LI ST SEC
SEQUENCE LI STING

<110> DAII CH SANKYO COWVPANY, LIM TED

<120> Derivado de pirrol obenzodi azepi na i nnmunoconj ugado
<130> SAP-850- PCT

<141> 2018-09-28

<150> JP 2017190713
<151> 2017-09-29

<160> 75

<170> Patente en version 3.5
<210> 1

<211> 220

<212> PRT
<213> Homo sapi ens

<220>

<221> M SC _FEATURE

<223> Secuencia de ami noaci dos de | a CLDN6 humana
<400> 1

Met Ala Ser Ala Gy Met An lle Leu Ay Val Val Leu Thr Leu Leu
1 5 10 15

Gy Trp Val Asn Ay Leu Val Ser Cys Ala Leu Pro Met Trp Lys Val
20 25 30

Thr Ala Phe Ile Gy Asn Ser Ile Val Val Ala G@n Val Val Trp GQu
35 40 45

Gy Leu Trp Met Ser Cys Val Val @n Ser Thr Ay @n Met dn Cys
50 55 60

Lys Val Tyr Asp Ser Leu Leu Ala Leu Pro G n Asp Leu Gn Ala Ala
65 70 75 80

Pagi na 1



LI ST SEC

Arg Ala Leu Cys Val Ile Ala Leu Leu Val Ala Leu Phe Gy Leu Leu
85 90 95

Val Tyr Leu Ala Gy Ala Lys Cys Thr Thr Cys Val Qu Qu Lys Asp
100 105 110

Ser Lys Ala Arg Leu Val Leu Thr Ser Ay Ile Val Phe Val Ile Ser
115 120 125

Gy Val Leu Thr Leu Ile Pro Val Cys Trp Thr Ala His Ala lle Ile
130 135 140

Arg Asp Phe Tyr Asn Pro Leu Val Ala Gu Ala G n Lys Arg Gu Leu
145 150 155 160

Gy Ala Ser Leu Tyr Leu Ay Trp Ala Ala Ser Gy Leu Leu Leu Leu
165 170 175

Gy Ay Ay Leu Leu Cys Cys Thr Cys Pro Ser Gy Ay Ser Gn Gy
180 185 190

Pro Ser His Tyr Met Ala Arg Tyr Ser Thr Ser Ala Pro Ala Ile Ser
195 200 205

Arg Ay Pro Ser u Tyr Pro Thr Lys Asn Tyr Val
210 215 220

<210> 2

<211> 663

<212> ADN

<213> Homo sapi ens

<220>
<221> misc feature
<223> Secuenci a de nucl eétidos del ADNc que codifica |a secuencia de am noaci dos
de la
CLDN6 humana

Pagi na 2



<400> 2
atggcctctg

ggcct ggt ct
gtggtggecc
cagat gcagt
cgt gcect ct
ggggccaagt
tctgggattg
cat gccat ca
ggggcect ccc
ctgtgctgca
t caacatctg
t ga

<210> 3
<211> 217

<212> PRT
<213>

<220>
<221>
<223>

<400> 3

Met Ala Ser Thr Gy Leu Qu Leu Leu Gy Met Thr Leu Al a Val

1

Ay Trp Leu Ay Thr Leu Val

Thr Ala Phe Ile @y Asn Ser Ile Val

ccggaat gca
cct gt gcect
aggtggtgtg
gcaaggtgta
gt gt cat cgc
gtaccacctg
tctttgtcat
t ccgggact t
tctacttggg
cttgccectce

cccctgecat

Hormo sapi ens

M SC_FEATURE
Secuenci a de am noaci dos de | a CLDN9

5

20

gat cct ggga

gceccat gt gg

ggagggectg

cgactcactg
ccteettgtg
t gt ggaggag
ct caggggt ¢

ct at aacccc
ct gggcggcece
99999ggt cc

ctctcgggag

LI ST SEC

gtcgtcctga
aaggt gaccg
t ggat gt cct
ctggcget ge
gcectgttceg
aaggattcca
ctgacgct aa
ctggtggetg
t caggccttt
cagggcccca

ccct ct gagt

10

Ser Cys Ala Leu

25

Val Al a

cact gct ggg
ctttcatcgg
gcgtggtgea
cacaggacct
gcttget ggt
aggcccgcect
tccecegtgtg
aggcccaaaa
tgttgctggg
gccat t acat

accctaccaa

humana

ct gggt gaat

caacagcat ¢
gagcaccggc
gcaggct gca
ctaccttgct
ggt gct cacc
ct ggacggceg
gcgggaget g
tggggggttg
ggcccgcet ac

gaattacgtc

Leu
15

Pro Leu Trp Lys Val

30

dn Val

Pagi na 3

Val

Trp Gu

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

663



Ay

Lys

65

Arg

Va

Ay

dn

145

ay

ay

Pro

Ser

<210> 4

Leu
50

Va

Lys

Ile

130

Asp

ay

Arg

Ay
210

35

Trp

Tyr

Leu

Al a

115

Leu

Phe

Ser

ay

195

Leu

Met

Asp

Thr

100

Arg

Va

Tyr

Leu

Leu

180

Pro

Asp

Ser

Ser

Va

85

Gy

Leu

Tyr

165

Leu

Arg

Lys

Cys

Leu
70

Val

Pro
150

Leu

Leu

Arg

Va

Leu

Leu

Pro

135

Leu

ay

ay

Asp
215

40

Va

Leu

Thr

120

Va

Val

Trp

Thr

Tyr

200

Tyr

A@n

Leu

Leu

Thr
105

Cys
185

Val

LI ST SEC

Ser

Pro

Leu

90

Thr

Ay

Trp

Al a
170

Pro

Ile

Thr Gy

dn Asp

75

Al a Leu

Cys Val

Val Ile

Thr Al a

140

Al a Leu
155

Pro Pro

Pro Ser

Pagi na 4

45

G@n

Leu

Leu

Leu

125

H s

Lys

Leu

Arg
205

Met

dy

Asp

110

Leu

Arg

Leu

Val

190

Ser

G@n

Al a

Leu
95

Leu

Met
175

dy

Al a
80

Leu

Ay

Leu
160

Leu

Arg



<211>
<212>
<213>

654

<220>
<221>
<223>
de la

ADN
Homo sapi ens

msc_feature
Secuenci a de nucl e6ti dos de

CLDN9 hunano

<400> 14
atggcttcga

accct ggt gt
gt ggt ggecc
cagat gcagt
cgt gccct ct
ggt gcccagt
gcgggggt ca
cacgccat ca
ggggcect cecc
ctctgctgca
t ccat ccect
<210> 5

<211> 11

<212> PRT
<213> Mis

<220>
<221>
<223>

<400> 5

ccggcett aga
cct gcgecct
aggt ggt gt g
gcaaggtgta
gtgtcattgc
gtaccacgtg
tcctcctcct
t ccaggact t
t ctacct ggg
cgt gcceccce

cccget cggg

nmuscul us

M SC_FEATURE
Secuenci a de am noaci dos de |a CDRL1 de | a cadena |iviana de

act gct gggc
gceect gt gg

ggagggcectg

cgactcactg
cctectgetg
t gt ggaggac
cgccggeat ¢
ctacaacccc
ctgggcggcg
gccccaggt c

tgcat ct gga

LI ST SEC

at gaccct gg
aaggt gaccg
t ggat gt cct
ctggctctge
gceetgettg
gaaggt gcca
ctggtgctca
ctggtgget g
gctgcact gc
gagcggeccce

ct ggacaaga

Arg Ala Ser dn Asp Ile Asn Asn Tyr Leu Asn
Pagi na 5

ct gt gct ggg
ccttcatcgg
gcgt ggt gca
cgcaggacct
gcct cct ggt
aggcccgt at
tccectgtgtg
aggccct caa
ttatgctggg
gcggacct cg

gggact acgt

ctggctgggg
caacagcatc
gagcacgggc
gcaggccgea
ggccat caca
cgtgct cacc
ct ggacggcg
gcgggaget g
cggggggctc
gct gggct ac

gtga

ADNc que codifica |la secuencia de am noaci dos

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

654

anticuerpo Bl



<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<223>

<400>

6

7

PRT

Mus nuscul us

M SC_FEATURE

Secuenci a de ami nodcidos de |la CDRL2 de |a cadena |iviana de

6

Phe Thr Ser Arg Leu His Ser

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<223>

<400>

5

7
9

PRT

Mus nuscul us

M SC_FEATURE

Secuenci a de am noaci dos de |a CDRL3 de | a cadena |iviana de

7

Gn dn dy Tyr Pro Leu Pro Trp Thr

Secuenci a de am noaci dos de |a CDRL3 de | a cadena |iviana de

1 5

<210> 8

<211> 9

<212> PRT

<213> Seceuncia artificia
<220>

<223> Anticuerpo hunmani zado
<220>

<221> M SC_FEATURE

<223>

humani zado

LI ST SEC
10

Pagi na 6

anticuerpo Bl

anticuerpo Bl

anticuerpo Bl



LI ST SEC
L4

<400> 8

Gn dn dy Asn Thr Leu Pro Trp Thr
1 5

<210> 9

<211> 10

<212> PRT

<213> Muis nuscul us

<220>
<221> M SC_FEATURE
<223> Secuencia de ami noaci dos de la CDRHL de |a cadena pesada del anticuerpo Bl

<400> 9

Gy Tyr Thr Phe Thr Gu Tyr Thr Met Hi s
1 5 10

<210> 10

<211> 10

<212> PRT

<213> Mus nuscul us

<220>
<221> M SC_FEATURE
<223> Secuencia de ami noaci dos de |a CDRH2 de | a cadena pesada del anticuerpo Bl

<400> 10

Gy Val Asn Pro Asn Ser Ay Asp Thr Ser
1 5 10

<210> 11

<211> 13

<212> PRT

<213> Mus nuscul us

<220>
<221> M SC_FEATURE

Pagi na 7



<223>

<400>

Pro Ay Ay Tyr Asp Val

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<223>

<400>

Secuenci a de am noaci dos de |a CDRH3 de | a cadena pesada de

11

5

12

11

PRT

Mus nuscul us

M SC_FEATURE
Secuenci a de

12

Arg Ala Ser dn Asp

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<223>

<400>

5

13

7

PRT

Mus nuscul us

M SC_FEATURE
Secuenci a de

13

Ser Thr Ser Arg Leu

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>

5

14

9

PRT

Mus rnuscul us

M SC_FEATURE

am noaci dos de |a CDRL1 de |a cadena |iviana de

LI ST SEC

Ay Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr

10

Ile Asn Asn Tyr Leu Asn

am noaci dos de |a CDRL2 de | a cadena |iviana de

H s Ser

10

Pagi na 8

anti cuerpo Bl

anticuerpo C7

anticuerpo C7



<223>

<400>

LI ST SEC
Secuenci a de ami nodacidos de |la CDRL3 de |a cadena |iviana de

14

@Gn dn dy Tyr Pro Leu Pro Trp Thr

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<223>

<400>

5

15

10

PRT

Mus nuscul us

M SC_FEATURE
Secuenci a de ami noacidos de la CDRHL de | a cadena pesada de

15

Gy Tyr Thr Phe Thr Gu Tyr Thr Met Hi s

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<223>

<400>

Ay Va

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>

5 10

16

10

PRT

Mus nuscul us

M SC_FEATURE
Secuenci a de ami noaci dos de la CDRH2 de | a cadena pesada de

16

Asn Pro Asn Ser Gy Asp Thr Ser
5 10

17

13

PRT

Mus rnuscul us

M SC_FEATURE
Pagi na 9

anticuerpo C7

anti cuerpo C7

anticuerpo C7



LI ST SEC
<223> Secuenci a de ami noaci dos de |a CDRH3 de | a cadena pesada del anticuerpo C7

<400> 17

Pro Ay Ay Tyr Asp Val Ay Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr
1 5 10

<210> 18

<211> 321

<212> ADN

<213> Mus nuscul us

<220>

<221> msc_feature

<223> Secuencia de nucl eétidos del ADNc que codifica la regi 6n variable de |la
cadena liviana del anticuerpo Bl

<400> 18

gat at ccaga tgacacagac tgcatcctcc ctgtctgect ctcttggaga cagagtcacc 60
atcagttgca gggcaagtca ggacattaac aattatttaa actggtatca gcagaaacca 120
gatggaactg ttaaactcct gatctacttc acatcaagat tacactcagg agtcccatca 180
aggttcagtg gcagtgggtc tggaacacat tattctctca ccattactaa cctggaacaa 240
gaagatattg ccacttactt ttgccaacag ggttatccgc ttccgtggac gttcggtgga 300
ggcaccaaac tggaaatcaa a 321
<210> 19

<211> 107

<212> PRT

<213> Mus nuscul us

<220>

<221> M SC_FEATURE

<223> Secuencia de aminoaci dos de la regi én variable de |a cadena liviana de
anti cuerpo Bl

<400> 19

Asp Ile @n Met Thr A n Thr Ala Ser Ser Leu Ser Ala Ser Leu Ay
1 5 10 15

Pagi na 10



LI ST SEC

Asp Arg Val Thr Ile Ser Cys Arg Ala Ser @ n Asp Ile Asn Asn Tyr
20 25 30

Leu Asn Trp Tyr Gn A n Lys Pro Asp Gy Thr Val Lys Leu Leu Ile
35 40 45

Tyr Phe Thr Ser Arg Leu His Ser Gy Val Pro Ser Arg Phe Ser Ay
50 55 60

Ser Ay Ser @y Thr His Tyr Ser Leu Thr Ile Thr Asn Leu Gu Gn
65 70 75 80

GQu Asp Ile Ala Thr Tyr Phe Cys A@n An Ay Tyr Pro Leu Pro Trp
85 90 95

Thr Phe Ay Ay @y Thr Lys Leu Gu lle Lys

<210> 20

<211> 366

<212> ADN

<213> Mus nuscul us

<220>

<221> nmisc_feature

<223> Secuenci a de nucl eétidos del ADNc que codifica la regién variable de |a
cadena pesada del anticuerpo Bl

<400> 20

gaggt ccage ttcaacagtc tggacctgaa ctggtgaagc ctggggettc agt gaagata 60
tcctgcaaga cttctggata cacattcact gaatacacca tgcactgggt gcagcagagc 120
cat ggaaaga gccttgagtg gattggaggt gttaatccta atagtggtga tactagctac 180
aaccagaagt tcaagggcaa ggccacattg actgttgaca agtcctccag cacagcectac 240
at ggagct cc gcagectgac atctgaggat tctgcagtct attactgtgc aagacccggg 300

Pagi na 11



LI ST SEC

gggt acgacg tgggttacta tgctatggac tactggggtc aaggaacctc agtcaccgtc 360
tcctca 366
<210> 21
<211> 122
<212> PRT
<213> Mus nuscul us
<220>
<221> M SC_FEATURE
<223> Secuencia de ami noaci dos de la regién varible de |a cadena pesada de
anti cuerpo Bl
<400> 21
Gu Val dn Leu @n dn Ser Ay Pro Gu Leu Val Lys Pro Ay Al a
1 5 10 15
Ser Val Lys Ile Ser Cys Lys Thr Ser @y Tyr Thr Phe Thr GQu Tyr
20 25 30
Thr Met His Trp Val Gn An Ser Hs Ay Lys Ser Leu Gu Trp Ile
35 40 45
Gy dy Val Asn Pro Asn Ser Ay Asp Thr Ser Tyr Asn A n Lys Phe
50 55 60
Lys Gy Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80
Met Qu Leu Arg Ser Leu Thr Ser Qu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Arg Pro Ay @y Tyr Asp Val Gy Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp
100 105 110
Ay @n @y Thr Ser Val Thr Val Ser Ser
115 120

