtgcctgct gaacaacttc      420 
 15 
tacccccgcg aggccaaggt gcagtggaag gtggacaacg ccctgcagtc cggcaactcc      480 
 
caggaatccg tcaccgagca ggactccaag gacagcacct actccctgtc ctccaccctg      540 
 
accctgtcca aggccgacta cgagaagcac aaggtgtacg cctgcgaagt gacccaccag      600 20 
 
ggcctgtcca gccccgtgac caagtccttc aaccggggcg agtgctga                   648 
 
 
<210>  231 25 
<211>  215 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 30 
<223> cadena ligera de 4G8 
 
<400>  231 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  35 
1               5                   10                  15       
 
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Arg Ser  
            20                  25                  30           40 
 
 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               
 45 
 
Ile Ile Gly Ala Ser Thr Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
    50                  55                  60                   
 
 50 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   
 
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Gln Val Ile Pro  55 
                85                  90                  95       
 
 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala  
            100                 105                 110          60 
 
 
Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser  
        115                 120                 125              
 65 
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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  5 
145                 150                 155                 160  
 
 
Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu  
                165                 170                 175      10 
 
 
Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val  
            180                 185                 190          
 15 
 
Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys  
        195                 200                 205              
 
 20 
Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys  
    210                 215  
 
 
<210>  232 25 
<211>  648 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 30 
<223> cadena ligera de 4G8 
 
<400>  232 
gagatcgtgc tgacccagtc ccccggcacc ctgtctctga gccctggcga gagagccacc       60 
 35 
ctgtcctgca gagcctccca gtccgtgtcc cggtcctacc tcgcctggta tcagcagaag      120 
 
cccggccagg cccctcggct gctgatcatc ggcgcctcta ccagagccac cggcatccct      180 
 
gaccggttct ccggctctgg ctccggcacc gacttcaccc tgaccatctc ccggctggaa      240 40 
 
cccgaggact tcgccgtgta ctactgccag cagggccagg tcatccctcc cacctttggc      300 
 
cagggcacca aggtggaaat caagcgtacg gtggccgctc cctccgtgtt catcttccca      360 
 45 
ccctccgacg agcagctgaa gtccggcacc gcctccgtcg tgtgcctgct gaacaacttc      420 
 
tacccccgcg aggccaaggt gcagtggaag gtggacaacg ccctgcagtc cggcaactcc      480 
 
caggaatccg tcaccgagca ggactccaag gacagcacct actccctgtc ctccaccctg      540 50 
 
accctgtcca aggccgacta cgagaagcac aaggtgtacg cctgcgaagt gacccaccag      600 
 
ggcctgtcca gccccgtgac caagtccttc aaccggggcg agtgctga                   648 
 55 
 
<210>  233 
<211>  215 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 60 
 
<220> 
<223>  cadena ligera de 3D9 
 
<400>  233 65 
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Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Ser  5 
            20                  25                  30           
 
 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               10 
 
 
Ile Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
    50                  55                  60                   
 15 
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   
 
 20 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Gln Leu Ile Pro  
                85                  90                  95       
 
 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala  25 
            100                 105                 110          
 
 
Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser  
        115                 120                 125              30 
 
 
Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu  
    130                 135                 140                  
 35 
 
Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser  
145                 150                 155                 160  
 
 40 
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  45 
            180                 185                 190          
 
 
Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys  
        195                 200                 205              50 
 
 
Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys  
    210                 215  
 55 
 
<210>  234 
<211>  648 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 60 
 
<220> 
<223>  cadena ligera de 3D9 
 
<400>  234 65 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 
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ctctcttgca gggccagtca gagtgttagc agcagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 
 
cctggccagg ctcccaggct cctcatctat ggagcatcca gcagggccac tggcatccca      180 
 5 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtcagc ttattccccc tacgttcggc      300 
 
caggggacca aagtggaaat caaacgtacg gtggctgcac catctgtctt catcttcccg      360 10 
 
ccatctgatg agcagttgaa atctggaact gcctctgttg tgtgcctgct gaataacttc      420 
 
tatcccagag aggccaaagt acagtggaag gtggataacg ccctccaatc gggtaactcc      480 
 15 
caggagagtg tcacagagca ggacagcaag gacagcacct acagcctcag cagcaccctg      540 
 
acgctgagca aagcagacta cgagaaacac aaagtctacg cctgcgaagt cacccatcag      600 
 
ggcctgagct cgcccgtcac aaagagcttc aacaggggag agtgttag                   648 20 
 
 
<210>  235 
<211>  215 
<212>  PRT 25 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  cadena ligera de 2F11 
 30 
<400>  235 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 35 
 
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Ser  
            20                  25                  30           
 
 40 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               
 
 
Ile Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  45 
    50                  55                  60                   
 
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  
65                  70                  75                  80   50 
 
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Gln Tyr Thr Pro  
                85                  90                  95       
 55 
 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala  
            100                 105                 110          
 
 60 
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  65 
    130                 135                 140                  
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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      
 
 10 
Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val  
            180                 185                 190          
 
 
Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys  15 
        195                 200                 205              
 
 
Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys  
    210                 215  20 
 
 
<210>  236 
<211>  648 
<212>  ADN 25 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  cadena ligera de 2F11 
 30 
<400>  236 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 
 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttagc agcagctact tagcctggta ccagcagaaa      120 
 35 
cctggccagg ctcccaggct cctcatctat ggagcatcca gcagggccac tggcatccca      180 
 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtcagt atactccccc cacgttcggc      300 40 
 
caggggacca aagtggaaat caaacgtacg gtggctgcac catctgtctt catcttcccg      360 
 
ccatctgatg agcagttgaa atctggaact gcctctgttg tgtgcctgct gaataacttc      420 
 45 
tatcccagag aggccaaagt acagtggaag gtggataacg ccctccaatc gggtaactcc      480 
 
caggagagtg tcacagagca ggacagcaag gacagcacct acagcctcag cagcaccctg      540 
 
acgctgagca aagcagacta cgagaaacac aaagtctacg cctgcgaagt cacccatcag      600 50 
 
ggcctgagct cgcccgtcac aaagagcttc aacaggggag agtgttag                   648 
 
 
<210>  237 55 
<211>  215 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 60 
<223>  cadena ligera de 4B3 
 
<400>  237 
 
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  65 
1               5                   10                  15       
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Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Asn  
            20                  25                  30           
 5 
 
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu  
        35                  40                  45               
 
 10 
Ile Tyr Gly Ala Tyr Ile Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser  
    50                  55                  60                   
 
 
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu  15 
65                  70                  75                  80   
 
 
Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Gln Val Ile Pro  
                85                  90                  95       20 
 
 
Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala  
            100                 105                 110          
 25 
 
Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser  
        115                 120                 125              
 
 30 
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  35 
145                 150                 155                 160  
 
 
Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu  
                165                 170                 175      40 
 
 
Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val  
            180                 185                 190          
 45 
 
Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys  
        195                 200                 205              
 
 50 
Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys  
    210                 215  
 
 
<210>  238 55 
<211>  648 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 60 
<223>  cadena ligera de 4B3 
 
<400>  238 
gaaatcgtgt taacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc       60 
 65 
ctctcttgca gggccagtca gagtgttagc agcaattact tagcctggta ccagcagaaa      120 
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cctggccagg ctcccaggct cctcatctat ggcgcctaca tcagggccac tggcatccca      180 
 
gacaggttca gtggcagtgg atccgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240 
 5 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagggtcagg ttattccccc tacgttcggc      300 
 
caggggacca aagtggaaat caaacgtacg gtggctgcac catctgtctt catcttcccg      360 
 
ccatctgatg agcagttgaa atctggaact gcctctgttg tgtgcctgct gaataacttc      420 10 
 
tatcccagag aggccaaagt acagtggaag gtggataacg ccctccaatc gggtaactcc      480 
 
caggagagtg tcacagagca ggacagcaag gacagcacct acagcctcag cagcaccctg      540 
 15 
acgctgagca aagcagacta cgagaaacac aaagtctacg cctgcgaagt cacccatcag      600 
 
ggcctgagct cgcccgtcac aaagagcttc aacaggggag agtgttag                   648 
 
 20 
<210>  239 
<211>  613 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 25 
<220> 
<223>  Fab-IL2-Fab 2B10 (constructo de fusión cadena pesada-citoquina) 
 
<400>  239 
 30 
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser  
1               5                   10                  15       
 
 
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr Phe Ser Ser Tyr  35 
            20                  25                  30           
 
 
Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met  
        35                  40                  45               40 
 
 
Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Gly Thr Ala Asn Tyr Ala Gln Lys Phe  
    50                  55                  60                   
 45 
 
Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Lys Ser Thr Ser Thr Ala Tyr  
65                  70                  75                  80   
 
 50 
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  
                85                  90                  95       
 
 
Ala Arg Leu Tyr Gly Tyr Ala Tyr Tyr Gly Ala Phe Asp Tyr Trp Gly  55 
            100                 105                 110          
 
 
Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser  
        115                 120                 125              60 
 
 
Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala  
    130                 135                 140                  
 65 
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Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val  
145                 150                 155                 160  
 
 
Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala  5 
                165                 170                 175      
 
 
Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val  
            180                 185                 190          10 
 
 
Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His  
        195                 200                 205              
 15 
 
Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys  
    210                 215                 220                  
 
 20 
Asp Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly  
225                 230                 235                 240  
 
 
Ala Pro Thr Ser Ser Ser Thr Lys Lys Thr Gln Leu Gln Leu Glu His  25 
                245                 250                 255      
 
 
Leu Leu Leu Asp Leu Gln Met Ile Leu Asn Gly Ile Asn Asn Tyr Lys  
            260                 265                 270          30 
 