Pagi na

12



LI ST SEC

<210> 22
<211> 321
<212> ADN

<213> Mus nuscul us

<220>

<221> misc_feature

<223> Secuencia de nucl eétidos del ADNc que codifica la regi 6n variable de |la
cadena l|iviana del anticuerpo C7

<400> 22

gat at ccaga tgacacagac tgcatcctcc ctgtctgect ctcttggaga cagagtcacc 60
at cagttgca gggcaagtca ggacattaac aattatttaa actggtatca gcagaaacca 120
gat ggaactg ttaaactcct gatctactcc acatcaagat tacactcagg agtcccatca 180
aggttcagtg gcagtgggtc tggaacacat tattctctca ccattactca cctggaacaa 240
gaagatattg ccacttactt ttgccaacag ggttatccgc ttccgtggac gttcggtgga 300
ggcaccaaac tggaaatcaa a 321
<210> 23

<211> 107

<212> PRT

<213> Mus nuscul us

<220>

<221> M SC_FEATURE

<223> Secuencia de aminoacidos de la regi én variable de |a cadena |liviana de
anticuerpo C7

<400> 23
Asp Ile @n Met Thr Gn Thr Ala Ser Ser Leu Ser Ala Ser Leu Gy
1 5 10 15

Asp Arg Val Thr Ile Ser Cys Arg Ala Ser @ n Asp Ile Asn Asn Tyr
20 25 30

Pagi na 13



LI ST SEC
Leu Asn Trp Tyr Gn A n Lys Pro Asp Gy Thr Val Lys Leu Leu Ile
35 40 45

Tyr Ser Thr Ser Arg Leu His Ser Gy Val Pro Ser Arg Phe Ser Ay
50 55 60

Ser Ay Ser Ay Thr His Tyr Ser Leu Thr Ile Thr Hs Leu Gu Gn
65 70 75 80

GQu Asp Ile Ala Thr Tyr Phe Cys A@n G@n Gy Tyr Pro Leu Pro Trp
85 90 95

Thr Phe Ay Ay @y Thr Lys Leu Qu lle Lys
100 105

<210> 24

<211> 366

<212> ADN

<213> Mus nuscul us

<220>

<221> misc feature

<223> Secuenci a de nucl eétidos del ADNc que codifica la regién variable de |la
cadena pesada del anticuerpo C7

<400> 24

gaggt ccagc ttcaacagtc tggacctgaa ctggtgaagc ctggggcttc agtgaagata 60
tcctgcaaga cttctggata cacattcact gaatacacca tgcactgggt gcagcagagc 120
cat ggaaaga gccttgagtg gattggaggt gttaatccta atagtggtga tactagctac 180
aaccagaagt tcaagggcaa ggccacattg actgttgaca agtcctccag cacagcctac 240
at ggagctcc gcagcctgac atctgaggat tctgcagtct attactgtgc aagacccggg 300
gggt acgacg tgggttacta tgctatggac tactggggtc aaggaacctc agtcaccgtc 360
tcctca 366

Pagi na 14



<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<223>

25
122
PRT

Mus nuscul us

M SC_FEATURE

Secuenci a de

anticuerpo C7

<400>
Ju Va
1

Ser Va

Thr Met

Ay Qy

50

Lys Ay

Met Qu

Ay dn

<210>
<211>
<212>

25

An

Lys

H s

35

Va

Lys

Leu

Pro

Gy

115

26
449
ADN

Leu

e

20

Trp

Arg

100

Thr

Ser Cys

Val dn

Pro Asn

Thr Leu

70

Ser Leu
85

Ay Tyr

Ser Va

Ser

Lys

An

Ser

55

Thr

Thr

Asp

Thr

am noaci dos

Gy

Thr

Ser

40

ay

Va

Va

Val
120

LI ST SEC

de la region variable de | a cadena pesada de

Pro

Ser

25

H s

Asp

Asp

Ser

Au

10

Ay

Ay

Thr

Lys

Asp

90

Tyr

Leu

Tyr

Lys

Ser

Ser
75

Val

Thr

Ser

Tyr

60

Ser

Lys

Phe

Leu
45

Ser

Ser Al a Val

Tyr Ala Met

Pagi na 15

Pro

Thr
30

Thr

Tyr

Asp
110

Ay Ala
15

Gu Tyr

Trp lle

Lys Phe

80

Tyr Cys
95

Tyr Trp



<213> Homp
<220>
<221> msc
<223>

secuencia d

sapi ens

_feature
Fragment o de ADN que conprende | a secuencia de ADN que codifica la

e sefial

LI ST SEC

de la cadena liviana humana y la regi 6n constante de |a cadena fE humana

<400> 26

gcctccggac tctagagceca ccat ggtgct gcagacccag

gt ggat ct cc
cgtgttcatc
cct gct gaat

gcagt ccggg

cct gagcagce

cgaggt gacc
t t aggggccc
<210> 27
<211> 1137
<212> ADN
<213> Honpo
<220>

<221> msc
<223>

secuencia d

ggcgegt acg
ttcccceect
aacttctacc
aact cccagg
accct gaccc
caccagggcc

gtttaaacgg

sapi ens

_feature
Fragment o de ADN que conprende | a secuencia de ADN que codifica

e sefial de

gcgat at cgt
ccgacgagca
ccagagaggc
agagcgt gac
t gagcaaagc
t gagct cccc

gggaggcta

l a

gat gattaaa
gct gaagt cc
caaggt gcag
cgagcaggac
cgact acgag

cgt caccaag

gtgttcatct
cgt acggt gg
ggcaccgcect
t ggaaggt gg
agcaaggaca
aagcacaagg

agcttcaaca

ccct get get
ccgeeccectc
ccgtggt gt g
acaacgccct
gcacct acag
t gtacgectg

ggggggagtg

cadena pesada humana y la regi 6n constante LALA | gGl humana

<400> 27

ccagcctccg gactctagag ccaccatgaa acacctgtgg ttcttcctce tgetggtgge

agct cccaga tgggt gctga gccaggtgca attgtgcagg cggttagetc agcctccacc

aagggcccaa gegtcttccc cctggecacce tcctccaaga geacctctgg cggcacagec

gccct ggget gectggt caa ggactacttc cccgaacccg tgaccgt gag ct ggaact ca

Pagi na 16

60

120

180

240

300

360

420

449

| a

60

120

180

240



ggcgecect ga
t ccctcagea
aacgt gaat ¢
gacaaaact c
ttcctcttcc
tgcgtggtgg
ggcgt ggagg
cgggtggtca
t gcaaggt ct
ggccageccce
aaccaggt ca
t gggagagca
gacggct cct
aacgtcttct
ctctccect gt
<210>
<211>

<212>
<213>

28
234
PRT

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>
<400> 28

Met Val
1

ccagcggegt
gcgtggt gac
acaagcccag
acacat gccc
ccccaaaacc
t ggacgt gag
t gcat aat gc
gcgt cctcac
ccaacaaagc
gggaaccaca
gcet gacct g
at ggccagcc
tcttcctcta
cat gct ccgt

ctcccggcaa

M SC_FEATURE
Secuenci a de ami noéaci dos de |a cadena |iviana del

Leu dn Thr @n Va

5

gcacaccttc
cgtgccctcce
caacaccaag
accctgccca
caaggacacc
ccacgaagac
caagacaaag
cgtcctgcac
cctcccagcece
ggt gt acacc
cct ggt caaa
cgagaacaac
cagcaagct c
gat gcat gag

atgagatatc

Secuencia artificia

Ant i cuerpo qui mérico

LI ST SEC

ccegetgtcc
agcagct t gg
gt ggacaaga
gcacct gaag
ct cat gat ct
cct gaggt ca
cccecgggagg
caggact ggc
cccat cgaga
ctgcceccat
ggcttctatc
t acaagacca
accgt ggaca

gct ctgcaca

gggcccegt tt

10

tgcagtcctc
gcacccagac
gagt t gagcc
ccgcgggagy
cccggacccce
agttcaactg
agcagt acaa
t gaat ggcaa
aaaccatctc
cccgggagga
ccagcgacat
ccect ceegt
agagcaggt g

accact acac

aaacggggga

Pagi na 17

aggact ct ac
ctacatctgc
caaat ctt gt
accct cagtc
t gaggt caca
gt acgt ggac
cagcacgt ac
ggagt acaag
caaagccaaa
gat gaccaag
cgecegt ggag
gct ggact cc
gcagcagggc
ccagaagagc

ggct aac

chB1

Phe Ile Ser Leu Leu Leu Trp Ile Ser

15

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1137



LI ST SEC

Gy Ala Tyr Ay Asp Ile dn Met Thr A n Thr Ala Ser Ser Leu Ser
20 25 30

Ala Ser Leu Ay Asp Arg Val Thr Ile Ser Cys Arg Ala Ser A n Asp
35 40 45

Ile Asn Asn Tyr Leu Asn Trp Tyr G n A@n Lys Pro Asp Ay Thr Val
50 55 60

Lys Leu Leu Ile Tyr Phe Thr Ser Arg Leu Hs Ser Ay Val Pro Ser
65 70 75 80

Arg Phe Ser Ay Ser Ay Ser Ay Thr His Tyr Ser Leu Thr |le Thr
85 90 95

Asn Leu Gu G@n Qu Asp Ile Ala Thr Tyr Phe Cys G n A n Gy Tyr
100 105 110

Pro Leu Pro Trp Thr Phe Ay Ay Gy Thr Lys Leu Qu Ile Lys Arg
115 120 125

Ala Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Gu dn
130 135 140

Leu Lys Ser Gy Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr
145 150 155 160

Pro Arg Gu Ala Lys Val @n Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu G n Ser
165 170 175

Gy Asn Ser dn GQu Ser Val Thr Qu @ n Asp Ser Lys Asp Ser Thr
180 185 190

Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr du Lys
195 200 205

Pagi na 18



His Lys
210

Val Tyr Ala Cys Gu Val

215

LI ST SEC

Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Ay Gu Cys

225

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>
secuenc
de la c

<400>

ccagcctccg gact ctagag ccaccat ggt

gctgtgg
cgccage
cct gaac
cagactg
cctgacc
cceectg
tccctcec
cgtgtge
tgccctg

ctactcc

230

29

752

ADN

Secuencia artificia

Anticuerpo quimérico

msc_feature

220

Thr Hs Gn Gy Leu Ser Ser Pro

Fragment o de ADN que conprende | a secuencia de ADN que codifica la

i a de am noéci dos
adena pesada de

29

atc agcggcgcct

ctg ggcgatagag tgaccatcag
tgg tatcagcaga aacccgacgg
cac agcggcgtgc ccagcagatt
atc accaacctgg aacaggaaga
ccc tggacctttg gcggcggaac

gtg ttcatctttc cacccagcga

ctg ctgaacaact

cag agcggcaaca gccaggaaag

ctg agcagcaccc tgaccctgag

chBl

acggcgacat

tctacccccg

gct gcagacc
ccagat gacc
ct gcagagcc
caccgt gaag
ttctggcagc
tatcgctacc
aaagct ggaa
cgagcagct g
cgaggccaag
cgt gaccgag

caaggccgac

Pagi na

caggtgttca
cagacagcca
agccaggaca
ctgct gat ct
ggct ct ggca
tacttctgtc
at caagcggg
aagt ccggca
gt gcagt gga
caggacagca

t acgagaagc

19

t cagcct get
gcagcct gag
t caacaact a
acttcaccag
cccact acag
agcaaggct a
ccgt ggecge
cagct agegt
aggt ggacaa
aggact ccac

acaaggtgta

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660



LI ST SEC

cgcctgcgaa gtgacccacc agggectgtc tagccccgtg accaagagct tcaaccgggg 720

cgagtgttga gtttaaacgg gggaggctaa ct

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

chB1

<400>

30
107
PRT

Secuencia artificia

Ant i cuerpo qui nérico

M SC_FEATURE
Secuenci a de

30

Asp Ile G n Met Thr

1

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Thr

Arg

Phe

50

Ay

Asp

Phe

Val Thr Ile
20

Trp Tyr An

Thr Ser Arg

Ser Ay Thr

I[le Ala Thr

85

Ay Ay Gy

am noéci dos de la regi6n variable de la

An

Ser

Gn

Leu

H s

70

Tyr

Thr

Thr

Lys

H s

55

Tyr

Phe

Lys

Ala Ser Ser Leu Ser

Arg

Pro
40

Leu

Al a

25

Asp

ay

Leu

10

Ser G n Asp

Ay Thr Vval

Val Pro Ser
60

Thr Ile Thr
75

An dy Tyr
90

Ile Lys

Pagi na 20

Ile

Pro

Ser

Asn

30

Leu

Phe

Leu

Leu

Leu

15

Asn

Leu

Ser

Gu

Pro
95

752

cadena |iviana del

Ay

Tyr

Ay

G@n
80

Trp



LI ST SEC

<210> 31
<211> 321
<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Anticuerpo quingrico

<220>
<221> misc feature
<223> Secuencia de nucl ebtidos que codifica | a secuencia de am noaci dos de |a
regi én variabl e
de | a cadena liviana del chBl

<400> 31

gacat ccaga tgacccagac agccagcagc ctgagcgcca gcctgggcga tagagtgacc 60
at cagct gca gagccagcca ggacat caac aactacctga actggtatca gcagaaaccc 120
gacggcaccg tgaagctgct gatctacttc accagcagac tgcacagcgg cgtgcccagce 180
agattttctg gcagcggctc tggcacccac tacagcctga ccatcaccaa cctggaacag 240
gaagatatcg ctacctactt ctgtcagcaa ggctaccccc tgccctggac ctttggcggce 300
ggaacaaagc tggaaatcaa @ 321
<210> 32

<211> 471

<212> PRT

<213> Secuencia artificia
<220>

<223> Anticuerpo quingrico

<220>

<221> M SC_FEATURE

<223> Secuencia de ami noaci dos de |a cadena pesada del chBl
<400> 32

Met Lys Hs Leu Trp Phe Phe Leu Leu Leu Val Ala Ala Pro Arg Trp
1 5 10 15

Pagi na 21



Va

Pro

Thr

Qu

65

Thr

Tyr

Asp

Lys

145

Ay

Pro

Thr

Leu

ay

Qu

50

Trp

Lys

Tyr

Tyr

130

Ay

Ay

Va

Phe

Ser

Al a

35

Tyr

Phe

Tyr

Cys

115

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro
195

Qu

20

Ser

Thr

Ay

Lys

Met

100

ady

Ser

Va
180

Va

Va

Met

Ay

ady

85

Arg

Va

Al a

165

Ser

Va

Lys

H s

Va

70

Lys

Leu

Pro

ay

Phe

150

Leu

Trp

Leu

Leu

Ile

Trp
55

Arg

ay

Thr

135

Pro

Ay

Ser

40

Va

Pro

Thr

Leu

Ser
200

An
25

Leu

Leu

105

Tyr

Val

Leu

ay
185

LI ST SEC

Ser Gy Pro

Lys

Thr

90

Thr

Asp

Thr

Pro

Val

170

Ay

Thr

Ser

Ay

75

Val

Val

Val

Ser

155

Lys

Leu

Leu

Ser

H s

60

Asp

Asp

Ay

Ser

140

Ser

Asp

Thr

Tyr

Pagi na 22

Ay

45

Ay

Thr

Lys

Asp

Tyr

125

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser
205

Leu

30

Tyr

Lys

Ser

Ser

Ser

110

Tyr

Ser

Phe

190

Leu

Val

Thr

Ser

Tyr

Ser
95

Ser

Thr

Pro

175

Val

Ser

Lys

Phe

Leu

Asn

80

Ser

Val

Met

Thr

Ser

160

H s

Ser



Va

Asn

225

Pro

Asp

Asp

Trp

Pro

Asn
385

Va
210

Va

Lys

Thr

Va

290

Va

Ser

Leu

Pro
370

Thr

Asn

Ser

Leu
275

Ser

Thr

Pro

355

Va

Va

H s

Cys

260

Met

H s

Va

Tyr

Va

Ser

Pro

Lys

245

Ay

H s

Arg

325

Lys

Tyr

Leu

Ser

Pro

230

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

310

Va

Lys

Thr

Thr
390

Ser
215

Thr

Arg

Pro

295

Va

Tyr

Thr

Leu
375

H s

Val

Thr

280

Lys

Lys

Ile

360

Pro

Leu

Leu

Thr

Thr

Phe

265

Pro

Val

Thr

Val

Cys
345

Pro

Val

LI ST SEC

Ay Thr An

Lys

Cys

250

Leu

Lys

Lys

Leu

330

Lys

Lys

Lys

Val

235

Pro

Phe

Val

Phe

Pro

315

Thr

Val

Arg

Ay
395

220

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

300

Arg

Val

Ser

Lys

380

Phe

Pagi na 23

Thr

Lys

Pro

Cys
285

Trp

Leu

Tyr

Tyr

Arg

Pro

Lys

270

Val

Tyr

H s

Lys
350

Met

Pro

Val

Al a

255

Pro

Val

Val

A@n

335

Pro

Thr

Ser

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr

320

Asp

Leu

Arg

Lys

400



Ile Ala Va

Thr Thr Pro

Lys Leu Thr
435

Cys Ser Va

450

Leu Ser Leu

465

<210> 33

<211> 1413

<212> ADN

<213>

<220>

<223>

<220>

<221> msc

<223>

<400> 33

Qu
405

Pro Va

420

Va

Met

Ser

Trp GQu

Leu

Asp Lys

Hs Qu

Pro Gy

Ser Asn

Asp Ser

Ser Arg
440

Al a Leu
455

Lys

470

_feature
Secuenci a de nucl e6tidos que codifica |a cadena

Secuencia artificia

Anticuerpo quimérico

LI ST SEC

Ay @n Pro Au Asn
410

Asn

Leu
430

Asp @y Ser Phe Phe
425

Trp Gn A@n @y Asn Val

445

His Asn Hs Tyr Thr @n

460

at gaaacacc tgtggttctt cctcctgctg gtggcagctc ccagat gggt

gt gcaget gc
t gcaagacca
ggcaagagcc
cagaagttca
gaact gcgga

t acgacgt gg

agcagt ct gg
gcggcet acac
t ggaat ggat
agggcaaggce
gcct gaccag

gctact acge

ccccgagetc
cttcaccgag
cggcggegtg
caccct gacc
cgaggacagc

catggattac

gt gaaacctg gcgcct cegt
tacaccatgc actgggtgca
aaccccaaca gcggcgacac
gt ggacaaga gcagcagcac
gccgtgtact act gtgccag

t ggggccagg gcaccagcegt
Pagi na 24

Tyr
415

Lys

Tyr Ser

Phe Ser

Lys Ser

pesada del

gct gagcgaa
gaagat cagc
gcagagccac
cagct acaac
cgcctacatg
acct ggcggce

gaccgt cagc

chBl1

60

120

180

240

300

360

420



t cagcctcca
ggcggcacag
agct ggaact
t caggact ct
acct acat ct
cccaaatctt
ggaccct cag
cct gaggt ca
tggtacgtgg
aacagcacgt

aaggagt aca

t ccaaagcca
gagat gacca
at cgccgtgg
gt gct ggact
t ggcagcagg
acccagaaga
<210> 34
<211> 122
<212> PRT
<213>
<220>
<223>
<220>
<221>
<223>

ccaagggccc
ccgeect ggg
caggcgccct

act ccct cag

aagcgtcttc
ctgcctggtc
gaccagcggc

cagcgtgotg

gcaacgt gaa tcacaagccc

gt gacaaaac tcacacatgc

tcttcctett
cat gcgt ggt
acggcgtgga
accgggt ggt
agt gcaaggt
aaggccagcc
agaaccaggt
agt gggagag
ccgacggct c
gcaacgtctt

gcctctccect

M SC_FEATURE
Secuenci a de amni noacidos de la regi 6n variable de |a cadena pesada de

ccccccaaaa
ggtggacgtg
ggt gcat aat
cagcgtcctc
ct ccaacaaa
ccgggaacca
cagcct gacc
caat ggccag
cttcttcctc
ctcatgctcc

gtct cccgge

Secuencia artificia

Ant i cuerpo qui nmérico

LI ST SEC

cccctggeac
aaggact act
gt gcacacct
accgt gccct
agcaacacca
ccaccct gcc
cccaaggaca
agccacgaag
gccaagacaa
accgtcctgce
gccct cccag
caggt gt aca
tgcct ggt ca
cccgagaaca
t acagcaagc
gtgatgcatg

aaa

cctcctccaa
t ccccgaacc
tcccegcet gt
ccagcagct t
aggt ggacaa
cagcacct ga
ccct cat gat
accct gaggt
agccccggga
accaggactg
cccccat cga
ccctgecccce
aaggcttcta
act acaagac
t caccgt gga

aggct ctgca

Pagi na 25

gagcacct ct
cgtgaccgtg
cctgcagt cc
gggcacccag
gagagtt gag
agccgegagg
ctcccggacce
caagttcaac
ggagcagt ac
gct gaat ggc
gaaaaccatc
at cccgggag
t cccagcgac
cacccctccc
caagagcagg

caaccact ac

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1413

chB1



LI ST SEC
<400> 34

GQu Val Gn Leu Gn G@n Ser Ay Pro Qu Leu Val Lys Pro Ay Al a
1 5 10 15

Ser Val Lys Ile Ser Cys Lys Thr Ser Ay Tyr Thr Phe Thr du Tyr
20 25 30

Thr Met His Trp Val Gn dn Ser Hs Ay Lys Ser Leu Gu Trp Ile
35 40 45

Ay Gy Val Asn Pro Asn Ser Ay Asp Thr Ser Tyr Asn G n Lys Phe
50 55 60

Lys Gy Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Gu Leu Arg Ser Leu Thr Ser Qu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Pro dy @y Tyr Asp Val Ay Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp
100 105 110

Gy dn @y Thr Ser Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 35

<211> 366

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Anticuerpo quingérico

<220>

<221> misc feature

<223> Secuencia de nucl ebtidos que codifica la region variable de |a cadena
pesada del chBl

Pagi na 26



<400> 35
gaagt gcagc

agct gcaaga
cacggcaaga
aaccagaagt
at ggaact gc
ggct acgacg
agctca
<210> 36
<211> 234
<212> PRT
<213>
<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

<400> 36

Met Va
1

Leu dn Thr @n Va

t gcagcagt c tggccccgag
ccagcggcta caccttcacc
gcct ggaat g gat cggeggc
t caagggcaa ggccaccctg
ggagcct gac cagcgaggac

t gggct act a cgccat ggat

Secuencia artificia

humani zed anti body

M SC_FEATURE
Secuenci a de ami noéaci dos de |a cadena |iviana del

5

LI ST SEC

ct cgt gaaac
gagt acacca
gt gaacccca
accgt ggaca
agcgccegt gt

t act ggggcc

10

ctggcgectc
t gcact gggt
acagcggcga
agagcagcag
actactgtgc

agggcaccag

cgt gaagat ¢
gcagcagagc
caccagct ac
caccgcct ac
cagacct ggc

cgt gaccgtc

Phe Ile Ser Leu Leu Leu Trp Ile Ser

15

Gy Ala Tyr Ay Asp Ile dn Met Thr G n Ser Pro Ser Ser Leu Ser

Ala Ser Va

35

20

Ay Asp Arg Val
40

25

30

45

Thr 1le Thr Cys Arg Ala Ser A n Asp

Ile Asn Asn Tyr Leu Asn Trp Tyr Gdn dn Lys Pro Ay Lys Ala Pro

50

55

60

Pagi na 27

60

120

180

240

300

360

366

anti cuerpo humani zado hL1



Lys

65

Arg

Ser

Pro

Thr

Leu

145

Pro

ay

Tyr

H s

Va
225

Leu

Phe

Leu

Leu

Va

130

Lys

Arg

Ser

Lys
210

Thr

<210>
<211>
<212>
<213>

Leu Ile

Ser Ay

An Pro
100

Pro Trp
115

Ser Gy

Ser dAn
180

Leu Ser
195

Val Tyr

Lys Ser

37
702
ADN

Tyr

Ser
85

Thr

Pro

Thr

Lys
165

Ser

Phe

Phe

70

Gy

Asp

Phe

Ser

Al a

150

Va

Ser

Thr

Cys

Asn
230

Thr

Phe

Gy

Val

135

Ser

Va

Leu

215

Arg

Secuencia artificia

Ser

Gy

An

120

Phe

Va

Trp

Thr

Thr

200

Val

Ay

Arg

Thr

Thr

105

Ay

Va

Lys

Leu

Thr

LI ST SEC
Leu H s Ser

Asp

Tyr

Thr

Phe

Val
170

Ser

H s

75

Tyr

Tyr

Lys

Pro

Leu

155

Asp

Asp

Lys

Thr

Val

Pro

140

Leu

Ser

Pagi na 28

dy

Leu

GQu
125

Ser

Al a

Lys

Asp

205

Leu

Val

Thr

A@n

110

Asp

Leu

190

Tyr

Ser

Pro

Ile

95

Ay

Lys

Phe

Adn

175

Ser

Ser

Ser

80

Ser

Tyr

Arg

Tyr

160

Ser

Thr

Lys

Pro



<220>
<223>

<220>
<221>
<223>
humani zado

<400> 37
at ggtgct gc

gacat ccaga
atcacctgta
ggcaaggccc
agattttctg
gaggacttcg
ggcaccaagg
t ccgacgagc
cccagagagg
gagagcgt ga
ct gagcaaag
ctgagctccc
<210>
<211>

<212>
<213>

38
107
PRT

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

msc_feature
Secuenci a de nucl e6tidos que codifica |la cadena |iviana de

hL1

agacccaggt
t gacccagag
gagccagceca
ccaagct gct
gcagcggctc
ccacctacta
t ggaaat caa
agct gaagt ¢
ccaaggt gca
ccgagcagga
ccgact acga

ccgtcaccaa

M SC_FEATURE
Secuenci a de ami noacidos de la regi 6n variable de |a cadena |iviana de

Ant i cuer po humani zado

gttcatctcc
ccct agcage
ggacat caac
gatctacttc
cggcaccgac
ct gccagcag
gcgtacggtg
cggcaccgcc
gt ggaaggtg
cagcaaggac
gaagcacaag

gagctt caac

Secuencia artificia

Anti cuer po humani zado

LI ST SEC

ctgctgcet gt
ct gagcgeca
aact acct ga
accagcagac
tacaccct ga
ggctaccccce
gccgececcct
t ccgt ggt gt
gacaacgccc
agcacct aca
gt gt acgcct

aggggggagt

ggat ct ccgg
gcgt gggega
act ggt at ca
t gcacagcgg
caat cagcag
tgcctt ggac
ccgtgttcat
gcect gct gaa
t gcagt ccgg
gcct gageag
gcgaggt gac

gt

Pagi na 29

cgcgt acggce
cagagt gacc
gcagaagccc
cgt gcccage
cctgcagecc
atttggccag
cttccceccce
taacttctac
gaact cccag
caccct gacc

ccaccagggc

anticuer po

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

702



LI ST SEC
anti cuerpo humani zado hL1

<400> 38

Asp Ile dn Met Thr G n Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Qy
1 5 10 15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser G n Asp Ile Asn Asn Tyr
20 25 30

Leu Asn Trp Tyr An dn Lys Pro Gy Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

Tyr Phe Thr Ser Arg Leu His Ser Gy Val Pro Ser Arg Phe Ser Ay
50 55 60

Ser Ay Ser Gy Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gn Pro
65 70 75 80

G u Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys A@n An Ay Tyr Pro Leu Pro Trp
85 90 95

Thr Phe Gy @ n @y Thr Lys Val Gu Ile Lys
100 105

<210> 39

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Anticuerpo hunmani zado

<220>

<221> misc feature

<223> Secuencia de nucl ebtidos que codifica la regi6on variable de |a cadena
l'iviana del anticuerpo humani zado hL1

<400> 39
gacat ccaga tgacccagag ccctagcagc ctgagcgcca gcgtgggcga cagagt gacc 60

Pagi na 30



LI ST SEC

atcacctgta gagccagcca ggacat caac aactacctga actggtatca gcagaagccc 120
ggcaaggccc ccaagctgct gatctacttc accagcagac tgcacagcgg cgtgcccagce 180
agattttctg gcagcggctc cggcaccgac tacaccctga caatcagcag cctgcagccce 240
gaggacttcg ccacctacta ctgccagcag ggctaccccc tgccttggac atttggccag 300
ggcaccaagg tggaaatcaa g 321
<210> 40

<211> 234

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Anticuerpo hunmani zado

<220>
<221> M SC_FEATURE
<223> Secuenci a de am nodcidos de |a cadena |iviana del anticuerpo hunani zado hL2

<400> 40
Met Val Leu dn Thr Gn Val Phe Ile Ser Leu Leu Leu Trp Ile Ser
1 5 10 15

Gy Ala Tyr Gy Asp Ile An Met Thr G n Ser Pro Ser Ser Leu Ser
20 25 30

Ala Ser Val Ay Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser @ n Asp
35 40 45

Ile Asn Asn Tyr Leu Asn Trp Tyr Gdn A@n Lys Pro Ay Lys Ala Va
50 55 60

Lys Leu Leu Ile Tyr Phe Thr Ser Arg Leu His Ser Gy Val Pro Ser
65 70 75 80

Arg Phe Ser Ay Ser Ay Ser Ay Thr His Tyr Thr Leu Thr Ile Ser
Pagi na 31



Ser

Pro

Thr

Leu

145

Pro

Ay

Tyr

H s

Val
225

Leu

Leu

Va

130

Lys

Arg

Ser

Lys
210

Thr

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

85

G@n Pro Gu Asp Phe
100

Pro Trp Thr Phe Gy
115

Ala Ala Pro Ser Va
135

Ser Gy Thr Ala Ser
150

GQu Ala Lys Val @n
165

Ser @n Ju Ser Val
180

Leu Ser Ser Thr Leu

195

Val Tyr Ala Cys Qu
215

Lys Ser Phe Asn Arg

230

41

702

ADN

Secuencia artificial

Anti cuer po hunmani zado

An

120

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

200

Val

Gy

Thr
105

Gy

Val

Lys

GQu

185

Leu

Thr

LI ST SEC

90

Tyr

Thr

Phe

Val
170

H s

Tyr

Lys

Pro

Leu

155

Asp

Asp

Lys

Cys

Val

Pro

140

Leu

Ser

Pagi na 32

G@n

Au
125

Ser

Lys

Asp
205

Leu

G@n
110

Asp

Leu

Asp
190

Tyr

Ser

95

Ay

Lys

Phe

An

175

Ser

Ser

Tyr

Arg

Tyr

160

Ser

Thr

Lys

Pro



<220>
<221>
<223>
humani zado
<400> 41
at ggtgct gc

gacat ccaga
atcacctgta
ggcaaggccg
agattttctg
gaggacttcg
ggcaccaagg
t ccgacgage
cccagagagg
gagagcgt ga
ct gagcaaag
ct gagctccc
<210>
<211>