 
Asn Pro Lys Leu Thr Arg Met Leu Thr Phe Lys Phe Tyr Met Pro Lys  
        275                 280                 285              
 35 
 
Lys Ala Thr Glu Leu Lys His Leu Gln Cys Leu Glu Glu Glu Leu Lys  
    290                 295                 300                  
 
 40 
Pro Leu Glu Glu Val Leu Asn Leu Ala Gln Ser Lys Asn Phe His Leu  
305                 310                 315                 320  
 
 
Arg Pro Arg Asp Leu Ile Ser Asn Ile Asn Val Ile Val Leu Glu Leu  45 
                325                 330                 335      
 
 
Lys Gly Ser Glu Thr Thr Phe Met Cys Glu Tyr Ala Asp Glu Thr Ala  
            340                 345                 350          50 
 
 
Thr Ile Val Glu Phe Leu Asn Arg Trp Ile Thr Phe Ala Gln Ser Ile  
        355                 360                 365              
 55 
 
Ile Ser Thr Leu Thr Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser  
    370                 375                 380                  
 
 60 
Gly Gly Gly Gly Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys  
385                 390                 395                 400  
 
 
Lys Pro Gly Ser Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr  65 
                405                 410                 415      
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Phe Ser Ser Tyr Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly  
            420                 425                 430          
 5 
 
Leu Glu Trp Met Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Gly Thr Ala Asn Tyr  
        435                 440                 445              
 
 10 
Ala Gln Lys Phe Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Lys Ser Thr  
    450                 455                 460                  
 
 
Ser Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala  15 
465                 470                 475                 480  
 
 
Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Leu Tyr Gly Tyr Ala Tyr Tyr Gly Ala Phe  
                485                 490                 495      20 
 
 
Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr  
            500                 505                 510          
 25 
 
Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser  
        515                 520                 525              
 
 30 
Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu  
    530                 535                 540                  
 
 
Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His  35 
545                 550                 555                 560  
 
 
Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser  
                565                 570                 575      40 
 
 
Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys  
            580                 585                 590          
 45 
 
Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu  
        595                 600                 605              
 
 50 
Pro Lys Ser Cys Asp  
    610              
 
 
<210>  240 55 
<211>  1842 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 60 
<223>  Fab-IL2-Fab 2B10 (constructo de fusión cadena pesada-citoquina) 
 
<400>  240 
caggtgcaat tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagc ctgggtcctc ggtgaaggtc       60 
 65 
tcctgcaagg cctccggagg cacattcagc agctacgcta taagctgggt gcgacaggcc      120 
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cctggacaag ggctcgagtg gatgggaggg atcatcccta tctttggtac agcaaactac      180 
 
gcacagaagt tccagggcag ggtcaccatt actgcagaca aatccacgag cacagcctac      240 
 5 
atggagctga gcagcctgag atctgaggac accgccgtgt attactgtgc gagactgtac      300 
 
ggttacgctt actacggtgc ttttgactac tggggccaag ggaccaccgt gaccgtctcc      360 
 
tcagctagca ccaagggccc atcggtcttc cccctggcac cctcctccaa gagcacctct      420 10 
 
gggggcacag cggccctggg ctgcctggtc aaggactact tccccgaacc ggtgacggtg      480 
 
tcgtggaact caggcgccct gaccagcggc gtgcacacct tcccggctgt cctacagtcc      540 
 15 
tcaggactct actccctcag cagcgtggtg accgtgccct ccagcagctt gggcacccag      600 
 
acctacatct gcaacgtgaa tcacaagccc agcaacacca aggtggataa gaaagttgag      660 
 
cccaaatctt gtgactccgg cggaggaggg agcggcggag gtggctccgg aggtggcgga      720 20 
 
gcacctactt caagttctac aaagaaaaca cagctacaac tggagcattt actgctggat      780 
 
ttacagatga ttttgaatgg aattaataat tacaagaatc ccaaactcac caggatgctc      840 
 25 
acatttaagt tttacatgcc caagaaggcc acagaactga aacatcttca gtgtctagaa      900 
 
gaagaactca aacctctgga ggaagtgcta aatttagctc aaagcaaaaa ctttcactta      960 
 
agacccaggg acttaatcag caatatcaac gtaatagttc tggaactaaa gggatctgaa     1020 30 
 
acaacattca tgtgtgaata tgctgatgag acagcaacca ttgtagaatt tctgaacaga     1080 
 
tggattacct ttgcccaaag catcatctca acactgactt ccggcggagg aggatccggc     1140 
 35 
ggaggtggct ctggcggtgg cggacaggtg caattggtgc agtctggggc tgaggtgaag     1200 
 
aagcctgggt cctcggtgaa ggtctcctgc aaggcctccg gaggcacatt cagcagctac     1260 
 
gctataagct gggtgcgaca ggcccctgga caagggctcg agtggatggg agggatcatc     1320 40 
 
cctatctttg gtacagcaaa ctacgcacag aagttccagg gcagggtcac cattactgca     1380 
 
gacaaatcca cgagcacagc ctacatggag ctgagcagcc tgagatctga ggacaccgcc     1440 
 45 
gtgtattact gtgcgagact gtacggttac gcttactacg gtgcttttga ctactggggc     1500 
 
caagggacca ccgtgaccgt ctcctcagct agcaccaagg gcccatcggt cttccccctg     1560 
 
gcaccctcct ccaagagcac ctctgggggc acagcggccc tgggctgcct ggtcaaggac     1620 50 
 
tacttccccg aaccggtgac ggtgtcgtgg aactcaggcg ccctgaccag cggcgtgcac     1680 
 
accttcccgg ctgtcctaca gtcctcagga ctctactccc tcagcagcgt ggtgaccgtg     1740 
 55 
ccctccagca gcttgggcac ccagacctac atctgcaacg tgaatcacaa gcccagcaac     1800 
 
accaaggtgg ataagaaagt tgagcccaaa tcttgtgact ga                        1842 
 
 60 
<210>  241 
<211>  613 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 65 
<220> 
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<223>  Fab-IL2-Fab C3B6 (constructo de fusión cadena pesada-citoquina) 
 
<400>  241 
 
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser  5 
1               5                   10                  15       
 
 
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           10 
 
 
Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met  
        35                  40                  45               
 15 
 
Gly Ala Ile Ile Pro Ile Leu Gly Ile Ala Asn Tyr Ala Gln Lys Phe  
    50                  55                  60                   
 
 20 
Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Lys Ser Thr Ser Thr Ala Tyr  
65                  70                  75                  80   
 
 
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  25 
                85                  90                  95       
 
 
Ala Arg Leu Tyr Gly Tyr Ala Tyr Tyr Gly Ala Phe Asp Tyr Trp Gly  
            100                 105                 110          30 
 
 
Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser  
        115                 120                 125              
 35 
 
Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala  
    130                 135                 140                  
 
 40 
Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val  
145                 150                 155                 160  
 
 
Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala  45 
                165                 170                 175      
 
 
Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val  
            180                 185                 190          50 
 
 
Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His  
        195                 200                 205              
 55 
 
Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys  
    210                 215                 220                  
 
 60 
Asp Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly  
225                 230                 235                 240  
 
 
Ala Pro Thr Ser Ser Ser Thr Lys Lys Thr Gln Leu Gln Leu Glu His  65 
                245                 250                 255      
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Leu Leu Leu Asp Leu Gln Met Ile Leu Asn Gly Ile Asn Asn Tyr Lys  
            260                 265                 270          
 5 
 
Asn Pro Lys Leu Thr Arg Met Leu Thr Phe Lys Phe Tyr Met Pro Lys  
        275                 280                 285              
 
 10 
Lys Ala Thr Glu Leu Lys His Leu Gln Cys Leu Glu Glu Glu Leu Lys  
    290                 295                 300                  
 
 
Pro Leu Glu Glu Val Leu Asn Leu Ala Gln Ser Lys Asn Phe His Leu  15 
305                 310                 315                 320  
 
 
Arg Pro Arg Asp Leu Ile Ser Asn Ile Asn Val Ile Val Leu Glu Leu  
                325                 330                 335      20 
 
 
Lys Gly Ser Glu Thr Thr Phe Met Cys Glu Tyr Ala Asp Glu Thr Ala  
            340                 345                 350          
 25 
 
Thr Ile Val Glu Phe Leu Asn Arg Trp Ile Thr Phe Ala Gln Ser Ile  
        355                 360                 365              
 
 30 
Ile Ser Thr Leu Thr Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser  
    370                 375                 380                  
 
 
Gly Gly Gly Gly Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys  35 
385                 390                 395                 400  
 
 
Lys Pro Gly Ser Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr  
                405                 410                 415      40 
 
 
Phe Ser Ser Tyr Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly  
            420                 425                 430          
 45 
 
Leu Glu Trp Met Gly Ala Ile Ile Pro Ile Leu Gly Ile Ala Asn Tyr  
        435                 440                 445              
 
 50 
Ala Gln Lys Phe Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Lys Ser Thr  
    450                 455                 460                  
 
 
Ser Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala  55 
465                 470                 475                 480  
 
 
Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Leu Tyr Gly Tyr Ala Tyr Tyr Gly Ala Phe  
                485                 490                 495      60 
 
 
Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr  
            500                 505                 510          
 65 
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Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser  
        515                 520                 525              
 
 
Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu  5 
    530                 535                 540                  
 
 
Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His  
545                 550                 555                 560  10 
 
 
Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser  
                565                 570                 575      
 15 
 
Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys  
            580                 585                 590          
 
 20 
Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu  
        595                 600                 605              
 
 
Pro Lys Ser Cys Asp  25 
    610              
 
 
<210>  242 
<211>  1842 30 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  Fab-IL2-Fab C3B6 (constructo de fusión cadena pesada-citoquina) 35 
 