<212>
<213>

42
107
PRT

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

m sc_feature
Secuenci a de nucl e6tidos que codifica |a cadena

hL2

agacccaggt
t gacccagag
gagccagcca
t gaagct gct
gcagcggct c
ccacctacta
t ggaaat caa
agct gaagt ¢
ccaaggt gca
ccgagcagga
ccgact acga

ccgtcaccaa

M SC_FEATURE
Secuenci a de am noaci dos de la regi6on ariable de |a cadena liviana de

gttcatctcc
ccct agcage
ggacat caac
gatctacttc
t ggcacccac
ct gccagceag
gcgtacggtg
cggcaccgcc
gt ggaaggtg
cagcaaggac
gaagcacaag

gagctt caac

Secuencia artificia

Ant i cuer po hunmani zado

anticuerpo humani zado hL2

<400> 42

Asp Ile dn Met Thr G n Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val

LI ST SEC

ctgctget gt
ct gagcgeca
aact acct ga
accagcagac
tacaccct ga
ggctaccccce
gccgecccct
t ccgt ggt gt
gacaacgccc
agcacct aca
gt gt acgcct

aggggggagt

ggat ct ccgg
gcgtgggega
act ggt at ca
t gcacagcgg
caat cagcag
tgcctt ggac
ccgtgttcat
gcect gct gaa
t gcagt ccgg
gcct gageag
gcgaggt gac

gt

Pagi na 33

liviana de

cgcgt acgge
cagagt gacc
gcagaaaccc
cgt gccecage
cctgcagecce
atttggccag
cttccceccce
taacttctac
gaact cccag
caccct gacc

ccaccagggc

Ay

anti cuer po

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

702



LI ST SEC
1 5 10 15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser G n Asp |Ile Asn Asn Tyr
20 25 30

Leu Asn Trp Tyr Gdn A@n Lys Pro Ay Lys Ala Val Lys Leu Leu lle
35 40 45

Tyr Phe Thr Ser Arg Leu His Ser Gy Val Pro Ser Arg Phe Ser Ay
50 55 60

Ser Gy Ser Ay Thr His Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu G n Pro
65 70 75 80

G u Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gn A@n Ay Tyr Pro Leu Pro Trp
85 90 95

Thr Phe Ay Gn Gy Thr Lys Val Gu lle Lys
100 105

<210> 43

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Anticuerpo hunani zado

<220>

<221> misc_feature

<223> Secuencia de nucl ebtidos que codifica la regi6on variable de |a cadena
l'iviana del anticuerpo humani zado hL2

<400> 43

gacat ccaga tgacccagag ccctagcagc ctgagcgcca gcgtgggega cagagt gacc 60
atcacctgta gagccagcca ggacat caac aactacctga act ggtat ca gcagaaaccc 120
ggcaaggccg tgaagctgect gatctacttc accagcagac tgcacagcgg cgtgcccage 180

Pagi na 34



LI ST SEC

agattttctg gcagcggctc tggcacccac tacaccctga caatcagcag cctgcagccc 240
gaggacttcg ccacctacta ctgccagcag ggctaccccc tgecttggac atttggccag 300
ggcaccaagg tggaaatcaa ¢ 321
<210> 44

<211> 234

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Anticuerpo hunmani zado

<220>
<221> M SC_FEATURE
<223> Secuencia de aminoaci dos de |a cadena |iviana del anticuerpo humani zado hL3

<400> 44
Met Val Leu Gn Thr G n Val Phe Ile Ser Leu Leu Leu Trp Ile Ser
1 5 10 15

Gy Ala Tyr Gy Asp Ile An Met Thr G n Ser Pro Ser Ser Leu Ser
20 25 30

Ala Ser Val Ay Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser @ n Asp
35 40 45

Ile Asn Asn Tyr Leu Asn Trp Tyr Gdn A@n Lys Pro Ay Gy Ala Val
50 55 60

Lys Leu Leu Ile Tyr Phe Thr Ser Arg Leu H's Ser Ay Val Pro Ser

Arg Phe Ser Ay Ser Ay Ser Ay Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser
85 90 95

Ser Leu G n Pro Gu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys G@n Gn Ay Tyr
100 105 110

Pagi na 35



Pro

Thr

Leu

145

Pro

Ay

Tyr

H s

Va
225

Leu

Va
130

Lys

Arg

Ser

Lys
210

Thr

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>
humani zado hL3

Pro
115

Ser

Ser

Leu
195

Va

Lys

45
702
ADN

Trp

Al a

Gy

Al a

An

180

Ser

Tyr

Ser

Thr

Pro

Thr

Lys
165

Ser

Phe

Phe

Ser

Al a

150

Va

Ser

Thr

Cys

Asn
230

ay

Va

135

Ser

Va

Leu

Gu

215

Arg

Secuencia artificia

Anti cuer po hunani zado

msc_feature

Secuenci a de nucl e6tidos que codifica |la cadena liviana de

120

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

200

Va

Ay

ay

Ile

Val

Lys

GQu

185

Leu

Thr

LI ST SEC

Thr

Phe

Cys

Val

170

Adn

H s

Cys

Lys

Pro

Leu

155

Asp

Asp

Lys

Val

Pro

140

Leu

Ser

Ay
220

Pagi na 36

GQu
125

Ser

Lys

Asp
205

Leu

Ile

Asp

Leu

190

Tyr

Ser

Lys

Gu

Phe

A@n

175

Ser

Ser

Arg

Tyr

160

Ser

Thr

Lys

Pro

anti cuer po



LI ST SEC

<400> 45

at ggt gct gc agacccaggt gttcatctcc ctgctgetgt ggatctccgg cgecgtacgge 60
gacat ccaga tgacccagag ccctagcagc ctgagcgcca gecgtgggcga cagagt gacc 120
atcacct gt a gagccagcca ggacatcaac aactacctga actggtatca gcagaaaccc 180
ggcggagccg tgaagetget gatctacttc accagcagac tgcacagcgg cgtgcccage 240
agattttctg gcagcggctc cggcaccgac tacaccctga caatcagcag cctgcagccc 300
gaggacttcg ccacctacta ctgccagcag ggctaccccc tgcecctggac atttggegge 360
ggaacaaagg tggaaatcaa gcgtacggtg gccgecccct ccgtgttcat cttccccece 420
t ccgacgagc agctgaagtc cggcaccgcec tccgtggtgt gectgetgaa taacttctac 480
cccagagagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaacgccc tgcagtccgg gaactcccag 540
gagagcgt ga ccgagcagga cagcaaggac agcacctaca gcctgagcag caccctgacc 600
ct gagcaaag ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gcgaggtgac ccaccagggc 660
ctgagctccc ccgtcaccaa gagcttcaac aggggggagt gt 702

<210> 46

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Anticuerpo humani zado

<220>

<221> M SC_FEATURE

<223> Secuenci a de am noacidos de la regién variable de |a cadena |iviana de
anti cuerpo humani zado hL3

<400> 46

Asp Ile Gn Met Thr G n Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gy
1 5 10 15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser @n Asp Ile Asn Asn Tyr

20 25 30
Pagi na 37



LI ST SEC

Leu Asn Trp Tyr Gn G n Lys Pro Ay Gy Ala Val Lys Leu Leu Ille
35 40 45

Tyr Phe Thr Ser Arg Leu His Ser Gy Val Pro Ser Arg Phe Ser Gy
50 55 60

Ser Ay Ser Ay Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gn Pro
65 70 75 80

G u Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys A@n A@n Ay Tyr Pro Leu Pro Trp
85 90 95

Thr Phe Ay Ay @y Thr Lys Val Qu lle Lys
100 105

<210> 47

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Anticuerpo hunani zado

<220>

<221> msc_feature

<223> Secuencia de nucl ebtidos que codifica la regi6on variable de |la cadena
l'iviana del anticuerpo humani zado hL3

<400> 47

gacat ccaga tgacccagag ccctagcagc ctgagcgcca gecgtgggcga cagagt gacc 60
atcacct gta gagccagcca ggacatcaac aactacctga actggtatca gcagaaaccc 120
ggcggagecg tgaagctget gatctacttc accagcagac tgcacagcgg cgtgeccage 180
agattttctg gcagcggctc cggcaccgac tacaccctga caatcagcag cctgcagecc 240
gaggacttcg ccacctacta ctgccagcag ggctaccccc tgeecctggac atttggegge 300
ggaacaaagg tggaaatcaa g 321

Pagi na 38



LI ST SEC

<210> 48

<211> 234

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Anticuerpo hunani zado

<220>

<221> M SC_FEATURE

<223> Secuencia de ami noaci dos de | a cadena |iviana del anticuerpo humani zado hL4
<400> 48

Met Val Leu Gn Thr G n Val Phe Ile Ser Leu Leu Leu Trp Ile Ser

1 5 10 15

Ay Ala Tyr Ay Asp Ile dn Met Thr A n Ser Pro Ser Ser Leu Ser
20 25 30

Ala Ser Val Ay Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser G n Asp
35 40 45

Ile Asn Asn Tyr Leu Asn Trp Tyr An dn Lys Pro Ay dy Al a Val
50 55 60

Lys Leu Leu Ile Tyr Phe Thr Ser Arg Leu Hs Ser Ay Val Pro Ser
65 70 75 80

Arg Phe Ser Ay Ser Gy Ser Ay Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser
85 90 95

Ser Leu Adn Pro Gu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys @ n A@n Ay Asn
100 105 110

Thr Leu Pro Trp Thr Phe Ay Gy Gy Thr Lys Val Gu Ile Lys Arg
115 120 125

Pagi na 39



Thr

Leu

145

Pro

Ay

Tyr

H s

Va
225

Va
130

Lys

Arg

Ser

Lys
210

Thr

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>
humani zado hL4

<400>

at ggt gct gc agacccaggt gttcatctcc ctgctgetgt ggatctccgg cgegtacgge

gacat ccaga tgacccagag ccctagcagc ctgagcgcca gcgtgggcga cagagt gacc

Ala Ala Pro

Ser dy Thr

165

Ser An du
180

Leu Ser Ser
195

Val Tyr Al a

Lys Ser Phe

49
702
ADN

Ser

Al a

150

Va

Ser

Thr

Cys

Asn
230

Va
135

Ser

Val

Leu

Qu

215

Arg

Secuencia artificia

Anti cuer po hunani zado

msc_feature

Secuenci a de nucl e6ti dos que codifica |a cadena liviana de

49

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

200

Val

ay

Val

Lys

GQu

185

Leu

Thr

LI ST SEC
Phe Pro Pro
140

Cys Leu Leu
155

Val Asp Asn

170

dn Asp Ser

Ser Lys Ala

Hs @n Ay
220

Pagi na 40

Ser

Lys

Asp
205

Leu

Asp

Leu

Asp
190

Tyr

Ser

GQu

Phe

A@n

175

Ser

Ser

A@n

Tyr

160

Ser

Thr

Lys

Pro

anti cuer po

60

120



atcacctgta
ggcggagecg
agattttctg
gaggacttcg
ggcaccaagg
t ccgacgagce
cccagagagg
gagagcgt ga
ct gagcaaag
ct gagct ccc
<210> 50

<211> 107
<212> PRT
<213>
<220>

<223>

<220>
<221>
<223>

gagccagcca
t gaagct get
gcagcggct ¢
ccacctacta
t ggaaat caa
agct gaagt ¢
ccaaggt gca
ccgagcagga
ccgact acga

ccgtcaccaa

M SC_FEATURE
Secuenci a de am noacidos de la regi 6n variable de |a cadena |iviana de

ggacat caac
gatctacttc
cggcaccgac
ct gccagcag
gcgt acggt g
cggcaccgcc
gt ggaaggtg
cagcaaggac
gaagcacaag

gagctt caac

Secuencia artificia

Anti cuer po hunani zado

anti cuerpo humani zado hL4

<400> 50

Asp Ile @ n Met Thr Gn Ser Pro Ser

1

Asp Arg Va

Leu Asn Trp Tyr Gn Gn Lys Pro Ay Gy Ala Val

35

5

Thr 1le Thr Cys Arg Ala
25

20

40

LI ST SEC

aact acct ga
accagcagac
tacaccct ga
ggcaacaccc
gccgecccct
t ccgt ggt gt
gacaacgccc
agcacct aca
gt gt acgcct

aggggggagt

10

actggtat ca
t gcacagcgg
caat cagcag
t gccct ggac
ccgtgttcat
gcect gct gaa
t gcagt ccgg
gcct gageag
gcgaggt gac

gt

Ser Leu Ser Ala Ser Val

30

45

Pagi na 41

gcagaaaccc
cgt gcccage
cctgcagecc
atttggcgga
cttcccecccce
taacttctac
gaact cccag
caccct gacc

ccaccagggc

Ay
15

Ser dn Asp Ile Asn Asn Tyr

Lys Leu Leu Ile

180

240

300

360

420

480

540

600

660

702



LI ST SEC

Tyr Phe Thr Ser Arg Leu His Ser Gy Val Pro Ser Arg Phe Ser Ay

50 55 60

Ser Ay Ser Ay Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gn Pro

65 70 75

80

Gu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys G@n A n Ay Asn Thr Leu Pro Trp

85 90

Thr Phe Ay Ay @y Thr Lys Val Qu lle Lys

100 105
<210> 51
<211> 321
<212> ADN

<213> Secuencia artificia
<220>

<223> Anticuerpo hunani zado

<220>

<221> misc feature

<223> Secuenci a de nucl eétidos que codifica la region
l'iviana del anticuerpo humani zado hL4

<400> 51
gacat ccaga tgacccagag ccctagcagc ctgagcgcca gcgt gggcga

atcacctgta gagccagcca ggacat caac aactacctga actggtatca
ggcggagecg tgaagcet gct gatctacttc accagcagac tgcacagcgg
agattttctg gcagcggctc cggcaccgac tacaccctga caat cagcag
gaggacttcg ccacctacta ctgccagcag ggcaacaccc tgccctggac

ggcaccaagg tggaaatcaa g

<210> 52
<211> 471
<212> PRT

Pagi na 42

95

vari able de | a cadena

cagagt gacc
gcagaaaccc
cgt gcccage
cctgcagecc

atttggcgga

60

120

180

240

300

321



<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

<400>
Met Lys
1

Val Leu

Pro Gy

Thr du

50

Au Trp

65

An Lys

Thr Al a

Tyr Tyr

Asp Tyr
130

Secuencia artificia

Anti cuer po hunmani zado

M SC_FEATURE

Secuenci a de am noaci dos

52
H's Leu Trp Phe
5

Ser dn Val @n
20

Ala Ser Val Lys
35

Tyr Thr Met H's

Mt Gy Ay Va
70

Phe dn dy Arg
85

Tyr Met du Leu
100

Cys Ala Arg Pro
115

Trp Ay Adn dy

Phe

Leu

Va

Trp

55

Va

ay

Thr
135

Leu

Val

Ser

40

Val

Pro

Thr

Leu

LI ST SEC

de | a cadena pesada

Leu

An

25

Arg

Asn

Leu
105

Tyr

Val

Leu Val
10

Ser Ay

Lys Al a

Thr Al a

90

Arg Ser

Asp Val

Thr Val

Ala Al a

Ser Ay

Pro Ay
60

Asp Thr

Asp Thr

Ay Tyr
125

Ser Ser
140

Pagi na 43

del

Pro

Val

30

Tyr

Ser

Ser

Thr

110

Tyr

Al a

anti cuerpo humani zado hH1L

Arg Trp

Lys Lys

Thr Phe

Ay Leu

Tyr Ala

80

Thr Ser

95

Al a Val

Al a Met

Ser Thr



Lys

145

Gy

Pro

Thr

Va

Asn

225

Pro

Asp

Asp

ady

Gy

Va

Phe

Va

210

Va

Lys

Thr

Va

290

Va

Ser

Pro

Thr

Thr

Pro

195

Thr

Ser

Leu
275

Ser

Thr

Ser

Al a

Va

180

Al a

Va

H s

Cys

260

Met

H s

Va

Tyr

Va

Al a

165

Ser

Va

Pro

Lys

Asp

245

ay

H s

Arg
325

Phe

150

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

230

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

310

Va

Pro

Gy

Ser
215

Ser

Thr

Arg

Pro
295

Val

Leu

Ser

Ser
200

H s

Val

Thr

280

Lys

Ser

Leu

Leu

Thr

Thr

Phe

265

Pro

Val

Thr

Val

LI ST SEC

Pro

Val

170

Ay

Ay

Lys

Cys

250

Leu

Lys

Lys

Leu
330

Ser Ser
155

Lys Asp

Leu Thr

Leu Tyr

Thr dn

Val Asp

235

Pro Pro

Phe Pro

Val Thr

Phe Asn

300

Pro Arg
315

Thr Val

Pagi na 44

Lys

Tyr

Ser

Ser

205

Thr

Lys

Pro

Cys
285

Trp

Leu

Ser

Phe

190

Leu

Tyr

Arg

Pro

Lys

270

Val

Tyr

H s

Thr

Pro

175

Val

Ser

Val

Al a

255

Pro

Val

Val

An

Adn
335

Ser

160

H s

Ser

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr

320

Asp



Trp

Pro

Asn
385

Thr

Lys

Leu
465

Leu

Pro
370

Thr

Leu

Ser

450

Ser

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

Pro
355

Va

Va

Pro

Thr

435

Va

Leu

53
1413
ADN

Va

Ser

Pro

420

Va

Met

Ser

Lys

Tyr

Leu

Trp

405

Va

Asp

H s

Pro

Lys

Thr

Thr

390

Leu

Lys

Tyr

Thr

Leu
375

Asp

Al a
455

Lys

Secuencia artificia

Anti cuer po humani zado

m sc_feature

Secuenci a de nucl e6tidos que codifica | a cadena pesada de

Lys

Ile
360

Pro

Leu

Arg
440

Leu

Cys

345

Pro

Val

Ay

Asp

425

Trp

H s

LI ST SEC
Lys Val Ser

Lys Ala Lys

Ser Arg Gu
380

Lys Ay Phe
395

Adn Pro Qu

410

Ay Ser Phe

A@ndn dy

Asn Hi s Tyr
460

Pagi na 45

Ay
365

Tyr

Phe

Asn
445

Thr

Lys

350

Met

Pro

Leu
430

Val

Pro

Thr

Ser

Tyr

415

Tyr

Phe

Lys

Leu

Arg

Lys

Asp

400

Lys

Ser

Ser

Ser

anticuerpo



humani zado

<400> 53
at gaaacacc

gt gcagct gg
t gcaaggcca
ggccagggac
cagaaattcc
gaact gagca
t acgacgt gg
t cagcct cca
ggcggcacag
agct ggaact
t caggact ct
acct acat ct
cccaaatctt
ggaccct cag
cct gaggt ca
t ggt acgt gg
aacagcacgt
aaggagt aca
t ccaaagcca
gagat gacca
at cgcegt gg
gt gct ggact

t ggcagcagg

hH1

tgtggttctt
t gcagt ct gg
gcggcet acac
t ggaat ggat
agggcagagt
gcctgeggag
gct act acgc
ccaagggccc
ccgecct ggg
caggcgecct
actccctcag
gcaacgt gaa
gt gacaaaac
tcttcectett
cat gcgt ggt
acggcgt gga
accgggt ggt
agt gcaaggt
aaggccagcc
agaaccaggt
agt gggagag
ccgacggctc

gcaacgtctt

cctectgetg
cgccgaagtg
ctttaccgag
gggcggegtg
gaccat cacc
cgaggacacc
catggattac
aagcgtcttc
ctgcctggtce
gaccagcggc
cagcgtggtg
t cacaagccc
t cacacat gc
ccccccaaaa
ggtggacgt g
ggt gcat aat
cagcgtcctc
ct ccaacaaa
ccgggaacca
cagcct gacc
caat ggccag
cttcttcctc

ctcatgctcc

LI ST SEC

gt ggcagctc
aagaaaccag
tacaccat gc
aaccccaaca
gccgacacca
gcegt gt act
tggggccagg
cccctggeac
aaggact act
gt gcacacct
accgt gccct
agcaacacca
ccaccct gcc
cccaaggaca
agccacgaag
gccaagacaa
accgtcctgce
gcectcecag
caggt gt aca
tgcct ggt ca
cccgagaaca

t acagcaagc

gt gatgcatg

ccagat gggt
gcgccagegt
actgggtgcg
gcggcgat ac
gcacct ccac
act gt gct ag
gcaccct cgt
cctcctccaa
t ccccgaacc
tcccegcet gt
ccagcagct t
aggt ggacaa
cagcacct ga
ccct cat gat
accct gaggt
agccccggga
accaggactg
cccccat cga
ccctgecccce
aaggcttcta
act acaagac
t caccgt gga

aggct ct gca

Pagi na 46

gct gagccag
gaaggt gt cc
ccaggct cca
aagct acgcc
cgcctacatg
acct ggcggce
gaccgt cagc
gagcacct ct
cgtgaccgtg
cctgcagt cc
gggcacccag
gagagttgag
agecgegagg
ctcccggacc
caagttcaac
ggagcagt ac
gct gaat ggc
gaaaaccatc
at cccgggag
t cccagcgac
cacccctccc
caagagcagg

caaccact ac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380



LI ST SEC

acccagaaga gcctctccct gtctcccgge aaa

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

<400>

An
1

Ser

Thr

Ay

dn

65

Met

Va

Va

Met

Ay

50

ay

Arg

54
122
PRT

Secuencia artificia

Anti cuer po hunani zado

M SC_FEATURE

Secuenci a de ami noaci dos
anti cuerpo humani zado hH1L

54

An

Lys

H s

35

Va

Arg

Leu

Pro

Leu

Va

20

Trp

Va

Ser

100

Va

5

Ser

Va

Pro

Thr

Ser

85

Ay

An

Arg

Ile
70

Leu

Tyr

Ser

Lys

Ser

55

Thr

Arg

Asp

Ay

Al a

Al a

40

Gy

Al a

Ser

Val

1413

de la regi 6n variable de | a cadena pesada de

Al a

Ser

25

Pro

Asp

Asp

GQu

ady
105

Gu

10

ay

Ay

Thr

Thr

Asp

90

Tyr

Val Lys Lys Pro

Tyr Thr Phe Thr
30

Gn dy Leu Qu
45

Ser Tyr Ala dn
60

Ser Thr Ser Thr
75

Thr Ala Val Tyr

Tyr Ala Met Asp
110

Pagi na 47

Adu Tyr

Trp Met

Lys Phe

80

Tyr Cys
95

Tyr Trp



LI ST SEC
Gy dn @y Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115 120
<210> 55
<211> 366
<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Anticuerpo hunmani zado

<220>

<221> misc feature

<223> Secuenci a de nucl eétidos que codifica la regi6n variable de |a cadena
pesada del anticuerpo humani zado hHL

<400> 55

caggtgcagc tggtgcagtc tggcgccgaa gtgaagaaac caggcgccag cgtgaaggtg 60
tcctgcaagg ccagcggcta cacctttacc gagtacacca tgcactgggt gcgccaggct 120
ccaggccagg gactggaatg gat gggcggc gtgaacccca acagcggcga tacaagctac 180
gcccagaaat tccagggcag agtgaccatc accgccgaca ccagcacctc caccgcectac 240
at ggaact ga gcagcctgcg gagcgaggac accgccgtgt actactgtge tagacctggce 300
ggctacgacg tgggctacta cgccatggat tactggggcc agggcaccct cgtgaccgtc 360
agctca 366
<210> 56

<211> 471

<212> PRT

<213> Secuencia artificia
<220>

<223> Anticuerpo hunani zado

<220>
<221> M SC_FEATURE
<223> Secuencia de ami noaci dos de | a cadena pesada del anticuerpo humani zadohH2

<400> 56

Pagi na 48



Met

Va

Pro

Thr

Qu

65

Thr

Tyr

Asp

Lys

145

Ay

Pro

Lys

Leu

ay

Qu

50

Trp

Lys

Tyr

Tyr

130

ay

Ay

Va

H s

Ser

Al a

35

Tyr

Met

Phe

Tyr

Cys

115

Trp

Pro

Thr

Thr

Leu

Qu

20

Ser

Thr

Ay

Met
100

Ay

Ser

Va
180

Trp

5

Va

Va

Met

Ay

Arg

Va

Al a
165

Ser

Phe

An

Lys

H s

Va

70

Arg

Leu

Pro

Gy

Phe

150

Leu

Trp

Phe

Leu

Val

Va

ay

Thr

135

Pro

ay

Leu

Val

Ser

40

Va

Pro

Thr

Leu

Leu

Leu

An
25

Arg

Leu
105

Tyr

Val

Leu

Ay
185

LI ST SEC

Leu
10

Ser

Lys

Thr

90

Arg

Asp

Thr

Pro

Val
170

Val

Ay

Thr

Ay
75

Val

Val

Ser

155

Lys

Leu

Al a

Ser

Pro

60

Asp

Asp

dy

Ser

140

Ser

Asp

Thr

Pagi na 49

Ay

45

Ay

Thr

Thr

Asp

Tyr

125

Ser

Lys

Tyr

Ser

Pro

Val

30

Tyr

Lys

Ser

Ser

Thr

110

Tyr

Ser

Phe

190

Arg

15

Lys

Thr

Ser

Tyr

Thr

95

Al a

Ser

Thr

Pro

175

Val

Trp

Lys

Phe

Leu

Al a

80

Ser

Val

Met

Thr

Ser

160

Qu

H s



Thr

Va

Asn

225

Pro

Asp

Asp

Trp

Pro

Phe

Va

210

Va

Lys

Thr

Va

290

Va

Ser

Leu

Pro
370

Pro
195

Thr

Ser

Leu
275

Ser

Thr

Pro
355

Va

H s

H s

Va

Tyr

Va

Va

Pro

Lys

Asp

245

Ay

H s

Arg

325

Lys

Tyr

Leu

Ser

Pro

230

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

310

Va

Lys

Thr

Ser
215

Thr

Arg

Pro

295

Va

Tyr

Thr

Leu
375

Ser
200

H s

Val

Thr

280

Lys

Lys

Ile
360

Pro

Leu

Thr

Thr

Phe

265

Pro

Val

Thr

Val

Cys
345

Pro

LI ST SEC
Ay Leu Tyr

Ay

Lys

Cys

250

Leu

Lys

Lys

Leu

330

Lys

Lys

Thr

Val

235

Pro

Phe

Val

Phe

Pro

315

Thr

Val

Al a

Arg

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

300

Arg

Val

Ser

Lys

380

Pagi na 50

Ser
205

Thr

Lys

Pro

Cys
285

Trp

Leu

Leu

Tyr

Arg

Pro

Lys

270

Val

Tyr

H s

Lys
350

Met

Ser

Val

Al a

255

Pro

Val

Val

An
335

Pro

Thr

Ser

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr

320

Asp

Leu

Arg

Lys



Asn A n Va
385

I[le Ala Va

Thr Thr Pro

Lys Leu Thr
435

Cys Ser Va
450

Leu Ser Leu
465

<210> 57
<211> 1413
<212> ADN

Ser Leu

GQu Trp
405

Pro Va

420

Val Asp

Met His

Ser Pro

Thr
390

Leu

Lys

Cys

Asp

Ser

Al a

455

Lys

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Anticuerpo hunmani zado

<220>
<221> msc

_feature

LI ST SEC
Leu Val Lys Ay Phe Tyr Pro
395

Asn Ay An Pro Qu Asn Asn
410

Ser Asp Gy Ser Phe Phe Leu
425 430

Arg Trp Adn A@n Gy Asn Val
440 445

Leu His Asn His Tyr Thr @ n
460

<223> Secuencia de nucl ebti dos que codifica | a cadena

humani zado

<400> 57
at gaaacacc

gtgcagctgg
t gcaagacca
ggcaagagcc

cagaaattcc

hH2

tgtggttctt cctcctgetg gtggecagetc ccagat gggt

t gcagt ct gy cgccgaagt g aagaaaccag gcgccagegt

gcggct acac ctttaccgag tacaccatgc actgggtgeg

t ggaat ggat gggcggcgt g aaccccaaca gcggcgat ac

agggcagagt gaccatcacc gccgacacca gcacctccac

Pagi na 51

Ser Asp
400

Tyr Lys
415

Tyr Ser

Phe Ser

Lys Ser

pesada del

gct gagcgaa
gaaggt gt cc
ccaggcccct
aagct acgcc

cgcctacatg

anticuerpo

60
120
180
240

300



gaact gagca
t acgacgt gg
t cagcct cca
ggcggcacag
agct ggaact
t caggact ct
acct acat ct
cccaaatctt
ggaccct cag
cct gaggt ca
t ggt acgt gg
aacagcacgt
aaggagt aca
t ccaaagcca
gagat gacca

at cgeegt gg

gt gct ggact
t ggcagcagg
acccagaaga
<210> 58
<211> 122
<212> PRT
<213>
<220>
<223>

gcctgecggag
gct act acgc
ccaagggccc
ccgecct ggg
caggcgecct

actccctcag

cgaggacacc
catggattac
aagcgtcttc
ctgcctggtc
gaccagcggc

cagcgtggtg

gcaacgt gaa tcacaagccc

gt gacaaaac tcacacatgc

tcttcctcett
cat gcgt ggt
acggcgt gga
accgggt gt
agt gcaaggt
aaggccagcc
agaaccaggt
agt gggagag
ccgacggctc
gcaacgt ct t

gcctctccect

ccccccaaaa
ggtggacgtg
ggt gcat aat
cagcgtcctc
ct ccaacaaa
ccgggaacca
cagcct gacc
caat ggccag
cttcttcctc
ctcatgctcc