<400>  242 
caggtgcaat tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagc ctgggtcctc ggtgaaggtc       60 
 
tcctgcaagg cctccggagg cacattcagc agctacgcta taagctgggt gcgacaggcc      120 40 
 
cctggacaag ggctcgagtg gatgggagct atcatcccga tccttggtat cgcaaactac      180 
 
gcacagaagt tccagggcag ggtcaccatt actgcagaca aatccacgag cacagcctac      240 
 45 
atggagctga gcagcctgag atctgaggac accgccgtgt attactgtgc gagactgtac      300 
 
ggttacgctt actacggtgc ttttgactac tggggccaag ggaccaccgt gaccgtctcc      360 
 
tcagctagca ccaagggccc atcggtcttc cccctggcac cctcctccaa gagcacctct      420 50 
 
gggggcacag cggccctggg ctgcctggtc aaggactact tccccgaacc ggtgacggtg      480 
 
tcgtggaact caggcgccct gaccagcggc gtgcacacct tcccggctgt cctacagtcc      540 
 55 
tcaggactct actccctcag cagcgtggtg accgtgccct ccagcagctt gggcacccag      600 
 
acctacatct gcaacgtgaa tcacaagccc agcaacacca aggtggataa gaaagttgag      660 
 
cccaaatctt gtgactccgg cggaggaggg agcggcggag gtggctccgg aggtggcgga      720 60 
 
gcacctactt caagttctac aaagaaaaca cagctacaac tggagcattt actgctggat      780 
 
ttacagatga ttttgaatgg aattaataat tacaagaatc ccaaactcac caggatgctc      840 
 65 
acatttaagt tttacatgcc caagaaggcc acagaactga aacatcttca gtgtctagaa      900 
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gaagaactca aacctctgga ggaagtgcta aatttagctc aaagcaaaaa ctttcactta      960 
 
agacccaggg acttaatcag caatatcaac gtaatagttc tggaactaaa gggatctgaa     1020 
 5 
acaacattca tgtgtgaata tgctgatgag acagcaacca ttgtagaatt tctgaacaga     1080 
 
tggattacct ttgcccaaag catcatctca acactgactt ccggcggagg aggatccggc     1140 
 
ggaggtggct ctggcggtgg cggacaggtg caattggtgc agtctggggc tgaggtgaag     1200 10 
 
aagcctgggt cctcggtgaa ggtctcctgc aaggcctccg gaggcacatt cagcagctac     1260 
 
gctataagct gggtgcgaca ggcccctgga caagggctcg agtggatggg agctatcatc     1320 
 15 
ccgatccttg gtatcgcaaa ctacgcacag aagttccagg gcagggtcac cattactgca     1380 
 
gacaaatcca cgagcacagc ctacatggag ctgagcagcc tgagatctga ggacaccgcc     1440 
 
gtgtattact gtgcgagact gtacggttac gcttactacg gtgcttttga ctactggggc     1500 20 
 
caagggacca ccgtgaccgt ctcctcagct agcaccaagg gcccatcggt cttccccctg     1560 
 
gcaccctcct ccaagagcac ctctgggggc acagcggccc tgggctgcct ggtcaaggac     1620 
 25 
tacttccccg aaccggtgac ggtgtcgtgg aactcaggcg ccctgaccag cggcgtgcac     1680 
 
accttcccgg ctgtcctaca gtcctcagga ctctactccc tcagcagcgt ggtgaccgtg     1740 
 
ccctccagca gcttgggcac ccagacctac atctgcaacg tgaatcacaa gcccagcaac     1800 30 
 
accaaggtgg ataagaaagt tgagcccaaa tcttgtgact ga                        1842 
 
 
<210>  243 35 
<211>  613 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 40 
<223>  Fab-IL2-Fab 6A12 (constructo de fusión cadena pesada-citoquina) 
 
<400>  243 
 
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser  45 
1               5                   10                  15       
 
 
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr Phe Ser Ser Tyr  
            20                  25                  30           50 
 
 
Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met  
        35                  40                  45               
 55 
 
Gly Val Ile Ile Pro Ile Leu Gly Thr Ala Asn Tyr Ala Gln Lys Phe  
    50                  55                  60                   
 
 60 
Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Lys Ser Thr Ser Thr Ala Tyr  
65                  70                  75                  80   
 
 
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  65 
                85                  90                  95       
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Ala Arg Leu Tyr Gly Tyr Ala Tyr Tyr Gly Ala Phe Asp Tyr Trp Gly  
            100                 105                 110          
 5 
 
Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser  
        115                 120                 125              
 
 10 
Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala  
    130                 135                 140                  
 
 
Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val  15 
145                 150                 155                 160  
 
 
Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala  
                165                 170                 175      20 
 
 
Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val  
            180                 185                 190          
 25 
 
Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His  
        195                 200                 205              
 
 30 
Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys  
    210                 215                 220                  
 
 
Asp Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly  35 
225                 230                 235                 240  
 
 
Ala Pro Thr Ser Ser Ser Thr Lys Lys Thr Gln Leu Gln Leu Glu His  
                245                 250                 255      40 
 
 
Leu Leu Leu Asp Leu Gln Met Ile Leu Asn Gly Ile Asn Asn Tyr Lys  
            260                 265                 270          
 45 
 
Asn Pro Lys Leu Thr Arg Met Leu Thr Phe Lys Phe Tyr Met Pro Lys  
        275                 280                 285              
 
 50 
Lys Ala Thr Glu Leu Lys His Leu Gln Cys Leu Glu Glu Glu Leu Lys  
    290                 295                 300                  
 
 
Pro Leu Glu Glu Val Leu Asn Leu Ala Gln Ser Lys Asn Phe His Leu  55 
305                 310                 315                 320  
 
 
Arg Pro Arg Asp Leu Ile Ser Asn Ile Asn Val Ile Val Leu Glu Leu  
                325                 330                 335      60 
 
 
Lys Gly Ser Glu Thr Thr Phe Met Cys Glu Tyr Ala Asp Glu Thr Ala  
            340                 345                 350          
 65 
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Thr Ile Val Glu Phe Leu Asn Arg Trp Ile Thr Phe Ala Gln Ser Ile  
        355                 360                 365              
 
 
Ile Ser Thr Leu Thr Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser  5 
    370                 375                 380                  
 
 
Gly Gly Gly Gly Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys  
385                 390                 395                 400  10 
 
 
Lys Pro Gly Ser Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr  
                405                 410                 415      
 15 
 
Phe Ser Ser Tyr Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly  
            420                 425                 430          
 
 20 
Leu Glu Trp Met Gly Val Ile Ile Pro Ile Leu Gly Thr Ala Asn Tyr  
        435                 440                 445              
 
 
Ala Gln Lys Phe Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Lys Ser Thr  25 
    450                 455                 460                  
 
 
Ser Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala  
465                 470                 475                 480  30 
 
 
Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Leu Tyr Gly Tyr Ala Tyr Tyr Gly Ala Phe  
                485                 490                 495      
 35 
 
Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr  
            500                 505                 510          
 
 40 
Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser  
        515                 520                 525              
 
 
Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu  45 
    530                 535                 540                  
 
 
Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His  
545                 550                 555                 560  50 
 
 
Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser  
                565                 570                 575      
 55 
 
Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys  
            580                 585                 590          
 
 60 
Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu  
        595                 600                 605              
 
 
Pro Lys Ser Cys Asp  65 
    610              
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<210>  244 
<211>  1842 
<212>  ADN 5 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  Fab-IL2-Fab 6A12 (constructo de fusión cadena pesada-citoquina) 
 10 
<400>  244 
caggtgcaat tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagc ctgggtcctc ggtgaaggtc       60 
 
tcctgcaagg cctccggagg cacattcagc agctatgcta taagctgggt gcgacaggcc      120 
 15 
cctggacaag ggctcgagtg gatgggagtg atcatcccta tccttggtac cgcaaactac      180 
 
gcacagaagt tccagggcag ggtcaccatt actgcagaca aatccacgag cacagcctac      240 
 
atggagctga gcagcctgag atctgaggac accgccgtgt attactgtgc gagactgtac      300 20 
 
ggttacgctt actacggtgc ttttgactac tggggccaag ggaccaccgt gaccgtctcc      360 
 
tcagctagca ccaagggccc atcggtcttc cccctggcac cctcctccaa gagcacctct      420 
 25 
gggggcacag cggccctggg ctgcctggtc aaggactact tccccgaacc ggtgacggtg      480 
 
tcgtggaact caggcgccct gaccagcggc gtgcacacct tcccggctgt cctacagtcc      540 
 
tcaggactct actccctcag cagcgtggtg accgtgccct ccagcagctt gggcacccag      600 30 
 
acctacatct gcaacgtgaa tcacaagccc agcaacacca aggtggataa gaaagttgag      660 
 
cccaaatctt gtgactccgg cggaggaggg agcggcggag gtggctccgg aggtggcgga      720 
 35 
gcacctactt caagttctac aaagaaaaca cagctacaac tggagcattt actgctggat      780 
 
ttacagatga ttttgaatgg aattaataat tacaagaatc ccaaactcac caggatgctc      840 
 
acatttaagt tttacatgcc caagaaggcc acagaactga aacatcttca gtgtctagaa      900 40 
 
gaagaactca aacctctgga ggaagtgcta aatttagctc aaagcaaaaa ctttcactta      960 
 
agacccaggg acttaatcag caatatcaac gtaatagttc tggaactaaa gggatctgaa     1020 
 45 
acaacattca tgtgtgaata tgctgatgag acagcaacca ttgtagaatt tctgaacaga     1080 
 
tggattacct ttgcccaaag catcatctca acactgactt ccggcggagg aggatccggc     1140 
 
ggaggtggct ctggcggtgg cggacaggtg caattggtgc agtctggggc tgaggtgaag     1200 50 
 
aagcctgggt cctcggtgaa ggtctcctgc aaggcctccg gaggcacatt cagcagctat     1260 
 
gctataagct gggtgcgaca ggcccctgga caagggctcg agtggatggg agtgatcatc     1320 
 55 
cctatccttg gtaccgcaaa ctacgcacag aagttccagg gcagggtcac cattactgca     1380 
 
gacaaatcca cgagcacagc ctacatggag ctgagcagcc tgagatctga ggacaccgcc     1440 
 
gtgtattact gtgcgagact gtacggttac gcttactacg gtgcttttga ctactggggc     1500 60 
 
caagggacca ccgtgaccgt ctcctcagct agcaccaagg gcccatcggt cttccccctg     1560 
 
gcaccctcct ccaagagcac ctctgggggc acagcggccc tgggctgcct ggtcaaggac     1620 
 65 
tacttccccg aaccggtgac ggtgtcgtgg aactcaggcg ccctgaccag cggcgtgcac     1680 
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accttcccgg ctgtcctaca gtcctcagga ctctactccc tcagcagcgt ggtgaccgtg     1740 
 
ccctccagca gcttgggcac ccagacctac atctgcaacg tgaatcacaa gcccagcaac     1800 
 5 
accaaggtgg ataagaaagt tgagcccaaa tcttgtgact ga                        1842 
 
 
<210>  245 
<211>  214 10 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  cadena ligera de 2B10 15 
 
<400>  245 
 
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly  
1               5                   10                  15       20 
 
 
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp  
            20                  25                  30           
 25 
 
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile  
        35                  40                  45               
 
 30 
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  
    50                  55                  60                   
 
 
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro  35 
65                  70                  75                  80   
 
 
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Asn Gly Leu Gln Pro Ala  
                85                  90                  95       40 
 
 
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala  
            100                 105                 110          
 45 
 
Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly  
        115                 120                 125              
 
 50 
Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala  
    130                 135                 140                  
 
 
Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln  55 
145                 150                 155                 160  
 
 
Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser  
                165                 170                 175      60 
 
 
Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr  
            180                 185                 190          
 65 
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Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser  
        195                 200                 205              
 
 
Phe Asn Arg Gly Glu Cys  5 
    210                  
 
 
<210>  246 
<211>  645 10 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  cadena ligera de 2B10 15 
 
<400>  246 
gatatccaga tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtcggaga ccgggtcacc       60 
 
atcacctgcc gggcaagtca gggcattaga aatgatttag gctggtacca gcagaagcca      120 20 
 
gggaaagccc ctaagcgcct gatctatgct gcatccagtt tgcagagtgg cgtcccatca      180 
 
aggttcagcg gcagtggatc cgggacagag ttcactctca ccatcagcag cttgcagcct      240 
 25 
gaagattttg ccacctatta ctgcttgcag aatggtctgc agcccgcgac gtttggccag      300 
 
ggcaccaaag tcgagatcaa gcgtacggtg gctgcaccat ctgtcttcat cttcccgcca      360 
 
tctgatgagc agttgaaatc tggaactgcc tctgttgtgt gcctgctgaa taacttctat      420 30 
 
cccagagagg ccaaagtaca gtggaaggtg gataacgccc tccaatcggg taactcccag      480 
 
gagagtgtca cagagcagga cagcaaggac agcacctaca gcctcagcag caccctgacg      540 
 35 
ctgagcaaag cagactacga gaaacacaaa gtctacgcct gcgaagtcac ccatcagggc      600 
 
ctgagctcgc ccgtcacaaa gagcttcaac aggggagagt gttag                      645 
 
 40 
<210>  247 
<211>  214 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 45 
<220> 
<223>  cadena ligera de D1A2 
 
<400>  247 
 50 
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly  
1               5                   10                  15       
 
 
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp  55 
            20                  25                  30           
 
 
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile  
        35                  40                  45               60 
 
 
Tyr Asp Ala Tyr Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  
    50                  55                  60                   
 65 
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Gly Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro  
65                  70                  75                  80   
 
 
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Asn Gly Leu Gln Pro Ala  5 
                85                  90                  95       
 
 
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala  
            100                 105                 110          10 
 
 
Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly  
        115                 120                 125              
 15 
 
Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala  
    130                 135                 140                  
 
 20 
Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln  
145                 150                 155                 160  
 
 
Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser  25 
                165                 170                 175      
 
 
Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr  
            180                 185                 190          30 
 
 
Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser  
        195                 200                 205              
 35 
 
Phe Asn Arg Gly Glu Cys  
    210                  
 
 40 
<210>  248 
<211>  645 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 45 
<220> 
<223>  cadena ligera de D1A2 
 
<400>  248 
gacatccaga tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtcggaga ccgggtcacc       60 50 
 
atcacctgcc gggcaagtca ggggattcgt aatgatttag gctggtacca gcagaagcca      120 
 
gggaaagccc ctaagcgcct gatctatgat gcttacagct tgcagagtgg cgtcccatca      180 
 55 
aggttcagcg gcggtggatc cgggacagag ttcactctca ccatcagcag cttgcagcct      240 
 
gaagattttg ccacctatta ctgcttgcag aatggtctgc agcccgcgac gtttggccag      300 
 
ggcaccaaag tcgagatcaa gcgtacggtg gctgcaccat ctgtcttcat cttcccgcca      360 60 
 
tctgatgagc agttgaaatc tggaactgcc tctgttgtgt gcctgctgaa taacttctat      420 
 
cccagagagg ccaaagtaca gtggaaggtg gataacgccc tccaatcggg taactcccag      480 
 65 
gagagtgtca cagagcagga cagcaaggac agcacctaca gcctcagcag caccctgacg      540 
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ctgagcaaag cagactacga gaaacacaaa gtctacgcct gcgaagtcac ccatcagggc      600 
 
ctgagctcgc ccgtcacaaa gagcttcaac aggggagagt gttag                      645 
 5 
 
<210>  249 
<211>  214 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 10 
 
<220> 
<223>  cadena ligera de O7D8 
 
<400>  249 15 
 
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly  
1               5                   10                  15       
 
 20 
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Arg Asn Val  
            20                  25                  30           
 
 
Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile  25 
        35                  40                  45               
 
 
Tyr Asp Val Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  
    50                  55                  60                   30 
 
 
Gly Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro  
65                  70                  75                  80   
 35 
 
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Asn Gly Leu Gln Pro Ala  
                85                  90                  95       
 
 40 
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala  
            100                 105                 110          
 
 
Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly  45 
        115                 120                 125              
 
 
Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala  
    130                 135                 140                  50 
 
 
Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln  
145                 150                 155                 160  
 55 
 
Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser  
                165                 170                 175      
 
 60 
Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr  
            180                 185                 190          
 
 
Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser  65 
        195                 200                 205              
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Phe Asn Arg Gly Glu Cys  
    210                  
 5 
 
<210>  250 
<211>  645 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 10 
 
<220> 
<223>  cadena ligera de O7D8 
 
<400>  250 15 
gatatccaga tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtcggaga ccgggtcacc       60 
 
atcacctgcc gggcaagtca gagcattcgt aatgttttag gctggtacca gcagaagcca      120 
 
gggaaagccc ctaagcgcct gatctatgat gtgtccagtt tgcagagtgg cgtcccatca      180 20 
 
aggttcagcg gcggtggatc cgggacagag ttcactctca ccatcagcag cttgcagcct      240 
 
gaagattttg ccacctatta ctgcttgcag aatggtctgc agcccgcgac gtttggccag      300 
 25 
ggcaccaaag tcgagatcaa gcgtacggtg gctgcaccat ctgtcttcat cttcccgcca      360 
 
tctgatgagc agttgaaatc tggaactgcc tctgttgtgt gcctgctgaa taacttctat      420 
 
cccagagagg ccaaagtaca gtggaaggtg gataacgccc tccaatcggg taactcccag      480 30 
 
gagagtgtca cagagcagga cagcaaggac agcacctaca gcctcagcag caccctgacg      540 
 
ctgagcaaag cagactacga gaaacacaaa gtctacgcct gcgaagtcac ccatcagggc      600 
 35 
ctgagctcgc ccgtcacaaa gagcttcaac aggggagagt gttag                      645 
 
 
<210>  251 
<211>  615 40 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  Fab-IL2-Fab MHLG1 (constructo de fusión cadena pesada-citoquina) 45 
 
<400>  251 
 
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Lys Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       50 
 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr  
            20                  25                  30           
 55 
 
Trp Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 
 60 
Ala Glu Ile Arg Leu Lys Ser Asn Asn Phe Gly Arg Tyr Tyr Ala Ala  
    50                  55                  60                   
 
 
Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asp Ser Lys Asn Thr  65 
65                  70                  75                  80   

ES 2 534 085 T3

 



299 

 
 
Leu Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Lys Thr Glu Asp Thr Ala Val Tyr  
                85                  90                  95       
 5 
 
Tyr Cys Thr Thr Tyr Gly Asn Tyr Val Gly His Tyr Phe Asp His Trp  
            100                 105                 110          
 
 10 
Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro  
        115                 120                 125              
 
 
Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr  15 
    130                 135                 140                  
 
 
Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr  
145                 150                 155                 160  20 
 
 
Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro  
                165                 170                 175      
 25 
 
Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr  
            180                 185                 190          
 
 30 
Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn  
        195                 200                 205              
 
 
His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser  35 
    210                 215                 220                  
 
 
Cys Asp Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly  
225                 230                 235                 240  40 
 
 
Gly Ala Pro Thr Ser Ser Ser Thr Lys Lys Thr Gln Leu Gln Leu Glu  
                245                 250                 255      
 45 
 