gt ct ccegge

Secuencia artificia

Ant i cuer po humani zado

LI ST SEC

gccgt gt act
tggggccagg
cccctggeac
aaggact act
gt gcacacct
accgt gccct
agcaacacca
ccaccct gcc
cccaaggaca
agccacgaag
gccaagacaa
accgtcctgce
gccctcecag
caggt gt aca
tgcct ggt ca
cccgagaaca
t acagcaagc
gt gatgcat g

aaa

act gt gct ag
gcaccct cgt
cctcctccaa
t ccccgaacc
tcccegcet gt
ccagcagct t
aggt ggacaa
cagcacct ga
ccct cat gat
accct gaggt
agccccggga
accaggactg
cccccat cga
ccctgecccce
aaggcttcta
act acaagac
t caccgt gga

aggct ct gca

Pagi na 52

acct ggcgge
gaccgt cage
gagcacct ct
cgtgaccgtg
cctgcagt cc
gggcacccag
gagagt t gag
agecgegagg
ctcccggacce
caagttcaac
ggagcagt ac
gct gaat ggc
gaaaaccatc
at cccgggag
t cccagcgac
cacccctccce
caagagcagg

caaccact ac

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1413



<220>
<221>
<223>
<400>
GJu Va
1

Ser Va

Thr Met

Ay Qy

Gn dy
65

Met GQu

Ay dn

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

M SC_FEATURE

Secuenci a de ami noé&ci dos
anti cuerpo humani zado hH2

58

Adn

Lys

H s

35

Va

Arg

Leu

Pro

ay

115

59
366
ADN

Leu

Va

20

Trp

Va

Ser

100

Thr

Va

Ser

Va

Pro

Thr

Ser

85

Gy

Leu

An

Arg

Ile

70

Leu

Tyr

Va

Ser

Lys

An

Ser

55

Thr

Arg

Asp

Thr

Secuencia artificia

Ant i cuer po humani zado

ay

Thr

Al a

40

Ay

Al a

Ser

Val

Val
120

LI ST SEC

de la regi on variable de |a cadena pesada de

Al a

Ser

25

Pro

Asp

Asp

GQu

Gy

105

Ser

Gu

10

Ay

Ay

Thr

Thr

Asp

Tyr

Val

Tyr

Lys

Ser

Ser

75

Thr

Tyr

Lys

Thr

Ser

Tyr

60

Thr

Pagi na 53

Lys Pro

Phe Thr
30

Leu Gu

45

Ala Gn

Ser Thr

Val Tyr

Met Asp
110

Ay Ala
15

Trp Met

Lys Phe

Ala Tyr
80

Tyr Cys
95

Tyr Trp



LI ST SEC

<220>

<221> misc_feature

<223> Secuenci a de nucl eétidos que codifica la regi6n variable de |a cadena
pesada del anticuerpo humani zado hH2

<400> 59

gaagt gcagc tggtgcagtc tggcgccgaa gtgaagaaac caggcgccag cgtgaaggtg 60
tcct gcaaga ccagcggcta cacctttacc gagtacacca tgcactgggt gcgeccaggec 120
cctggcaaga gcctggaatg gat gggcggc gtgaacccca acagcggcga tacaagctac 180
gcccagaaat tccagggcag agtgaccatc accgccgaca ccagcacctc caccgcectac 240
at ggaact ga gcagcctgcg gagcgaggac accgccgtgt actactgtge tagacctggce 300
ggctacgacg tgggctacta cgccatggat tactggggcc agggcaccct cgtgaccgtc 360
agctca 366
<210> 60

<211> 471

<212> PRT

<213> Secuencia artificia
<220>

<223> Anticuerpo hunani zado

<220>

<221> M SC_FEATURE

<223> Secuencia de ami noaci dos de | a cadena pesada del anticuerpo humani zado hH3
<400> 60

Met Lys H's Leu Trp Phe Phe Leu Leu Leu Val Ala Ala Pro Arg Trp

1 5 10 15

Val Leu Ser Qu Val @n Leu Val Gn Ser Ay Ala Qu Val Lys Lys
20 25 30

Pro Gy Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Thr Ser dy Tyr Thr Phe
35 40 45

Pagi na 54



LI ST SEC

Thr Gu Tyr Thr Met His Trp Val Arg Gn Ala Pro Gy Gn Ay Leu
50 55 60

Gu Trp Mt Ay Ay Val Asn Pro Asn Ser Ay Asp Thr Ser Tyr Ala
65 70 75 80

Gn Lys Phe Gn @y Arg Val Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Thr Ser
85 90 95

Thr Ala Tyr Met Qu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Qu Asp Thr Ala Val
100 105 110

Tyr Tyr Cys Ala Arg Pro Ay Gy Tyr Asp Val Ay Tyr Tyr Ala Met
115 120 125

Asp Tyr Trp Ay @n Ay Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr
130 135 140

Lys Gy Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser
145 150 155 160

Gy Gy Thr Ala Ala Leu Ay Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Qu
165 170 175

Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gy Ala Leu Thr Ser Ay Val H's
180 185 190

Thr Phe Pro Ala Val Leu G n Ser Ser Gy Leu Tyr Ser Leu Ser Ser
195 200 205

Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu @y Thr @ n Thr Tyr Ile Cys
210 215 220

Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Qu
225 230 235 240

Pagi na 55



Pro

Asp

Asp

Trp

Pro

Asn
385

Thr

Lys

Thr

Va

290

Va

Ser

Leu

Pro
370

Thr

Ser

Leu
275

Ser

Thr

Pro
355

Va

Va

Pro

Cys

260

Met

H s

Va

Tyr

Va

Ser

Qu

Pro
420

Asp
245

ay

H s

Arg

325

Lys

Tyr

Leu

Trp

405

Va

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

310

Va

Lys

Thr

Thr

390

Leu

Thr

Arg

Pro
295

Va

Tyr

Thr

Leu
375

Asp

H s

Val

Thr

280

Lys

Lys

Ile

360

Pro

Leu

Ser

Thr

Phe

265

Pro

Val

Thr

Val

Cys
345

Pro

Va

ay

425

LI ST SEC

Cys Pro Pro

250

Leu

Lys

Lys

Leu

330

Lys

Lys

Lys

dn
410

dy

Phe

Val

Phe

Pro

315

Thr

Val

Arg

395

Pro

Ser

Pro

Thr

Asn

300

Arg

Val

Ser

Lys

380

Phe

Phe

Pagi na 56

Pro

Cys
285

Trp

Leu

Ay

365

Tyr

Phe

Pro

Lys

270

Val

Tyr

H s

Lys

350

Met

Pro

Leu
430

Al a

255

Pro

Val

Val

Adn

335

Pro

Thr

Ser

Tyr

415

Tyr

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr

320

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

400

Lys

Ser



Lys Leu Thr Va
435

Cys Ser Va

450

440

LI ST SEC

Asp Lys Ser Arg Trp Gdn dn @y Asn Val

445

Phe Ser

Met Hs GQu Ala Leu H's Asn H's Tyr Thr G n Lys Ser

455

Leu Ser Leu Ser Pro Gy Lys
470

465

<210>
<211>
<212>
<213>

61

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>
humani zado

<400> 61
at gaaacacc

gt gcagct gg
t gcaagacca
ggccagggac
cagaaattcc
gaact gagca
t acgacgt gg
t cagcct cca

ggcggcacag

agct ggaact

1413
ADN
Secuencia artificia

m sc_feature
Secuenci a de nucl e6tidos que codifica |a cadena

hH3

tgtggttctt
t gcagt ct gg
gcggct acac
t ggaat ggat
agggcagagt
gcct gcggag
gct act acgc
ccaagggccc
ccgecct ggg

caggcgccct

Ant i cuer po hunmani zado

cctectgetg
cgccgaagtg
ctttaccgag
gggcggegtg
gaccct gacc
cgaggacacc
catggattac
aagcgtcttc
ctgcctggtc

gaccagcggc

gt ggcagctc
aagaaaccag
tacaccat gc
aaccccaaca
gt ggacaaga
gcegt gt act
tggggccagg
ccecet ggecac
aaggact act

gt gcacacct

460

ccagat gggt
gcgccagegt
act gggt gcg
gcggcegat ac
gcaccagcac
actgtgct ag
gcaccct cgt
cctectccaa
t ccccgaacc

tcccegcet gt

Pagi na 57

pesada del

gct gagcgaa
gaaggt gt cc
ccaggct cca
aagct acgcc
cgcctacatg
acct ggcgge
gaccgt cagc
gagcacct ct
cgtgaccgtg

cctgeagtcc

anticuerpo

60
120
180
240
300
360
420
480
540

600



t caggact ct
acct acat ct
cccaaat ct t
ggaccct cag
cct gaggt ca
t ggt acgt gg
aacagcacgt

aaggagt aca

t ccaaagcca
gagat gacca
at cgccgt gg
gt gct ggact
t ggcagcagg
acccagaaga
<210> 62
<211> 122
<212> PRT
<213>
<220>
<223>
<220>
<221>
<223>

act ccctcag

cagcgtggtg

gcaacgt gaa tcacaagccc

gt gacaaaac tcacacatgc

tcttcctett
cat gcgt ggt
acggcgt gga
accgggt ggt
agt gcaaggt
aaggccagcc
agaaccaggt
agt gggagag
ccgacggct c
gcaacgtct t

gcctctccect

M SC_FEATURE
Secuenci a de am no&ci dos de la regi 6n variable de |a cadena pesada de

ccccccaaaa
ggtggacgtg
ggt gcat aat
cagcgtcctc
ct ccaacaaa
ccgggaacca
cagcct gacc
caat ggccag
cttcttcctc
ctcatgctcc

gtct cccgge

Secuencia artificia

Anti cuer po hunani zado

anti cuerpo humani zado hH3

<400> 62
GQu Val dn Leu Va
1 5

LI ST SEC

accgt gccct
agcaacacca
ccaccct gcc
cccaaggaca
agccacgaag
gccaagacaa
accgtcctgce
gcectcecag
caggt gt aca
tgcct ggt ca
cccgagaaca
t acagcaagc
gt gatgcat g

aaa

Gn Ser Ay Ala Gu Va

10

ccagcagct t
aggt ggacaa
cagcacct ga
ccct cat gat
accct gaggt
agccccggga
accaggactg
cccccat cga
ccctgecccce
aaggcttcta
act acaagac
t caccgt gga

aggct ct gca

gggcacccag
gagagttgag
agecgegagg
ctcccggacce
caagttcaac
ggagcagt ac
gct gaat ggc
gaaaaccatc
at cccgggag
t cccagcgac
cacccctccce
caagagcagg

caaccact ac

Lys Lys Pro Ay Al a

Pagi na 58

15

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1413



LI ST SEC

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Thr Ser Gy Tyr Thr Phe Thr GQu Tyr
20 25 30

Thr Met His Trp Val Arg Adn Ala Pro Ay A@n Ay Leu Gu Trp Met
35 40 45

Gy dy Val Asn Pro Asn Ser Gy Asp Thr Ser Tyr Ala @ n Lys Phe
50 55 60

G@n dy Arg Val Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Thr Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met GQu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Gu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Pro Ay @y Tyr Asp Val Ay Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp
100 105 110

Gy dn dy Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 63

<211> 366

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Anticuerpo hunmani zado

<220>

<221> nmisc_feature

<223> Secuenci a de nucl eétidos que codifica la region variable de |a cadena
pesada del anticuerpo humani zado hH3

<400> 63
gaagt gcagc tggtgcagtc tggcgccgaa gt gaagaaac caggcgccag cgt gaaggtg 60
t cct gcaaga ccagcggcta cacctttacc gagtacacca tgcactgggt gcgccagget 120

Pagi na 59



LI ST SEC
ccaggccagg gactggaat g gat gggcggc gt gaacccca acagcggcga tacaagcet ac

gcccagaaat tccagggcag agtgaccctg accgtggaca agagcaccag caccgcctac

at ggaact ga gcagcct gcg gagcgaggac accgccgtgt actactgtge tagacctgge

ggctacgacg tgggctacta cgccat ggat tactggggec agggcaccct cgtgaccgtc

agct ca

<210> 64
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Anticuerpo hunani zado

<220>

<221> M SC_FEATURE
<223> Secuenci a de

<400> 64

Asp Ile A n Met
1

Asp Arg Val Thr
20

Val Ala Trp Tyr
35

Tyr Ser Ala Ser
50

Ser Arg Ser Gy
65

A u Asp Phe Ala

Thr

Ile

Phe

Thr

Thr
85

am noaci dos de | a cadena |iviana de

Thr

Leu

Asp
70

Tyr

Ser

Lys

Tyr

Phe

Tyr

Pro Ser Ser Leu

Arg

Pro
40

Thr

Al a

25

Ay

Gy

Leu

10

Ser dAn

Lys Al a

Val Pro

Thr Ile

75

G@n Hs
90

Ser

Asp

Pro

Ser

60

Ser

Tyr

Pagi na 60

Al a

Val

Lys

45

Arg

Ser

Thr

Ser

Asn

30

Leu

Phe

Leu

Thr

Trastuzuma

Val dy
15

Thr Al a

Leu lle

Ser Ay

Adn Pro

80

Pro Pro
95

180

240

300

360

366



LI ST SEC

Thr Phe Gy @ n Gy Thr Lys Val Qu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala
100 105 110

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Qu G n Leu Lys Ser Gy
115 120 125

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Qu Al a
130 135 140

Lys Val @ n Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu G n Ser Ay Asn Ser @n
145 150 155 160

Gu Ser Val Thr Gu A n Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser
165 170 175

Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Qu Lys His Lys Val Tyr
180 185 190

Ala Cys Au Val Thr Hs @n Gy Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser
195 200 205

Phe Asn Arg dy du Cys
210

<210> 65

<211> 450

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Anticuerpo hunani zado

<220>
<221> M SC_FEATURE
<223> Secuenci a de am noaci dos de | a cadena pesada del Trastuzunab