His Leu Leu Leu Asp Leu Gln Met Ile Leu Asn Gly Ile Asn Asn Tyr  
            260                 265                 270          
 
 50 
Lys Asn Pro Lys Leu Thr Arg Met Leu Thr Phe Lys Phe Tyr Met Pro  
        275                 280                 285              
 
 
Lys Lys Ala Thr Glu Leu Lys His Leu Gln Cys Leu Glu Glu Glu Leu  55 
    290                 295                 300                  
 
 
Lys Pro Leu Glu Glu Val Leu Asn Leu Ala Gln Ser Lys Asn Phe His  
305                 310                 315                 320  60 
 
 
Leu Arg Pro Arg Asp Leu Ile Ser Asn Ile Asn Val Ile Val Leu Glu  
                325                 330                 335      
 65 
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Leu Lys Gly Ser Glu Thr Thr Phe Met Cys Glu Tyr Ala Asp Glu Thr  
            340                 345                 350          
 
 
Ala Thr Ile Val Glu Phe Leu Asn Arg Trp Ile Thr Phe Ala Gln Ser  5 
        355                 360                 365              
 
 
Ile Ile Ser Thr Leu Thr Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly  
    370                 375                 380                  10 
 
 
Ser Gly Gly Gly Gly Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu  
385                 390                 395                 400  
 15 
 
Val Lys Pro Gly Gly Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe  
                405                 410                 415      
 
 20 
Thr Phe Ser Asn Tyr Trp Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys  
            420                 425                 430          
 
 
Gly Leu Glu Trp Val Ala Glu Ile Arg Leu Lys Ser Asn Asn Phe Gly  25 
        435                 440                 445              
 
 
Arg Tyr Tyr Ala Ala Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp  
    450                 455                 460                  30 
 
 
Asp Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Lys Thr Glu  
465                 470                 475                 480  
 35 
 
Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Thr Thr Tyr Gly Asn Tyr Val Gly His  
                485                 490                 495      
 
 40 
Tyr Phe Asp His Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala  
            500                 505                 510          
 
 
Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser  45 
        515                 520                 525              
 
 
Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe  
    530                 535                 540                  50 
 
 
Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly  
545                 550                 555                 560  
 55 
 
Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu  
                565                 570                 575      
 
 60 
Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr  
            580                 585                 590          
 
 
Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys  65 
        595                 600                 605              
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Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp  
    610                 615  
 5 
 
<210>  252 
<211>  1848 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 10 
 
<220> 
<223>  Fab-IL2-Fab MHLG1 (constructo de fusión cadena pesada-citoquina) 
 
<400>  252 15 
gaagtgcagc tggtggagtc tggaggaggc ttggtcaagc ctggcgggtc cctgcggctc       60 
 
tcctgtgcag cctccggatt cacatttagc aactattgga tgaactgggt gcggcaggct      120 
 
cctggaaagg gcctcgagtg ggtggccgag atcagattga aatccaataa cttcggaaga      180 20 
 
tattacgctg caagcgtgaa gggccggttc accatcagca gagatgattc caagaacacg      240 
 
ctgtacctgc agatgaacag cctgaagacc gaggatacgg ccgtgtatta ctgtaccaca      300 
 25 
tacggcaact acgttgggca ctacttcgac cactggggcc aagggaccac cgtcaccgtc      360 
 
tccagtgcta gcaccaaggg cccatcggtc ttccccctgg caccctcctc caagagcacc      420 
 
tctgggggca cagcggccct gggctgcctg gtcaaggact acttccccga accggtgacg      480 30 
 
gtgtcgtgga actcaggcgc cctgaccagc ggcgtgcaca ccttcccggc tgtcctacag      540 
 
tcctcaggac tctactccct cagcagcgtg gtgaccgtgc cctccagcag cttgggcacc      600 
 35 
cagacctaca tctgcaacgt gaatcacaag cccagcaaca ccaaggtgga taagaaagtt      660 
 
gagcccaaat cttgtgactc cggcggagga gggagcggcg gaggtggctc cggaggtggc      720 
 
ggagcaccta cttcaagttc tacaaagaaa acacagctac aactggagca tttactgctg      780 40 
 
gatttacaga tgattttgaa tggaattaat aattacaaga atcccaaact caccaggatg      840 
 
ctcacattta agttttacat gcccaagaag gccacagaac tgaaacatct tcagtgtcta      900 
 45 
gaagaagaac tcaaacctct ggaggaagtg ctaaatttag ctcaaagcaa aaactttcac      960 
 
ttaagaccca gggacttaat cagcaatatc aacgtaatag ttctggaact aaagggatct     1020 
 
gaaacaacat tcatgtgtga atatgctgat gagacagcaa ccattgtaga atttctgaac     1080 50 
 
agatggatta cctttgccca aagcatcatc tcaacactga cttccggcgg aggaggatcc     1140 
 
ggcggaggtg gctctggcgg tggcggagaa gtgcagctgg tggagtctgg aggaggcttg     1200 
 55 
gtcaagcctg gcgggtccct gcggctctcc tgtgcagcct ccggattcac atttagcaac     1260 
 
tattggatga actgggtgcg gcaggctcct ggaaagggcc tcgagtgggt ggccgagatc     1320 
 
agattgaaat ccaataactt cggaagatat tacgctgcaa gcgtgaaggg ccggttcacc     1380 60 
 
atcagcagag atgattccaa gaacacgctg tacctgcaga tgaacagcct gaagaccgag     1440 
 
gatacggccg tgtattactg taccacatac ggcaactacg ttgggcacta cttcgaccac     1500 
 65 
tggggccaag ggaccaccgt caccgtctcc agtgctagca ccaagggccc atcggtcttc     1560 
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cccctggcac cctcctccaa gagcacctct gggggcacag cggccctggg ctgcctggtc     1620 
 
aaggactact tccccgaacc ggtgacggtg tcgtggaact caggcgccct gaccagcggc     1680 
 5 
gtgcacacct tcccggctgt cctacagtcc tcaggactct actccctcag cagcgtggtg     1740 
 
accgtgccct ccagcagctt gggcacccag acctacatct gcaacgtgaa tcacaagccc     1800 
 
agcaacacca aggtggataa gaaagttgag cccaaatctt gtgactga                  1848 10 
 
 
<210>  253 
<211>  214 
<212>  PRT 15 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  cadena ligera de KV9 
 20 
<400>  253 
 
Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly  
1               5                   10                  15       
 25 
 
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asn Val Asp Thr Asn  
            20                  25                  30           
 
 30 
Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Pro Leu Ile  
        35                  40                  45               
 
 
Tyr Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  35 
    50                  55                  60                   
 
 
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro  
65                  70                  75                  80   40 
 
 
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Leu  
                85                  90                  95       
 45 
 
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala  
            100                 105                 110          
 
 50 
Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly  
        115                 120                 125              
 
 
Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala  55 
    130                 135                 140                  
 
 
Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln  
145                 150                 155                 160  60 
 
 
Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser  
                165                 170                 175      
 65 
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Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr  
            180                 185                 190          
 
 
Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser  5 
        195                 200                 205              
 
 
Phe Asn Arg Gly Glu Cys  
    210                  10 
 
 
<210>  254 
<211>  645 
<212>  ADN 15 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  cadena ligera de KV9 
 20 
<400>  254 
gatatccagt tgacccagtc tccatccttc ctgtctgcat ctgtgggcga ccgggtcacc       60 
 
atcacctgca aggccagtca gaatgtggat actaacgtgg cttggtacca gcagaagcca      120 
 25 
gggcaggcac ctaggcctct gatctattcg gcatcctacc ggtacactgg cgtcccatca      180 
 
aggttcagcg gcagtggatc cgggacagag ttcactctca caatctcaag cctgcaacct      240 
 
gaagatttcg caacttacta ctgtcaacag tacaatagtt accctctgac gttcggcgga      300 30 
 
ggtaccaagg tggagatcaa gcgtacggtg gctgcaccat ctgtcttcat cttcccgcca      360 
 
tctgatgagc agttgaaatc tggaactgcc tctgttgtgt gcctgctgaa taacttctat      420 
 35 
cccagagagg ccaaagtaca gtggaaggtg gataacgccc tccaatcggg taactcccag      480 
 
gagagtgtca cagagcagga cagcaaggac agcacctaca gcctcagcag caccctgacg      540 
 
ctgagcaaag cagactacga gaaacacaaa gtctacgcct gcgaagtcac ccatcagggc      600 40 
 
ctgagctcgc ccgtcacaaa gagcttcaac aggggagagt gttag                      645 
 
 
<210>  255 45 
<211>  615 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 50 
<223>  Fab-IL2-Fab MHLG (constructo de fusión cadena pesada-citoquina) 
 
<400>  255 
 
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  55 
1               5                   10                  15       
 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr  
            20                  25                  30           60 
 
 
Trp Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 65 
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Ala Glu Ile Arg Leu Lys Ser Asn Asn Phe Gly Arg Tyr Tyr Ala Ala  
    50                  55                  60                   
 
 
Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asp Ser Lys Asn Thr  5 
65                  70                  75                  80   
 
 
Leu Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Lys Thr Glu Asp Thr Ala Val Tyr  
                85                  90                  95       10 
 
 
Tyr Cys Thr Thr Tyr Gly Asn Tyr Val Gly His Tyr Phe Asp His Trp  
            100                 105                 110          
 15 
 
Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro  
        115                 120                 125              
 
 20 
Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr  
    130                 135                 140                  
 
 
Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr  25 
145                 150                 155                 160  
 
 
Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro  
                165                 170                 175      30 
 
 
Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr  
            180                 185                 190          
 35 
 
Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn  
        195                 200                 205              
 
 40 
His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser  
    210                 215                 220                  
 
 
Cys Asp Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly  45 
225                 230                 235                 240  
 
 
Gly Ala Pro Thr Ser Ser Ser Thr Lys Lys Thr Gln Leu Gln Leu Glu  
                245                 250                 255      50 
 
 
His Leu Leu Leu Asp Leu Gln Met Ile Leu Asn Gly Ile Asn Asn Tyr  
            260                 265                 270          
 55 
 
Lys Asn Pro Lys Leu Thr Arg Met Leu Thr Phe Lys Phe Tyr Met Pro  
        275                 280                 285              
 
 60 
Lys Lys Ala Thr Glu Leu Lys His Leu Gln Cys Leu Glu Glu Glu Leu  
    290                 295                 300                  
 
 
Lys Pro Leu Glu Glu Val Leu Asn Leu Ala Gln Ser Lys Asn Phe His  65 
305                 310                 315                 320  
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Leu Arg Pro Arg Asp Leu Ile Ser Asn Ile Asn Val Ile Val Leu Glu  
                325                 330                 335      
 5 
 
Leu Lys Gly Ser Glu Thr Thr Phe Met Cys Glu Tyr Ala Asp Glu Thr  
            340                 345                 350          
 
 10 
Ala Thr Ile Val Glu Phe Leu Asn Arg Trp Ile Thr Phe Ala Gln Ser  
        355                 360                 365              
 
 
Ile Ile Ser Thr Leu Thr Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly  15 
    370                 375                 380                  
 
 
Ser Gly Gly Gly Gly Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu  
385                 390                 395                 400  20 
 
 
Val Gln Pro Gly Gly Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe  
                405                 410                 415      
 25 
 
Thr Phe Ser Asn Tyr Trp Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys  
            420                 425                 430          
 
 30 
Gly Leu Glu Trp Val Ala Glu Ile Arg Leu Lys Ser Asn Asn Phe Gly  
        435                 440                 445              
 
 
Arg Tyr Tyr Ala Ala Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp  35 
    450                 455                 460                  
 
 
Asp Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Lys Thr Glu  
465                 470                 475                 480  40 
 
 
Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Thr Thr Tyr Gly Asn Tyr Val Gly His  
                485                 490                 495      
 45 
 
Tyr Phe Asp His Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala  
            500                 505                 510          
 
 50 
Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser  
        515                 520                 525              
 
 
Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe  55 
    530                 535                 540                  
 
 
Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly  
545                 550                 555                 560  60 
 
 
Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu  
                565                 570                 575      
 65 
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Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr  
            580                 585                 590          
 
 
Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys  5 
        595                 600                 605              
 
 
Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp  
    610                 615  10 
 
 
<210>  256 
<211>  1848 
<212>  ADN 15 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  Fab-IL2-Fab MHLG (constructo de fusión cadena pesada-citoquina) 
 20 
<400>  256 
gaagtgcagc tggtggagtc tggaggaggc ttggtccagc ctggcgggtc cctgcggctc       60 
 
tcctgtgcag cctccggatt cacatttagc aactattgga tgaactgggt gcggcaggct      120 
 25 
cctggaaagg gcctcgagtg ggtggccgag atcagattga aatccaataa cttcggaaga      180 
 
tattacgctg caagcgtgaa gggccggttc accatcagca gagatgattc caagaacacg      240 
 
ctgtacctgc agatgaacag cctgaagacc gaggatacgg ccgtgtatta ctgtaccaca      300 30 
 
tacggcaact acgttgggca ctacttcgac cactggggcc aagggaccac cgtcaccgtc      360 
 
tccagtgcta gcaccaaggg cccatcggtc ttccccctgg caccctcctc caagagcacc      420 
 35 
tctgggggca cagcggccct gggctgcctg gtcaaggact acttccccga accggtgacg      480 
 
gtgtcgtgga actcaggcgc cctgaccagc ggcgtgcaca ccttcccggc tgtcctacag      540 
 
tcctcaggac tctactccct cagcagcgtg gtgaccgtgc cctccagcag cttgggcacc      600 40 
 
cagacctaca tctgcaacgt gaatcacaag cccagcaaca ccaaggtgga taagaaagtt      660 
 
gagcccaaat cttgtgactc cggcggagga gggagcggcg gaggtggctc cggaggtggc      720 
 45 
ggagcaccta cttcaagttc tacaaagaaa acacagctac aactggagca tttactgctg      780 
 
gatttacaga tgattttgaa tggaattaat aattacaaga atcccaaact caccaggatg      840 
 
ctcacattta agttttacat gcccaagaag gccacagaac tgaaacatct tcagtgtcta      900 50 
 
gaagaagaac tcaaacctct ggaggaagtg ctaaatttag ctcaaagcaa aaactttcac      960 
 
ttaagaccca gggacttaat cagcaatatc aacgtaatag ttctggaact aaagggatct     1020 
 55 
gaaacaacat tcatgtgtga atatgctgat gagacagcaa ccattgtaga atttctgaac     1080 
 
agatggatta cctttgccca aagcatcatc tcaacactga cttccggcgg aggaggatcc     1140 
 
ggcggaggtg gctctggcgg tggcggagaa gtgcagctgg tggagtctgg aggaggcttg     1200 60 
 
gtccagcctg gcgggtccct gcggctctcc tgtgcagcct ccggattcac atttagcaac     1260 
 
tattggatga actgggtgcg gcaggctcct ggaaagggcc tcgagtgggt ggccgagatc     1320 
 65 
agattgaaat ccaataactt cggaagatat tacgctgcaa gcgtgaaggg ccggttcacc     1380 
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atcagcagag atgattccaa gaacacgctg tacctgcaga tgaacagcct gaagaccgag     1440 
 
gatacggccg tgtattactg taccacatac ggcaactacg ttgggcacta cttcgaccac     1500 
 5 
tggggccaag ggaccaccgt caccgtctcc agtgctagca ccaagggccc atcggtcttc     1560 
 
cccctggcac cctcctccaa gagcacctct gggggcacag cggccctggg ctgcctggtc     1620 
 
aaggactact tccccgaacc ggtgacggtg tcgtggaact caggcgccct gaccagcggc     1680 10 
 
gtgcacacct tcccggctgt cctacagtcc tcaggactct actccctcag cagcgtggtg     1740 
 
accgtgccct ccagcagctt gggcacccag acctacatct gcaacgtgaa tcacaagccc     1800 
 15 
agcaacacca aggtggataa gaaagttgag cccaaatctt gtgactga                  1848 
 
 
<210>  257 
<211>  122 20 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  MHLG1; VH 25 
 
<400>  257 
 
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Lys Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       30 
 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr  
            20                  25                  30           
 35 
 
Trp Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 
 40 
Ala Glu Ile Arg Leu Lys Ser Asn Asn Phe Gly Arg Tyr Tyr Ala Ala  
    50                  55                  60                   
 
 
Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asp Ser Lys Asn Thr  45 
65                  70                  75                  80   
 
 
Leu Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Lys Thr Glu Asp Thr Ala Val Tyr  
                85                  90                  95       50 
 
 
Tyr Cys Thr Thr Tyr Gly Asn Tyr Val Gly His Tyr Phe Asp His Trp  
            100                 105                 110          
 55 
 
Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser  
        115                 120          
 
 60 
<210>  258 
<211>  366 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 65 
<220> 
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<223>  MHLG1; VH 
 
<400>  258 
gaagtgcagc tggtggagtc tggaggaggc ttggtcaagc ctggcgggtc cctgcggctc       60 
 5 
tcctgtgcag cctccggatt cacatttagc aactattgga tgaactgggt gcggcaggct      120 
 
cctggaaagg gcctcgagtg ggtggccgag atcagattga aatccaataa cttcggaaga      180 
 
tattacgctg caagcgtgaa gggccggttc accatcagca gagatgattc caagaacacg      240 10 
 
ctgtacctgc agatgaacag cctgaagacc gaggatacgg ccgtgtatta ctgtaccaca      300 
 
tacggcaact acgttgggca ctacttcgac cactggggcc aagggaccac cgtcaccgtc      360 
 15 
tccagt                                                                 366 
 
 
<210>  259 
<211>  109 20 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  MHLG KV9; VL 25 
 
<400>  259 
 
Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly  
1               5                   10                  15       30 
 
 
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asn Val Asp Thr Asn  
            20                  25                  30           
 35 
 
Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Pro Leu Ile  
        35                  40                  45               
 
 40 
Tyr Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  
    50                  55                  60                   
 
 
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro  45 
65                  70                  75                  80   
 
 
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Leu  
                85                  90                  95       50 
 
 
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr  
            100                 105                  
 55 
 
<210>  260 
<211>  327 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 60 
 
<220> 
<223>  MHLG KV9; VL 
 
<400>  260 65 
gatatccagt tgacccagtc tccatccttc ctgtctgcat ctgtgggcga ccgggtcacc       60 
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atcacctgca aggccagtca gaatgtggat actaacgtgg cttggtacca gcagaagcca      120 
 
gggcaggcac ctaggcctct gatctattcg gcatcctacc ggtacactgg cgtcccatca      180 
 5 
aggttcagcg gcagtggatc cgggacagag ttcactctca caatctcaag cctgcaacct      240 
 
gaagatttcg caacttacta ctgtcaacag tacaatagtt accctctgac gttcggcgga      300 
 
ggtaccaagg tggagatcaa gcgtacg                                          327 10 
 
 
<210>  261 
<211>  122 
<212>  PRT 15 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  MHLG; VH 
 20 
<400>  261 
 
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       
 25 
 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr  
            20                  25                  30           
 
 30 
Trp Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val  
        35                  40                  45               
 
 
Ala Glu Ile Arg Leu Lys Ser Asn Asn Phe Gly Arg Tyr Tyr Ala Ala  35 
    50                  55                  60                   
 
 
Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asp Ser Lys Asn Thr  
65                  70                  75                  80   40 
 