<400> 65
Pagi na 61



Qu
1

Ser

Tyr

Lys

65

Leu

Ser

ady

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Va

Leu

Ile

Arg

Thr

Pro

130

Ay

An

Arg

H s

35

Arg

Met

Trp

Leu

115

Leu

Ser

Ser

Leu

Leu

20

Trp

Tyr

Phe

Leu

Gy

Ser
180

Va

Ser

Va

Pro

Thr

Ser

85

ay

Thr

Pro

Va

Al a

165

ay

Arg

Thr

Ile

70

Leu

Asp

Va

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Ser

Asn

55

Arg

ay

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gy

Al a

Al a

40

Gy

Phe

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Gy

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Qu

Tyr
105

Phe

Ay

Leu
185

LI ST SEC

Ay Leu

10

dy Phe

Ay Lys

Thr Arg

Thr Ser

75

Asp Thr

Al a Met

Ser Thr

Thr Ser

Pro Gu

Val H's

170

Ser Ser

Val

Ay

Tyr

60

Lys

Asp

Lys

140

Pro

Thr

Val

Pagi na 62

@n

Ile

Leu
45

Val

Tyr

dy

125

Ay

Val

Phe

Val

Pro

Lys

30

Asp

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr
190

Ay

15

Asp

Trp

Ser

Tyr

Ay

Ser

Val

Al a
175

Val

Ay

Thr

Val

Val

Tyr

80

Cys

A@n

Val

Al a

Ser

160

Val

Pro



Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Va

305

Lys

Thr

Thr

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

Al a

290

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys
370

Ser

195

H s

Val

Thr

Qu

275

Lys

Ser

Lys

Pro
355

Leu

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

Val

Thr

Val

Ser
340

Pro

Val

Ay

Lys

Leu

245

Lys

Lys

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Thr

Val

Pro

230

Phe

Val

Phe

Pro

Thr

310

Val

Arg

ay

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Arg
295

Val

Lys

Phe
375

Thr
200

Lys

Pro

Trp

280

Leu

Tyr

Lys

Pro

Lys

Val

265

Tyr

H s

Lys

G@n

345

Met

Pro

LI ST SEC

Ile Cys Asn

Val

Al a

Pro

250

Val

Val

Al a
330

Pro

Thr

Qu

Pro

235

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Pro

220

Asp

Asp

Ay

Asn

300

Trp

Pro

Ile
380

Pagi na 63

Val

205

Lys

Leu

Thr

Val

Val

285

Ser

Leu

Pro

Adn
365

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Thr

Pro

G@n

350

Val

Val

H s

Ay

Met

255

H s

Val

Tyr

Ay

Ile

335

Val

Ser

Gu

Lys

Asp

dy
240

H s

Arg

Lys

320

Tyr

Leu

Trp



LI ST SEC

GQu Ser Asn Ay @n Pro Qu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val
385 390 395 400

Leu Asp Ser Asp Gy Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp
405 410 415

Lys Ser Arg Trp G n Gn Ay Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met Hi s
420 425 430

GQu Ala Leu His Asn His Tyr Thr @ n Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro
435 440 445

Ay Lys
450

<210> 66

<211> 234

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Anticuerpo hunmani zado

<220>

<221> M SC_FEATURE

<223> Secuencia de aminoaci dos de | a cadena liviana del anticuerpo anti-LPS
(h#1Gb- H1L1)

<400> 66
Met Val Leu dn Thr G n Val Phe Ile Ser Leu Leu Leu Trp Ile Ser
1 5 10 15

Ay Ala Tyr Ay Asp Ile Val Met Thr G n Ser Pro Asp Ser Leu Al a
20 25 30

Val Ser Leu Ay GQu Arg Ala Thr Ile Asn Cys Lys Ala Ser G u Asn
35 40 45

Pagi na 64



Va

Lys

65

Arg

Ser

Ser

Thr

Leu

145

Pro

Ay

Tyr

H s

Va
225

Ay

50

Leu

Phe

Leu

Tyr

Va
130

Lys

Arg

Ser

Lys
210

Thr

Leu

Ser

Pro
115

Ser

Ser

Leu

195

Va

Lys

Ser

Ile

Ay

Al a

100

Tyr

An

180

Ser

Tyr

Ser

Va

Tyr

Ser
85

Thr

Pro

Thr

Lys
165

Ser

Phe

Ser

ay

70

Ay

Asp

Phe

Ser

Al a

150

Va

Ser

Thr

Cys

Asn
230

Trp
55

Tyr

Al a Ser

Ser

Val

ay

Va
135

Val

Leu

Qu

215

Arg

Ay

An

120

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

200

Val

ay

Thr

Val

105

Ay

Val

Lys

Qu

185

Leu

Thr

LI ST SEC

A@n Lys Pro

Arg

Asp

90

Tyr

Thr

Phe

Val
170

H s

Cys

Tyr

75

Phe

Tyr

Lys

Pro

Leu

155

Asp

Asp

Lys

60

Thr

Thr

Val

Pro

140

Leu

Ser

Pagi na 65

Ay

dy

Leu

Ay

Ser

Lys

Asp
205

Leu

Val

Thr

Adn

110

Asp

Leu

Asp
190

Tyr

Ser

Pro

Pro

Ile

95

Ser

Lys

Phe

A@n

175

Ser

Ser

Pro

Asp

Ser

Tyr

Arg

Tyr

160

Ser

Thr

Lys

Pro



LI ST SEC

<210> 67

<211> 474

<212> PRT

<213> Secuencia artificia

<220>

<223> Anticuerpo hunmani zado

<220>

<221> M SC_FEATURE

<223> Secuencia de ami noaci dos de | a cadena pesada del anticuerpo anti-LPS
(h#1Gb- H1L1)

<400> 67
Met Lys H's Leu Trp Phe Phe Leu Leu Leu Val Ala Ala Pro Arg Trp
1 5 10 15

Val Leu Ser An Val Gn Leu Val Gn Ser Ay Ala Gu Val Lys Lys
20 25 30

Pro Ay Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser dy Tyr Thr Phe
35 40 45

Thr Ser Tyr Trp Ile Asn Trp Val Arg G n Ala Pro Gy Gn Ay Leu
50 55 60

GQGu Trp Met Ay Asn Ile Tyr Pro @y Ser Ser Ser Ile Asn Tyr Asn
65 70 75 80

G u Lys Phe Lys Ser Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Thr Ser Thr Ser
85 90 95

Thr Ala Tyr Met GQu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Qu Asp Thr Ala Va
100 105 110

Tyr Tyr Cys Ala Arg Thr Ile Tyr Asn Tyr Ay Ser Ser Ay Tyr Asn
115 120 125

Pagi na 66



Tyr

Al a

145

Ser

Phe

ady

Leu

Tyr

225

Arg

Pro

Lys

Va

Tyr
305

Al a

130

Ser

Thr

Pro

Va

Ser

210

Va

Pro

Va
290

Va

Met

Thr

Ser

H s
195

Ser

Pro

Lys

275

Va

Asp

Asp

Lys

Ay

Pro

180

Thr

Va

Pro

Gu

260

Asp

Asp

ay

Tyr

ay

165

Va

Phe

Va

Va

Lys

245

Leu

Thr

Va

Va

Trp

Pro

150

Thr

Thr

Pro

Thr

Asn

230

Ser

Leu

Leu

Ser

310

Gy
135

Val

Va
215

H s

ay

Met

H s

295

Va

Val

Va

200

Pro

Lys

Asp

Ay

Ile

280

H s

Gy

Phe

Leu

Trp

185

Leu

Pro

Lys

Pro

265

Asp

LI ST SEC

Thr

Pro

Ser

Thr
250

Arg

Pro

Leu

Leu
155

Ser

Asn

235

H s

Val

Thr

Lys
315

Val

140

Al a

Leu

Ay

Ser

Leu

220

Thr

Thr

Phe

Pro

Val

300

Thr

Pagi na 67

Thr

Pro

Val

Lys

Leu

285

Lys

Lys

Val

Ser

Lys

Leu

190

Leu

Thr

Val

Pro

Phe

270

Val

Phe

Pro

Ser

Ser

175

Thr

Tyr

Asp

Pro

255

Pro

Thr

Arg

Ser

Lys

160

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

240

Pro

Trp

320



Hs dn

Lys Ala

370

Met Thr
385

Pro Ser

Asn Tyr

Leu Tyr

Val Phe
450

A n Lys
465

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

Tyr Asn Ser Thr Tyr
325

Asp Trp Leu Asn Gy
340

Leu Pro Ala Pro Ile
355

Arg Au Pro dn Val
375

Lys Asn G n Val Ser
390

Asp Ile Ala Val Qu
405

Lys Thr Thr Pro Pro
420

Ser Lys Leu Thr Va

435

Ser Cys Ser Val Met
455

Ser Leu Ser Leu Ser

470

68

234

PRT

Secuencia artificia

Anti cuer po hunani zado

Arg

Lys

Gu

360

Tyr

Leu

Trp

Val

Asp

440

H s

Pro

Val

345

Lys

Thr

Thr

Leu
425

Lys

Ay

LI ST SEC

Val

330

Tyr

Thr

Leu

Ser
410

Asp

Ser

Lys

Ser

Lys

Pro

Leu

395

Ser

Arg

Leu

Val

Ser

Pro

380

Val

Ay

Asp

Trp

H s
460

Pagi na 68

Leu

Lys

Lys

365

Ser

Lys

Ay

A@n
445

Thr

Val

350

Arg

dy

Pro

Ser

430

H s

Val
335

Ser

Lys

Phe

Qu

415

Phe

Ay

Tyr

Leu

Ay

Tyr

400

Phe

Thr



LI ST SEC

<220>

<221> M SC_FEATURE

<223> Secuencia de ami noaci dos de | a cadena liviana del anticuerpo anti-TROP2
(hRS7)

<400> 68
Met Val Leu dn Thr G n Val Phe Ile Ser Leu Leu Leu Trp Ile Ser
1 5 10 15

Gy Ala Tyr Ay Asp Ile @n Leu Thr G n Ser Pro Ser Ser Leu Ser
20 25 30

Ala Ser Val Ay Asp Arg Val Ser Ile Thr Cys Lys Ala Ser A n Asp
35 40 45

Val Ser Ile Ala Val Ala Trp Tyr An A@n Lys Pro Ay Lys Ala Pro
50 55 60

Lys Leu Leu Ile Tyr Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Thr dy Val Pro Asp
65 70 75 80

Arg Phe Ser Gy Ser Ay Ser Gy Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser
85 90 95

Ser Leu Adn Pro Gu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gn A@n H's Tyr
100 105 110

[le Thr Pro Leu Thr Phe Gy Ala Ay Thr Lys Val Gu Ile Lys Arg
115 120 125

Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Gu dn
130 135 140

Leu Lys Ser Gy Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr
145 150 155 160

Pagi na 69



LI ST SEC

Pro Arg Au Ala Lys Val d@n Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu @n Ser
165 170 175

Gy Asn Ser Adn Gu Ser Val Thr Qu G n Asp Ser Lys Asp Ser Thr
180 185 190

Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr G u Lys
195 200 205

Hs Lys Val Tyr Ala Cys Au Val Thr Hs @n Gy Leu Ser Ser Pro
210 215 220

Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Ay Gu Cys
225 230

<210> 69

<211> 470

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> humani zed anti body

<220>

<221> M SC_FEATURE

<223> Secuencia de ami noaci dos de | a cadena pesada del anticuerpo anti-TROP2
(hRS7)

<400> 69
Met Lys H's Leu Trp Phe Phe Leu Leu Leu Val Ala Ala Pro Arg Trp
1 5 10 15

Val Leu Ser An Val G@n Leu dn A@n Ser Ay Ser Qu Leu Lys Lys
20 25 30

Pro Gy Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser dy Tyr Thr Phe
35 40 45

Pagi na 70



Thr

Lys

65

Asp

Thr

Tyr

Va

145

ady

Va

Phe

Va

Va
225

Asn
50

Trp

Asp

Phe

Trp

130

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr
210

Tyr

Met

Phe

Tyr

Cys

115

Gy

Ser

Va

Al a

195

Va

H s

Ay

ay

Lys

Leu
100

Va

Ser

180

Va

Pro

Lys

Met

Trp

ay

85

Arg

Gy

Phe

Leu

165

Trp

Leu

Ser

Pro

Asn

Ile

70

Arg

ay

Ser

Pro

150

Ay

Ser

Ser
230

Trp
55

Phe

ay

Leu

135

Leu

Ser

Ser
215

Val

Thr

Phe
120

Val

Leu

Ay

Ser

200

Leu

Thr

Tyr

Phe

Leu

105

dy

Thr

Pro

Val

Al a

185

Ay

ay

Lys

LI ST SEC

Gn Ala Pro

Thr

Ser

90

Lys

Val

Lys

170

Leu

Leu

Thr

Val

Ay
75

Leu

Ser

Ser

155

Asp

Thr

Tyr

Asp
235

60

Qu

Asp

Asp

Tyr

Ser

140

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

220

Lys

Pagi na 71

Ay

Pro

Thr

Asp

Trp

125

Ser

Phe

Ay

Leu

205

Tyr

Arg

Thr

Ser

Thr

110

Tyr

Ser

Thr

Pro

Val

190

Ser

Val

Ay

Tyr

Val

95

Al a

Phe

Thr

Ser

GQu

175

H s

Ser

Gu

Leu

Thr

Ser

Val

Asp

Lys

160

Pro

Thr

Val

Pro
240



Lys

Leu

Thr

Va

Va

305

Ser

Leu

Pro

An
385

Thr

Ser

Leu

Leu

Ser
290

Thr

Pro

Va

Va

Pro

ay

Met

275

H s

Va

Tyr

ay

Ile

355

Va

Ser

Pro

Asp

H s

Arg

Lys

340

Tyr

Leu

Trp

Va
420

Lys

245

Pro

Ser

Asp

Va

325

Lys

Thr

Thr

Qu

405

Leu

Thr

Ser

Arg

Pro

Al a

310

Va

Tyr

Thr

Leu

Cys
390

Ser

Asp

H s

Val

Thr

GQu

295

Lys

Lys

Pro
375

Leu

Thr

Phe

Pro

280

Val

Thr

Val

Ser

360

Pro

Va

ay

Asp

Leu

265

Lys

Lys

Leu

Lys

345

Lys

Lys

LI ST SEC

Pro Pro Cys

250

Phe

Val

Phe

Pro

Thr

330

Val

Arg

Ay

Pro
410

Pro

Thr

Arg

315

Val

Ser

Lys

Phe
395

Phe

Pro

Trp
300

Leu

Ay

380

Tyr

Phe

Pagi na 72

Pro

Lys

Val

285

Tyr

H s

Lys

A@n

365

Met

Pro

Leu

Al a

Pro

270

Val

Val

Al a

350

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr
430

Pro
255

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

335

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

415

Ser

Asp

Asp

Ay

Asn

320

Trp

Pro

Ile
400

Thr

Lys



LI ST SEC

Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gn @n Ay Asn

Ser Val
450

435 440

Val Phe Ser Cys

445

Met Hs GQu Ala Leu Hs Asn His Tyr Thr G n Lys Ser Leu

455 460

Ser Leu Ser Pro Gy Lys

465

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

470

70

240

PRT

Secuencia artificial

Ant i cuer po hunmani zado

M SC_FEATURE

Secuenci a de am noaci dos de | a cadena |iviana del

(hMR3- HIL1)

<400>

Met Val

1

70

Leu dn Thr G@n Val Phe Ile Ser Leu Leu
5 10

Ay Ala Tyr Ay Asp Ile Val Met Thr A n Ser Pro

20 25

Val Ser Leu Gy GQu Arg Ala Thr Ile Asn Cys Lys

35 40

Leu Leu Tyr Ser Ser Asn G@n Lys Asn Tyr Leu Al a

50

55 60

Lys Pro Ay @n Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Trp

65

70 75

Pagi na 73

anticuerpo anti-CD98

Leu Trp Ile Ser

Asp Ser
30

Ser Ser
45

Trp Tyr

Al a Ser

15

Leu Al a

G n Ser

An dn

Thr Arg



G u Ser

Phe Thr

Tyr Cys

Lys Val
130

Pro Pro
145

Leu Leu

Asp Asn

Asp Ser

Lys Ala
210

Gn dy
225

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

Ay Val Pro Asp Arg
85

Leu Thr Ile Ser Ser
100

Gn Arg Tyr Tyr Gy
115

GQu lle Lys Arg Thr
135

Ser Asp Gu G n Leu
150

Asn Asn Phe Tyr Pro
165

Ala Leu dn Ser Gy
180

Lys Asp Ser Thr Tyr

195

Asp Tyr Au Lys H's
215

Leu Ser Ser Pro Val

230

71

465

PRT

Secuencia artificial

Anti cuer po hunani zado

Phe

Leu

Tyr

120

Val

Lys

Arg

Ser
200

Lys

Thr

An
105

Pro

Ser

185

Leu

Val

Lys

LI ST SEC

Ay Ser Ay

90

Al a

Trp

dy

Al a
170

Ser

Tyr

Thr

Pro

Thr

155

Lys

Ser

Phe
235

Asp

Phe

Ser

140

Val

Ser

Thr

Cys
220

Pagi na 74

Ser

Val

125

Val

Ser

Val

Leu
205

Arg

Ay

Al a

110

Phe

Val

Trp

Thr

190

Thr

Val

Ay

Thr
95

Val

Ay

Val

Lys

175

Leu

Thr

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys
160

Val

Ser

H s

Cys
240



LI ST SEC

<220>

<221> M SC_FEATURE

<223> Secuencia de ami noaci dos de | a cadena pesada del anticuerpo anti-CD98
(hM23- H1L1)