 
Leu Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Lys Thr Glu Asp Thr Ala Val Tyr  
                85                  90                  95       
 45 
 
Tyr Cys Thr Thr Tyr Gly Asn Tyr Val Gly His Tyr Phe Asp His Trp  
            100                 105                 110          
 
 50 
Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser  
        115                 120          
 
 
<210>  262 55 
<211>  366 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 60 
<223>  MHLG; VH 
 
<400>  262 
gaagtgcagc tggtggagtc tggaggaggc ttggtccagc ctggcgggtc cctgcggctc       60 
 65 
tcctgtgcag cctccggatt cacatttagc aactattgga tgaactgggt gcggcaggct      120 
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cctggaaagg gcctcgagtg ggtggccgag atcagattga aatccaataa cttcggaaga      180 
 
tattacgctg caagcgtgaa gggccggttc accatcagca gagatgattc caagaacacg      240 
 5 
ctgtacctgc agatgaacag cctgaagacc gaggatacgg ccgtgtatta ctgtaccaca      300 
 
tacggcaact acgttgggca ctacttcgac cactggggcc aagggaccac cgtcaccgtc      360 
 
tccagt                                                                 366 10 
 
 
<210>  263 
<211>  214 
<212>  PRT 15 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  KV1 light chain 
 20 
<400>  263 
 
Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly  
1               5                   10                  15       
 25 
 
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asn Val Asp Thr Asn  
            20                  25                  30           
 
 30 
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile  
        35                  40                  45               
 
 
Tyr Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  35 
    50                  55                  60                   
 
 
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro  
65                  70                  75                  80   40 
 
 
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Leu  
                85                  90                  95       
 45 
 
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala  
            100                 105                 110          
 
 50 
Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly  
        115                 120                 125              
 
 
Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala  55 
    130                 135                 140                  
 
 
Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln  
145                 150                 155                 160  60 
 
 
Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser  
                165                 170                 175      
 65 
 

ES 2 534 085 T3

 



311 

Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr  
            180                 185                 190          
 
 
Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser  5 
        195                 200                 205              
 
 
Phe Asn Arg Gly Glu Cys  
    210                  10 
 
 
<210>  264 
<211>  645 
<212>  ADN 15 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  cadena ligera de KV1 
 20 
<400>  264 
gatatccagt tgacccagtc tccatccttc ctgtctgcat ctgtgggcga ccgggtcacc       60 
 
atcacctgca gggccagtca gaatgtggat actaacttag cttggtacca gcagaagcca      120 
 25 
gggaaagcac ctaagctcct gatctattcg gcatcctacc gttacactgg cgtcccatca      180 
 
aggttcagcg gcagtggatc cgggacagag ttcactctca caatctcaag cctgcaacct      240 
 
gaagatttcg caacttacta ctgtcaacag tacaatagtt accctctgac gttcggcgga      300 30 
 
ggtaccaagg tggagatcaa gcgtacggtg gctgcaccat ctgtcttcat cttcccgcca      360 
 
tctgatgagc agttgaaatc tggaactgcc tctgttgtgt gcctgctgaa taacttctat      420 
 35 
cccagagagg ccaaagtaca gtggaaggtg gataacgccc tccaatcggg taactcccag      480 
 
gagagtgtca cagagcagga cagcaaggac agcacctaca gcctcagcag caccctgacg      540 
 
ctgagcaaag cagactacga gaaacacaaa gtctacgcct gcgaagtcac ccatcagggc      600 40 
 
ctgagctcgc ccgtcacaaa gagcttcaac aggggagagt gttag                      645 
 
 
<210>  265 45 
<211>  214 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 50 
<223>  cadena ligera de KV7 
 
<400>  265 
 
Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly  55 
1               5                   10                  15       
 
 
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asn Val Asp Thr Asn  
            20                  25                  30           60 
 
 
Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Pro Leu Ile  
        35                  40                  45               
 65 
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Tyr Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  
    50                  55                  60                   
 
 
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro  5 
65                  70                  75                  80   
 
 
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Leu  
                85                  90                  95       10 
 
 
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala  
            100                 105                 110          
 15 
 
Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly  
        115                 120                 125              
 
 20 
Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala  
    130                 135                 140                  
 
 
Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln  25 
145                 150                 155                 160  
 
 
Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser  
                165                 170                 175      30 
 
 
Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr  
            180                 185                 190          
 35 
 
Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser  
        195                 200                 205              
 
 40 
Phe Asn Arg Gly Glu Cys  
    210                  
 
<210>  266 
<211>  645 45 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  cadena ligera de KV7 50 
 
<400>  266 
gatatccagt tgacccagtc tccatccttc ctgtctgcat ctgtgggcga ccgggtcacc       60 
 
atcacctgca aggccagtca gaatgtggat actaacgtgg cttggtacca gcagaagcca      120 55 
 
gggaaagcac ctaagcctct gatctattcg gcatcctacc ggtacactgg cgtcccatca      180 
 
aggttcagcg gcagtggatc cgggacagag ttcactctca caatctcaag cctgcaacct      240 
 60 
gaagatttcg caacttacta ctgtcaacag tacaatagtt accctctgac gttcggcgga      300 
 
ggtaccaagg tggagatcaa gcgtacggtg gctgcaccat ctgtcttcat cttcccgcca      360 
 
tctgatgagc agttgaaatc tggaactgcc tctgttgtgt gcctgctgaa taacttctat      420 65 
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cccagagagg ccaaagtaca gtggaaggtg gataacgccc tccaatcggg taactcccag      480 
 
gagagtgtca cagagcagga cagcaaggac agcacctaca gcctcagcag caccctgacg      540 
 
ctgagcaaag cagactacga gaaacacaaa gtctacgcct gcgaagtcac ccatcagggc      600 5 
 
ctgagctcgc ccgtcacaaa gagcttcaac aggggagagt gttag                      645 
 
<210>  267 
<211>  107 10 
<212>  PRT 
<213>  Mus musculus 
 
<400>  267 
 15 
Asp Ile Glu Leu Thr Gln Ser Pro Lys Phe Met Ser Thr Ser Val Gly  
1               5                   10                  15       
 
Asp Arg Val Ser Val Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asn Val Asp Thr Asn  
            20                  25                  30           20 
 
Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ser Pro Glu Pro Leu Leu  
        35                  40                  45               
 
Phe Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Thr Gly Val Pro Asp Arg Phe Thr Gly  25 
    50                  55                  60                   
 
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asn Val Gln Ser  
65                  70                  75                  80   
 30 
Glu Asp Leu Ala Glu Tyr Phe Cys Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Leu  
                85                  90                  95       
 
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys  
            100                 105          35 
 
<210>  268 
<211>  122 
<212>  PRT 
<213>  Mus musculus 40 
 
<400>  268 
 
Gln Val Lys Leu Gln Gln Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly  
1               5                   10                  15       45 
 
Ser Met Lys Leu Ser Cys Val Val Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr  
            20                  25                  30           
 
Trp Met Asn Trp Val Arg Gln Ser Pro Glu Lys Gly Leu Glu Trp Ile  50 
        35                  40                  45               
 
Ala Glu Ile Arg Leu Lys Ser Asn Asn Phe Gly Arg Tyr Tyr Ala Glu  
    50                  55                  60                   
 55 
Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asp Ser Lys Ser Ser  
65                  70                  75                  80   
 
Ala Tyr Leu Gln Met Ile Asn Leu Arg Ala Glu Asp Thr Gly Ile Tyr  
                85                  90                  95       60 
 
Tyr Cys Thr Ser Tyr Gly Asn Tyr Val Gly His Tyr Phe Asp His Trp  
            100                 105                 110          
 
Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser  65 
        115                 120          

ES 2 534 085 T3

 



314 

 
<210>  269 
<211>  109 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 5 
 
<220> 
<223>  KV1; VL 
 
<400>  269 10 
 
Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly  
1               5                   10                  15       
 
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asn Val Asp Thr Asn  15 
            20                  25                  30           
 
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile  
        35                  40                  45               
 20 
Tyr Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  
    50                  55                  60                   
 
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro  
65                  70                  75                  80   25 
 
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Leu  
                85                  90                  95       
 
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr  30 
            100                 105                  
 
<210>  270 
<211>  327 
<212>  ADN 35 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  KV1; VL 
 40 
<400>  270 
gatatccagt tgacccagtc tccatccttc ctgtctgcat ctgtgggcga ccgggtcacc       60 
 
atcacctgca gggccagtca gaatgtggat actaacttag cttggtacca gcagaagcca      120 
 45 
gggaaagcac ctaagctcct gatctattcg gcatcctacc gttacactgg cgtcccatca      180 
 
aggttcagcg gcagtggatc cgggacagag ttcactctca caatctcaag cctgcaacct      240 
 
gaagatttcg caacttacta ctgtcaacag tacaatagtt accctctgac gttcggcgga      300 50 
 
ggtaccaagg tggagatcaa gcgtacg                                          327 
 
<210>  271 
<211>  109 55 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  KV7; VL 60 
 
<400>  271 
 
Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly  
1               5                   10                  15       65 
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Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asn Val Asp Thr Asn  
            20                  25                  30           
 
Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Pro Leu Ile  
        35                  40                  45               5 
 
Tyr Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly  
    50                  55                  60                   
 
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro  10 
65                  70                  75                  80   
 
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Leu  
                85                  90                  95       
 15 
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr  
            100                 105                  
 
<210>  272 
<211>  327 20 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  KV7; VL 25 
 
<400>  272 
gatatccagt tgacccagtc tccatccttc ctgtctgcat ctgtgggcga ccgggtcacc       60 
 
atcacctgca aggccagtca gaatgtggat actaacgtgg cttggtacca gcagaagcca      120 30 
 
gggaaagcac ctaagcctct gatctattcg gcatcctacc ggtacactgg cgtcccatca      180 
 
aggttcagcg gcagtggatc cgggacagag ttcactctca caatctcaag cctgcaacct      240 
 35 
gaagatttcg caacttacta ctgtcaacag tacaatagtt accctctgac gttcggcgga      300 
 
ggtaccaagg tggagatcaa gcgtacg                                          327 
 
<210>  273 40 
<211>  19 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 45 
<223>  secuencia líder 
 
<400>  273 
 
Met Asp Trp Thr Trp Arg Ile Leu Phe Leu Val Ala Ala Ala Thr Gly  50 
1               5                   10                  15       
 
Ala His Ser  
             
 55 
<210>  274 
<211>  57 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 60 
<220> 
<223>  secuencia líder 
 
<400>  274 
atggactgga cctggagaat cctcttcttg gtggcagcag ccacaggagc ccactcc          57 65 
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<210>  275 
<211>  57 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 5 
<220> 
<223>  secuencia líder 
 
<400>  275 
atggactgga cctggaggat cctcttcttg gtggcagcag ccacaggagc ccactcc          57 10 
 
 
<210>  276 
<211>  22 
<212>  PRT 15 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  secuencia líder 
 20 
<400>  276 
 
Met Asp Met Arg Val Pro Ala Gln Leu Leu Gly Leu Leu Leu Leu Trp  
1               5                   10                  15       
 25 
Phe Pro Gly Ala Arg Cys  
            20           
 
<210>  277 
<211>  66 30 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  secuencia líder 35 
 
<400>  277 
atggacatga gggtccccgc tcagctcctg ggcctcctgc tgctctggtt cccaggtgcc       60 
 
aggtgt                                                                  66 40 
 
<210>  278 
<211>  19 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia artificial 45 
 
<220> 
<223>  secuencia líder 
 
<400>  278 50 
 
Met Gly Trp Ser Cys Ile Ile Leu Phe Leu Val Ala Thr Ala Thr Gly  
1               5                   10                  15       
 
Val His Ser  55 
             
 
<210>  279 
<211>  57 
<212>  ADN 60 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  secuencia líder 
 65 
<400>  279 
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atgggatgga gctgtatcat cctcttcttg gtagcaacag ctaccggtgt gcattcc          57 
 
<210>  280 
<211>  57 
<212>  ADN 5 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 
<223>  secuencia líder 
 10 
<400>  280 
atgggctggt cctgcatcat cctgtttctg gtggctaccg ccactggagt gcattcc          57 
 
 
<210>  281 15 
<211>  57 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223>  secuencia líder 
 
<400>  281 
atgggctggt cctgcatcat cctgtttctg gtcgccacag ccaccggcgt gcactct          57 
 25 
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REIVINDICACIONES 
 
1. Inmunconjugado que comprende:  
(a) por lo menos una primera fracción efectora de cadena sencilla, y  
(b) una primera y una segunda fracciones de unión a antígeno, en el que dicha fracción efectora de cadena sencilla 5 
es una citoquina seleccionada de entre el grupo que consiste de: interleuquina-2 (IL-2), factor estimulante de 
colonias de granulocitos-macrófagos (FEC-GM), interferón-α (INF-α) e interleuquina-12 (IL-12), en donde cada una 
de dichas primera y segunda fracciones de unión a antígeno es una molécula de Fab, en donde dicha primera 
fracción efectora de cadena sencilla comparte un enlace peptídico amino- o carboxi-terminal con dicha primera 
fracción de unión a antígeno, y en donde dicha segunda fracción de unión a antígeno comparte un enlace peptídico 10 
amino- o carboxi-terminal con dicha primera fracción efectora.  
 
2. Inmunoconjugado según la reivindicación 1, en el que dicho inmunoconjugado consiste esencialmente de 
una primera fracción efectora y primera y segunda fracciones de unión a antígeno unidas mediante una o más 
secuencias conectoras.  15 
 
3. Inmunoconjugado según la reivindicación 1 o 2, en el que dicha primera molécula de Fab se une en su 
extremo carboxi-terminal de cadena pesada o ligera al aminoácido amino-terminal de dicha fracción efectora, y dicha 
fracción efectora se une en su aminoácido carboxi-terminal con el aminoácido amino-terminal de la cadena pesada o 
ligera de la segunda molécula de Fab.  20 
 
4. Inmunoconjugado según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que las regiones variables de dichas 
primera y segunda fracciones de unión a antígeno son específicas para el mismo antígeno.  
 
5. Inmunoconjugado según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que las regiones variables de dichas 25 
primera y segunda fracciones de unión a antígeno son específicas para antígenos diferentes.  
 
6. Inmunoconjugado según la reivindicación 4 ó 5, en el que dichas primera y/o segunda fracciones de unión a 
antígeno son específicas para un antígeno seleccionado de entre el grupo que consiste de proteína activada por 
fibroblastos (PAF), proteoglicano condroitín-sulfato del melanoma (PCSM), dominio A2 de la tenascina (TNC-A2), 30 
dominio A2 de la tenascina (TNC-A1) y dominio extra B de la fibronectina (DEB).  
 
7. Inmunoconjugado según la reivindicación 6, en el que dicha primera y/o segunda fracciones de unión a 
antígeno son específicas para el dominio A2 de la tenascina (TNC-A2) y en el que dicho inmunoconjugado 
comprende una secuencia de región variable de cadena pesada seleccionada de entre el grupo de SEC ID nº 7, 35 
SEC ID nº  179, SEC ID nº  183, SEC ID nº  187, SEC ID nº  191, SEC ID nº 195, SEC ID nº  199, SEC ID nº  203 y 
SEC ID nº  207, y una secuencia de región variable de cadena ligera seleccionada de entre el grupo de SEC ID nº  
3, SEC ID nº  5, SEC ID nº  177, SEC ID nº  181, SEC ID nº 185, SEC ID nº  189, SEC ID nº  193, SEC ID nº  197, 
SEC ID nº  201, SEC ID nº  205.  
 40 
8. Inmunoconjugado según la reivindicación 6, en el que dicha primera y/o segunda fracciones de unión a 
antígeno son específicas para la proteína activada por fibroblastos (PAF) y en el que dicho inmunoconjugado 
comprende una secuencia de región variable de cadena pesada seleccionada de entre el grupo de: SEC ID nº  21, 
SEC ID nº  25, SEC ID nº  27, SEC ID nº  31, SEC ID nº  35, SEC ID nº  39, SEC ID nº  43, SEC ID nº  47, SEC ID nº  
51, SEC ID nº  69, SEC ID nº  73, SEC ID nº  77, SEC ID nº  81, SEC ID nº  85, SEC ID nº  89, SEC ID nº  93, SEC 45 
ID nº  123, SEC ID nº  127, SEC ID nº  131, SEC ID nº  135, SEC ID nº  139, SEC ID nº  143, SEC ID nº  147, SEC 
ID nº  151, SEC ID nº  155, SEC ID nº  159, SEC ID nº  163, SEC ID nº  167, SEC ID nº  171 y SEC ID nº  175, y una 
secuencia de región variable de cadena ligera seleccionada de entre el grupo de: SEC ID nº  17, SEC ID nº  19, SEC 
ID nº  23, SEC ID nº  29, SEC ID nº  33, SEC ID nº  37, SEC ID nº  41, SEC ID nº  45, SEC ID nº  49, SEC ID nº  67, 
SEC ID nº  71, SEC ID nº  75, SEC ID nº  79, SEC ID nº  83, SEC ID nº  87, SEC ID nº  91, SEC ID nº  121, SEC ID 50 
nº  125, SEC ID nº  129, SEC ID nº  133, SEC ID nº  137, SEC ID nº  141, SEC ID nº  145, SEC ID nº  149, SEC ID 
nº  153, SEC ID nº  157, SEC ID nº  161, SEC ID nº  165, SEC ID nº  169 y SEC ID nº  173.  
 
9. Inmunoconjugado según la reivindicación 6, en el que dicha primera y/o segunda fracciones de unión a 
antígeno son específicas para el proteoglicano crondroitín-sulfato del melanoma (PCSM) y en el que dicho 55 
inmunoconjugado comprende una secuencia de región variable de cadena pesada de SEC ID nº 257 ó a la 
secuencia SEC ID nº  261 y una secuencia de región variable de cadena ligera de SEC ID nº 259 ó a la secuencia 
SEC ID nº  271.  
 
10. Inmunoconjugado según la reivindicación 1, en el que dicha citoquina es IL-2.  60 
 
11. Polinucleótido aislado codificante de un fragmento del inmunoconjugado según cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 3, en el que dicho polinucleótido codifica:  
(i) las cadenas pesadas de dicha primera y segunda fracciones de unión a antígeno y dicha primera fracción 
efectora,  65 
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(ii) las cadenas ligeras de dicha primera y segunda fracciones de unión a antígeno y dicha primera fracción efectora, 
o  
(iii) una cadena ligera de dicha primera fracción de unión a antígeno, una cadena pesada de dicha segunda fracción 
de unión a antígeno y dicha primera fracción efectora.  
12. Célula huésped que comprende el polinucleótido según la reivindicación 11.  5 
 
13. Método para producir el inmunoconjugado según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que el 
método comprende cultivar la célula huésped según la reivindicación 12 bajo condiciones adecuadas para la 
expresión del inmunoconjugado.  
 10 
14. Composición que comprende el inmunoconjugado según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 y un 
portador farmacéutico.  
 
15. Inmunoconjugado según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para la utilización en el tratamiento de 
una enfermedad en un paciente en necesidad del mismo.  15 
 
16.  Inmunoconjugado para la utilización según la reivindicación 15, en el que dicha enfermedad es el cáncer. 
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