<400> 71
Met Lys His Leu Trp Phe Phe Leu Leu Leu Val Ala Ala Pro Arg Trp
1 5 10 15

Val Leu Ser An Val @n Leu Val Gn Ser Ay Ala Gu Val Lys Lys
20 25 30

Pro Gy Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Ay Tyr Al a Phe
35 40 45

Ser Asn Tyr Leu Ile Qu Trp Val Arg Adn Ala Pro Ay An Ay Leu
50 55 60

Gu Trp Met Ay Val Ile Asn Pro Gy Ser Ay Val Thr Asn Tyr Asn
65 70 75 80

A u Lys Phe Lys Ay Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Thr Ser Thr Ser
85 90 95

Thr Ala Tyr Met Qu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Gu Asp Thr Ala Val
100 105 110

Tyr Tyr Cys Ala Arg Ala Gu Ala Trp Phe Ala Tyr Trp Ay Gn Gy
115 120 125

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Ay Pro Ser Val Phe
130 135 140

Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Ay Gy Thr Ala Ala Leu
145 150 155 160

Pagi na 75



Ay

Ser

Ser

225

Thr

Ser

Arg

Pro

Al a

305

Va

Tyr

Ser

Ser

Ser

210

H s

Val

Thr

Qu

290

Lys

Ser

Lys

Leu

ay

Ser

195

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

275

Val

Thr

Val

Val

Al a

180

Ay

Ay

Lys

Leu

260

Lys

Lys

Leu

Lys
340

Lys

165

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

245

Phe

Val

Phe

Pro

Thr

325

Val

Asp

Thr

Tyr

Asp

230

Pro

Pro

Thr

Arg
310

Val

Ser

Tyr

Ser

Thr
215

Lys

Pro

Trp

295

Leu

Phe

Ay

Leu

200

Tyr

Arg

Pro

Lys

Val

280

Tyr

H s

Lys

Pro

Val
185

Val

Pro
265

Val

Val

Al a
345

LI ST SEC

GQu Pro Vval

170

H s

Ser

Pro
250

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

330

Leu

Thr

Val

Pro

235

Asp

Asp

Ay

Asn

315

Trp

Pro

Phe

Val

Val

220

Lys

Leu

Thr

Val

Val

300

Ser

Leu

Pagi na 76

Thr

Pro

Thr

205

Ser

Leu

Leu

Ser

285

Thr

Pro

Val

Al a

190

Val

H s

Ay

Met

270

H s

Val

Tyr

dy

Ile
350

Ser

175

Val

Pro

Lys

Asp

Ay
255

H s

Arg

Lys
335

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

240

Pro

Ser

Asp

Val
320

Lys



LI ST SEC

Thr Ile Ser Lys Ala Lys Ay @n Pro Arg Gu Pro G n Val Tyr Thr
355 360 365

Leu Pro Pro Ser Arg Gu Gu Met Thr Lys Asn @ n Val Ser Leu Thr
370 375 380

Cys Leu Val Lys Gy Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Gu Trp Gu
385 390 395 400

Ser Asn Ay A@n Pro Au Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu
405 410 415

Asp Ser Asp Gy Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys
420 425 430

Ser Ar)g Trp Gn G@n Ay Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Qu
435 440 445

Ala Leu His Asn His Tyr Thr A n Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Ay
450 455 460

Lys
465

<210> 72

<211> 702

<212> ADN

<213> Secuencia artificia

<220>
<223> Anticuerpo hunani zado

<220>

<221> msc_feature

<223> Secuencia de nucl ebtidos que codifica |a cadena |iviana nutante del
Trast uzunab

<400> 72
Pagi na 77



atggtgctgce
gacat ccaga
atcacctgta
ggcaaggccc
agattcagcg
gaggacttcg
ggcaccaagg
t ccgacgagce
cccagagagg
gagagcgtga
ct gagcaaag
ctgagctccc
<210>
<211>

<212>
<213>

73
234
PRT

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>
<400> 73

Met Val
1

agacccaggt
t gacacagag
gagccagcca
ct aagct gct
gct ct agaag
ccacctacta
t ggaaat caa
agct gaagt ¢
ccaaggt gca
ccgagcagga
ccgact acga

ccgtcaccaa

M SC_FEATURE
Secuenci a de am noaci dos de | a cadena |iviana nutante de

Leu dn Thr @n Va

5

gttcatctcc
ccct agcage
ggacgt gaac
gat ct acagc
cggcaccgac
ct gt cagcag
gcgt acggt g
cggcaccgcec
gt ggaaggt g
cagcaaggac
gaagcacaag

gagctt caac

Secuencia artificia

Ant i cuer po humani zado

LI ST SEC

ctgct get gt
ctgtctgcca
acagccgt gg
gccagetttc
ttcaccctga
cactacacca
gccgecccct
t ccgt ggt gt
gacaacgccc
agcacct aca
gt gt acgcct

aggggggagt

10

ggat ct ccgg
gcgtgggaga
cttggtatca
t gt acagcgg
ccat aagcag
cacct ccaac
ccgtgttcat
gcect gct gaa
t gcagt ccgg
gcct gageag
gcgaggt gac

gt

cgcgt acgge
cagagt gacc
gcagaagcct
cgt gcccage
t ct gcagecc
ctttggccag
cttccceccce
taacttctac
gaact cccag
caccct gacc

ccaccagggc

Phe Ile Ser Leu Leu Leu Trp Ile Ser

15

Gy Ala Tyr Ay Asp Ile @ n Met Thr A n Ser Pro Ser Ser Leu Ser

20

25

30

Pagi na 78

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

702

Trast uzunmab



Va

Lys

65

Arg

Ser

Thr

Thr

Leu

145

Pro

ay

Tyr

H s

Ser

Asn

50

Leu

Phe

Leu

Thr

Va

130

Lys

Arg

Ser

Lys
210

Va

35

Thr

Leu

Ser

Pro
115

Ser

Ser

Leu
195

Va

ady

Gy

Pro
100

Pro

An
180

Ser

Tyr

Asp

Va

Tyr

Ser

85

Thr

Pro

Thr

Lys

165

Ser

Al a

Arg

Ser

70

Arg

Asp

Phe

Ser

Al a

150

Val

Ser

Thr

Cys

Val

Ser

Phe

Ay

Val
135

Val

Leu

GQu
215

Thr

40

Tyr

Ser

Gy

An

120

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

200

Val

Phe

Thr

Thr

105

Ay

Val

Lys

Leu

Thr

LI ST SEC
Thr Cys Arg

Leu

Asp

Tyr

Thr

Phe

Val
170

Ser

H s

Lys

Tyr

75

Phe

Tyr

Lys

Pro

Leu

155

Asp

Asp

Lys

Pro

60

Ser

Thr

Val

Pro

140

Leu

Ser

Pagi na 79

Al a

45

Ay

Ay

Leu

Ser

Lys

Asp
205

Leu

Ser

Lys

Val

Thr

An

110

Asp

Leu

190

Tyr

Ser

Pro

I'le

95

H s

Lys

Phe

An

175

Ser

Ser

Asp

Pro

Ser

80

Ser

Tyr

Arg

Tyr

160

Ser

Thr

Lys

Pro



Va
225

<210> 74
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

<400> 74

1407
ADN
Secuencia artificia

230

msc_feature
Secuenci a de nucl e6tidos de |a cadena pesada mutante del

Anti cuer po hunani zado

at gaaacacc tgtggttctt cctcctgetg

gt gcagct gg
t gt gccgeca
ggcaaaggac
gact ct gt ga
cagat gaaca
gacggcttct
t ccaccaagg
acagccgccc
aact caggcg
ctctactccc
at ct gcaacg
tcttgtgaca
tcagtcttcc

gt cacat gcg

gtggacggcg

tt gaatctgg
gcggcttcaa
t t gaat gggt
agggcagat t
gcct gagage
acgccat gga
gcccaagegt
t gggct gecet
ccct gaccag
t cagcagcegt
t gaat cacaa
aaact cacac
tcttcccece
tggtggtgga

t ggaggt gca

cggaggact g
cat caaggac
cgccagaat ¢
caccat cagc
cgaggacacc
ttattggggc
cttcccectg
ggt caaggac
cggcgt gcac
ggtgaccgtg
gcccagcaac
at gcccaccc
aaaacccaag
cgt gagccac

t aat gccaag

LI ST SEC

Thr Lys Ser Phe Asn Arg Ay du Cys

gt ggcagctc
gttcagcctg
acctacat cc
taccccacca
gccgacacca
gccgt gt act
cagggcaccc
gcaccct cct
tacttccccg
accttccccg
ccctccagca
accaaggt gg
t gcccagceac
gacaccct ca
gaagaccct g

aCaaagcccc

ccagat gggt
gcggat ct ct
act gggt ccg
acggct acac
gcaagaacac
actgttctag
t ggt t accgt
ccaagagcac
aacccgt gac
ctgtcctgca
gctt gggcac
acaagagagt
ct gaagccge
t gat ct cccg

aggt caagt t

gggaggagca

Pagi na 80

gctgagcgag
gagact gt ct
acaggcccct
cagat acgcc
cgcctacctg
at ggggaggc
t agct cagec
ctctggcgge
cgt gagct gg
gt cct cagga
ccagacct ac
t gagcccaaa
ggggggaccc
gacccct gag
caact ggt ac

gt acaacagc

Trast uzunab

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960



acgt accggg
tacaagt gca
gccaaaggcc
accaagaacc
gt ggagt ggg
gact ccgacg
cagggcaacg
aagagcct ct

<210> 75
<211> 469

<212> PRT
Secuencia artificia

<213>
<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

<400> 75

Met Lys His Leu Trp Phe Phe Leu Leu

1

Val Leu Ser Au Va

Pro Ay Gy Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Ay

35

t ggt cagcgt
aggt ct ccaa
agccccggga
aggt cagcct
agagcaat gg
gctecttett
tcttctcatg

ccctgtctcce

M SC_FEATURE
Secuenci a de ami noaci dos de | a cadena pesada

5

20

cctcaccgtc
caaagccctc
accacaggt g
gacctgcctg
ccagcccgag
cctctacagc
ctccgtgatg

cggcaaa

Anti cuer po hunani zado

A n Leu Va

40

Lys Asp Thr Tyr Ile H's Trp Va

50

55

ct gcaccagg
ccagccccca
tacaccct gc
gt caaaggct
aacaact aca
aagct caccg

cat gaggctc

Ser Ay Gy Gy

Arg Gn Ala Pro Gy

LI ST SEC

act ggct gaa
t cgagaaaac
ccccat cccg
tctatcccag
agaccacccc
t ggacaagag

t gcacaacca

nmut ant e del

t ggcaaggag
catctccaaa
ggaggagat g
cgacat cgcc
tccegtgetg
caggt ggcag

ctacacccag

Ala Ala Pro Arg Trp

30

45

60

Pagi na 81

15

Leu Val dn

Phe Asn |le

Lys Gy Leu

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1407

Trast uzumab



Qu

65

Asp

Thr

Tyr

Trp

Pro

145

Thr

Thr

Pro

Thr

Asn

225

Ser

Ser

Al a

Tyr

130

Ser

Val

Val
210

H s

Cys

Val

Val

Tyr

Cys

115

Val

Ser

Val

195

Pro

Lys

Asp

Lys

Leu

100

Ser

ay

Phe

Leu

Trp

180

Leu

Ser

Pro

Lys

Arg

Arg

Thr

Pro

Ser

Ser

Thr
245

Ile

70

Arg

Met

Trp

Leu

Leu

150

Ser

Ser

Ser

Asn

230

H s

Tyr

Phe

Gy

Val

135

Leu

Gy

Leu
215

Thr

Thr

Pro

Thr

Pro

Val

Lys

Thr

Ile

Leu

105

Asp

Val

Lys

Leu

185

Leu

Thr

Val

Pro

LI ST SEC

Asn Ay Tyr

Ser
90

Arg

Ay

Ser

Asp

170

Thr

Tyr

Asp

Pro
250

75

Al a

Phe

Ser

Lys

155

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

235

Cys

Asp

GQu

Tyr

Al a

140

Ser

Phe

Ay

Leu

Tyr

220

Arg

Pro

Pagi na 82

Thr

Thr

Asp

Al a

125

Ser

Thr

Pro

Val

Ser

205

Val

Arg

Ser

Thr

110

Met

Thr

Ser

H s
190

Ser

Pro

Tyr

Lys

95

Asp

Lys

Ay

Pro

175

Thr

Val

Pro

Al a

80

Val

Tyr

Ay

160

Val

Phe

Val

Val

Lys
240



Leu

Ser

Qu

305

Thr

Pro

Va

385

Va

Pro

Thr

Ay

Met

H s

290

Va

Tyr

Gy

Va
370

Ser

Pro

Va

Ay

Ile

275

H s

Arg

Lys

GQu

355

Tyr

Leu

Trp

Va

435

Pro
260

Ser

Asp

Va

Qu

340

Lys

Thr

Thr

Leu
420

Lys

Ser

Arg

Pro

Va

325

Tyr

Thr

Leu

Ser
405

Asp

Ser

Va

Thr

Lys
310

Ser

Lys

Pro

Leu

390

Ser

Arg

Phe

Pro

Va

295

Thr

Va

Pro

375

Val

Ay

Asp

Trp

Leu

Lys

Lys

Leu

Lys

Lys

360

Lys

ay

An
440

Phe

265

Val

Phe

Pro

Thr

Val

345

Arg

ay

Pro

Ser
425

LI ST SEC

Pro Pro Lys

Thr

Arg

Val

330

Ser

Lys

Phe

410

Phe

Ay

Trp

Qu

315

Leu

Tyr
395

Phe

Asn

Val

Tyr

300

H s

Lys

Met
380

Pro

Leu

Val

Pagi na 83

Pro

Val

285

Val

Pro

365

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe
445

Lys

270

Val

Asp

Tyr

Asp

Leu

350

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser

430

Ser

Asp

Asp

Ay

Trp
335

Pro

Thr
415

Lys

Cys

Thr

Val

Val

Ser

320

Leu

Pro

Al a

400

Thr

Leu

Ser



LI ST SEC

Val Met Hs Qu Ala Leu His Asn His Tyr Thr @ n Lys Ser Leu Ser
450 455 460

Leu Ser Pro Ay Lys
465

Pagi na 84



